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I. INTRODUCCION

La diabetes Mellitus es una enfermedad de elevada prevalencia a nivel mundial. Se prevé
que las cifras de personas afectadas por la diabetes mellitus tipo dos (DM2) en todo el
mundo se veran duplicadas en los préximos 20 afios, por lo que la DM2 puede considerarse
una de las patologias de mas importancia para la salud publica (1). Ademas la DM2 es un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, y se asocia a diferentes patologias con alto
riesgo de morbimortalidad. El aumento tanto de la prevalencia como de la incidencia de la
DM2 se explica principalmente por el paralelo incremento del problema de sobrepeso y de
obesidad debido a uno estilo de vida sedentario y la pérdida de los habitos alimentarios
saludables entre la poblaciéon (2,3). El cambio en el estilo de vida se encuentra reconocido
como uno de los pilares mdas importantes para la prevencién y el control de la DM2.
Tenemos suficientes evidencias que demuestran que la realizacién de un patrén dietético
saludable y el aumento del nivel de actividad fisica ayudan a reducir el riesgo a desarrollar la
enfermedad o a controlar y disminuir de forma significativa las complicaciones asociadas a la

misma (4).

1. DEFINICION

La diabetes mellitus no es una entidad patoldgica aislada, sino que es un conjunto de
alteraciones metabdlicas asociada a hiperglucemia. El aumento de los niveles de glucosa en
sangre se explica por diferentes mecanismos patogénicos, ya sea por defecto en la secrecion
de insulina (hormona anabolizante con multiples efectos estimulantes de sintesis y de
crecimiento) o en la accion de esta, o por ambos defectos conjuntos (5). La hiperglucemia
cronica en la diabetes se asocia con un proceso daiino a largo plazo, disfunciones
adyacentes (resistencia a la insulina y funcién anormal de las células beta) y afectacién de
diferentes drganos (ojos, rifiones, nervios, corazdon y vasos sanguineos) y vias metabdlicas
(carbohidratos, proteinas y lipidos). Asi mismo, la reduccion de secrecién de insulina por

parte de las células B pancredticas hace que los tejidos diana de esta hormona, que son

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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principalmente el musculo, el higado, los rifiones, el cerebro y el pancreas, vean alterado su

funcionamiento (5).

La DM2 o de inicio en la edad adulta es la alteracién metabdlica que afecta a un porcentaje
mas elevado de la poblacién llegando a representar entre el 80-90% del total de los casos a

nivel mundial afectados por esta enfermedad.

La DM2 es una enfermedad de etiologia desconocida y se caracteriza por la presencia de
resistencia periférica a la insulina, una secreciéon anormal de insulina por parte de las células
B pancreaticas y un aumento en la liberacidon de glucosa. Los tejidos periféricos dénde la
insulina actua de forma menos efectiva son el higado y el musculo esquelético, aunque se ha
visto que el tejido adiposo, el tracto digestivo, el rifidn y el cerebro también estdn
directamente afectados por esta alteracién. La poblacién afectada por DM2 no requiere de
tratamiento con insulina y frecuentemente son diagnosticados como diabéticos varios afios
después del inicio de la patologia ya que se produce una evolucidon gradual de la
hiperglucemia sin aparecer claramente los clasicos sintomas de diabetes (polifagia,
polidipsia, poliuria, pérdida de peso, sudoracion). La mayoria de personas afectadas por la
DM2 presentan sobrepeso, obesidad general u obesidad abdominal. Hasta hace poco, este
tipo de diabetes sélo se observaba en adultos después de los 40 afos de edad, pero en la
actualidad también se manifesta en nifios con obesidad. En este tipo de diabetes es raro
observar situaciones de cetoacidosis aislada, generalmente aparece asociada a otra situacion

de estrés metabdlico como una infeccion.

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DIABETES

El National Diabetes Data Group (NDDG) de Estados Unidos, fue una de las primeras
instituciones que establecié un documento de consenso estandarizando la clasificacién, el
diagnédstico y la nomenclatura de la diabetes (6). Los test diagndsticos establecidos en este
documento eran los niveles de glucosa plasmatica y el test de sobrecarga oral a la glucosa
medida 2 horas después de la ingesta de 75 g de glucosa. Aunque en 1980 la Organizacion
Mundial de la Salud modificé y amplié este documento, aun quedaban aspectos confusos
sobretodo en relacién a la clasificacion de la diabetes (por ejemplo, persona no insulino-

dependiente con tratamiento con insulina) (7). Por este motivo y frente la necesidad de
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tener una herramienta comun a nivel internacional para poder diagnosticar, clasificar y
tratar de forma homogénea a la poblacidn diabética y que a la vez tuviera en cuenta la
medicaciéon, se creé un Comité Internacional de Expertos (An International Expert
Committee) (5) con la colaboracidn conjunta de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Este comité realizé una revisién exhaustiva de
los datos cientificos existente desde el 1979 hasta el 1997 para poder establecer unas
recomendaciones generales que incluyeran: definicién y descripcion de la diabetes,
clasificacion de la patologia, criterios diagnodsticos y los test mdas importantes para el

diagnéstico de la diabetes.

Como resultado de todos los andlisis establecieron la clasificacion de la diabetes en 4
categorias: diabetes tipo 1 (destruccién de la células pancreaticas — deficiencia absoluta de
insulina); diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina — deficiencia relativa de insulina); otros
tipos mas especificos de diabetes (defectos genéticos, alteraciones en el pancreas exocrino,
endocrinopatologias, infecciones, etc.) y la diabetes gestacional. Ademas establecieron los
niveles de glucosa plasmética en ayunas = 126 mg/dl (7.0 mmol/L) y = 200 mg/dl (11.1
mmol/L) a las dos horas tras una sobrecarga oral de glucosa, como puntos de corte para el

diagnéstico de la diabetes.

No fue hasta el 2010 cuando, después de una revision exhaustiva de los resultados
epidemiolégicos existentes realizada por parte de la American Diabetes Asociation, la
European Association for the Study of Diabetes (EASD) y la International Diabetes Federation
(IDF), la ADA incluyé la utilizacion de los niveles de la hemoglobina glicosilada (Alc) = 6.5%
como test diagndstico de diabetes en su documento de postura (8-10). Importante destacar
que para poder utilizar la Alc como test diagndstico se debe usar el método certificado por

la National Glycohemoglobin Standaritzation Program (NGSP).

El ultimo documento de postura aceptado por la ADA y publicado en el 2013 (2,11) indica

que los criterios actuales de diagnéstico de diabetes son:
- Hemoglobina glicosilada > 6.5% (no es necesario estar en ayunas).

- Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/d| (7.0 mmol/L) (ayunas se define como no
haber ingerido nada durante las 8 horas anteriores).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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- Glucosa plasmatica a las 2 horas > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)*.

- En pacientes con sintomas cldsicos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida de peso) o crisis hiperglucémicas, unos niveles de
glucemia al azar = 200 mg/dl (11.1 mmol/L).

*La PTOG consiste en la medicion de la glucemia dos horas después de dar una carga oral de
glucosa. Las mediciones intermedias durante la PTOG no se recomiendan de forma rutinaria. Por

este motivo se elimind el término "curva de tolerancia a la glucosa”.

Para la realizacién de la PTOG la persona debe ingerir 75 gramos de glucosa diluidos en 300
ml de agua con o sin sabor, a temperatura ambiente, en un periodo no mayor de cinco

minutos. Ademas debe reunir las siguientes condiciones:

- Ayuno de 8 a 14 horas (se puede tomar agua).

- Evitar restricciones en la dieta durante los tres dias precedentes (consumo minimo
de 150 gramos de hidratos de carbono al dia). La evidencia reciente sugiere que es
conveniente consumir la noche anterior una comida con un contenido razonable de
carbohidratos (30-50 gramos).

Es importante verificar los resultados alterados obtenidos mediante una segunda
determinacion  excepto cuando existan sintomas claros de hiperglucemia o crisis

hiperglucémica o valores de glucosa al azar > 200 mg/dl.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES TIPO 2

El pancreas es un drgano lobulado complejo, con una parte exocrina (80-85%) y otra
endocrina. La porcién endocrina alberga los islotes de Langerhans, conjunto de diferentes
tipos celulares responsables de la secrecidn de la insulina (células B), el glucacon (células a),

y la somatostatina (células §).
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La insulina, hormona anabolizante mds potente, es la responsable de asegurar los niveles
normales de glucosa en sangre y de su utilizacién por parte de los tejidos diana. En situacion
de ayuno, las concentraciones bajas de insulina estimulan la gluconeogénesis hepatica y la
glucogendlisis; reduce la sintesis de glucégeno y la captacidon de glucosa por parte de los
tejidos diana y aseguran unos niveles adecuados de glucosa en el cerebro. En cambio, en
situacion postprandial, la insulina aumenta la sintesis de glucégeno por parte del tejido
hepdtico y muscular; la sintesis de proteinas y acidos grasos en el higado y la sintesis de

triglicéridos en el tejido adiposo.

A parte de la accién directa de la hormona insulina, la homeostasis de la glucosa estd
regulada por otros dos procesos no menos importantes: la produccién de glucosa en el
higado y la utilizacién de glucosa por parte de los tejidos periféricos, principalmente el

musculo esquelético.

Cuando la capacidad de actuacién de la insulina sobre los tejidos insulinosensibles se ve
reducida, se observa una menor sensibilidad y aparece lo que conocemos como resistencia a
la insulina. La resistencia periférica a la insulina se describe como una condicidn
fisiopatoldgica que se caracteriza por una captacion reducida de glucosa por parte de los

tejidos diana para cualquier concentraciéon de insulina en sangre.

En esta condicion los adipocitos aumentan la hidrélisis de triglicéridos y la liberacion de
acidos grasos libres en sangre que migran hasta el musculo esquelético y el higado; se
reduce la captacion de glucosa en el tejido muscular y se aumenta la gluconeogénesis
hepdtica, contribuyendo todo ello a un aumento de los niveles de glucosa en sangre

(hiperglicemia).

Para hacer frente a esta situacion de resistencia a la insulina, las células B pancredticas
aumentan su masa celular produciendo asi una mayor cantidad de insulina
(hiperinsulinemia) al inicio pero con el tiempo acaba produciéndose un déficit relativo de
insulina y un estado de hiperglucemia crénica. Estos niveles elevados de glucosa en sangre
de forma permanente, incluso en ausencia de sintomas, conlleva lesiones en mduiltiples
tejidos, con dafios especialmente sensibles en los pequeios vasos de la retina, los rifiones y

los nervios periféricos y posiblemente la aparicion de DM2. Por ello, la diabetes es una de las
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principales causas de ceguera, amputaciones y enfermedad renal terminal en las sociedades
desarrolladas.

Adicionalmente, la diabetes conlleva un importante riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), tanto por si misma como por su asociacién a otros factores de riesgo,
como hipertensién arterial y dislipemia. A la vez, y no menos importante, se ha observado
gue los factores genéticos juegan un papel importante en el riesgo a desarrollar resistencia a
la insulina e incidencia de DM2.

Figura 1. Fisiopatologia de la diabetes tipo 2.
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Asi pues, se pude observar que la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 es un proceso muy
complejo que implica la combinacion de distintos factores ambientales (principalmente
estilo de vida sedentario y alimentacién desequilibrada) y factores genéticos. Sin embargo,
siempre existen las tres alteraciones constantes: resistencia periférica a la insulina, secrecién

alterada de la insulina y produccién aumentada de glucosa por parte del higado.

4. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES TIPO 2

4. 1. Prevalencia
Nivel mundial.

El estudio de la prevalencia e incidencia de la DM2 a nivel mundial lleva ya una larga
trayectoria. Desde hace muchos afios que grandes epidemidlogos han observado el rapido
aumento de la prevalencia y han proyectado las negativas expectativas esperadas a largo
plazo (12).

En la 52 edicion del Atlas de Diabetes de la IDF se destaca que nos encontramos frente una
epidemia global a nivel mundial y que se debe tratar la diabetes como una de las patologias
mas importantes del siglo XXI. En esta Ultima edicidn del Atlas sobre Diabetes de la IDF, que
estima la prevalencia de DM2 en mas de 216 paises y territorios en la poblacién de entre 20
y 79 afos edad para los afios 2011 hasta 2030, se ha podido observar que el niumero
estimado de adultos que viven con diabetes se ha disparado a 371 millones, lo que
representa el 8,3% de la poblacién adulta mundial. Ademas, se prevé que este nimero
aumente a 552 millones de personas en 2030, o un 9,9% de los adultos, lo que equivale a
aproximadamente a tres personas mas con diabetes cada 10 segundos. Estas estimaciones
son considerablemente mas altas que los reportados en la 42 edicidn, en gran parte debido a
un mayor numero de datos disponibles procedentes de otros paises como China, Oriente
Medio, Africa, Arabia Saudita, Japdn, Micronesia, Chile, Pakistan, Senegal, Myanmar y otros
paises (13).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Un porcentaje elevado de las personas diabéticas (4 de cada 5) viven en paises de ingresos
bajos o medios y se prevé un aumento de estas cifras en paises africanos, asiaticos e

Iberoamericanos donde dificilmente se podran afrontar sus costes econémicos.

Ademas, la diabetes impone una gran carga econdmica sobre las personas, los Sistemas
Nacionales de Salud y de los paises en si, observandose asi un impacto econdmico brutal. En
el afio 2012 se gastaron mas de 471 billones (USD) destinados al tratamiento y control de la

diabetes, y se prevé que estas cifras superen los 595 billones de ddlares el afio 2030.

Las estimaciones muestran que % partes del gasto sanitario relacionado con la diabetes se
produce en los paises mas ricos del mundo y no en los paises con menos ingresos donde
encontramos alrededor del 70% de personas diabéticas a nivel mundial. Mds del 50% de las
personas con diabetes no son conscientes de su condicion y las cifras de mortalidad

asociadas a la diabetes han aumentado hasta los 4.8 millones de fallecidos en el 2012.

Las nuevas estimaciones siguen la misma trayectoria ascendente observada en las anteriores
ediciones del Atlas, y afiade urgencia a la necesidad de prevencidn y tratamiento de esta

patologia.

Espaina.

A nivel espafiol se han realizado diferentes estudios basados en registros médicos,
encuestas, consumo de fdrmacos, etc. para conocer la prevalencia de diabetes e intolerancia
a la glucosa tanto a nivel local, provincial como autondmico (14-27). Los resultados
obtenidos muestran una tendencia al aumento de las cifras de prevalencia de diabetes en

poblacién espafiola oscilando entre el 5.6% y el 14,8%.

Las distintas Encuestas Nacionales de Salud en Espafia (ENSE) realizadas durante varios afios,
han podido corroborar la linea ascendente en las cifras de prevalencia de diabetes
diagnosticada. Segun la Encuesta Europea de Salud (EES) realizada en Espafia en el afio 2009,
se observa que la prevalencia de diabetes declarada (diabetes diagnosticada por parte de
algun profesional sanitario) en la poblaciéon de mas de 16 afios de edad, aumenté de 4,1 %

en 1993 a 6,4 % en 2009, sin observarse practicamente diferencias entre sexos.
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Ademds, un 5,9 % de los encuestados refieren presentar una diabetes diagnosticada, y

haberla padecido durante los 12 meses anteriores a la entrevista (28).

Esta tendencia ascendente se atribuye a factores como el envejecimiento de la poblacién y
los cambios en estilos de vida (alimentacién hipercaldrica y menor actividad fisica), factores
gue redundan en una mayor prevalencia de obesidad. La creacién de estrategias para la
prevencién y tratamiento de la patologia también ha podido jugar un papel importante en

este incremento.

En el 2006, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) aprobd de forma
unanime la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud (SNS). Esta estrategia tiene
como objetivo coordinar en todo el territorio espafiol los planes y programas de prevencién
y promocién de la salud, de deteccién temprana de la enfermedad asi como de su
tratamiento incluyendo la participacién conjunta de la Administracion Central y de las
Comunidades Auténomas (CC.AA.), las Sociedades Cientificas y Asociaciones Profesionales y
de pacientes implicadas en la Diabetes. Esta estrategia forma parte del Plan de Calidad para

el SNS, y su ultima actualizacién se publicé en el 2011.

Existe una gran variabilidad en la prevalencia reportada de diabetes en nuestro pais. Segun
los datos aportados por la Encuesta Nacional de Salud del 2003 (29), se observdo que
Andalucia (7.3%) y Canarias (8.1%) tenian una prevalencia de diabetes autorreportada
superior a la de Madrid (5.7%) (Comunidad de referencia), y que el Pais Vasco, Castilla y
Ledn, Navarra, Asturias y La Rioja (4.3%, 4.1%, 4.0%, 3.4%, 2.8%, respectivamente)

presentaban una menor prevalencia aun ajustando por factores confusores.

Aflos mas tarde, la EES del 2009 mostré que las comunidades autdonomas con mayor
prevalencia de DM2 diagnosticada por un médico eran Ceuta y Melilla (9.4% y 10.5%,
respectivamente) seguidas de la regiéon de Murcia (8.6%), Extremadura (8.3%), Andalucia
(7.2%) y Comunidad Valenciana (7.3%), y las de menor prevalencia fueron las Islas Baleares
(3.3%). Ademas también se demostré una tendencia creciente de la prevalencia de DM2 en
el grupo de poblacidn de mas de 65 afios de edad (19%); la poblacién que presenta un nivel
de estudios incompleto o estudios primarios completos (8.7-18.2%) y en el sexo femenino
(6.5%) (28).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal: T.1303-2013

12

A dia de hoy, el estudio Di@bet.es (25) es el Unico estudio realizado integramente en
territorio espafiol para obtener los datos mas actualizados referente a la prevalencia de DM?2
en Espafia, asi como de otros factores de riesgo cardio-metabdlicos como la obesidad, la
hipertensidn arterial, y los habitos de salud en general. Se trata de un estudio transversal
realizado el 2009-10 con un reclutamiento de 5419 participantes. En este estudio se realizé
una analitica de sangre para la determinacion de los niveles de glucosa, y en aquellos sujetos
con valores < 7,8 mmol/L se les realizé una PTOG a las 2 horas. Los resultados obtenidos
mostraron una prevalencia de DM2 en Espafia del 13,8% después de ajustar per edad y sexo,
y alrededor de la mitad de estos sujetos no eran conocidos como tal [6%, (5.4-6.7%, IC
95%)].

4. 2. Incidencia

Cada vez mas son los estudios que valoran la incidencia de DM2 y sus factores de riesgo
asociados utilizando muestras poblacionales especificas (caucasica, afroamericana, etc.)
pero son pocos los estudios observacionales que valorar la incidencia de DM2 en la
poblacién total. Es por ello, que los resultados obtenidos llegan a ser muy variables
dependiendo de la zona geografica, los criterios diagndsticos establecidos y el estado

fisiopatoldgico de la poblacién estudiada.

Fuera del territorio espafol se han realizado algunos estudios locales observdndose una
incidencia de DM2 que va de 2.6 a 10 casos/1000 personas-afio (30-33). En una poblacidn
italiana de 40 a 79 afios de edad y de bajo riesgo se ha observado una incidencia de 7.6
casos/1000 personas-afios (31) mientras que en una poblacién danesa incluida en el Danish
National Diabetes Register se observa una incidencia de 1.8 casos/1000 personas-afio en
poblacién de 40 afios de edad, y de 10 casos/1000 personas-afios en poblacién de 70 afios
de edad (32). Recientemente, el mismo registro nacional de diabetes danés ha publicado una
revision de los datos de incidencia de DM2 en distintas zonas geograficas. Los resultados
muestran que la poblacion danesa de menos de 40 afios presenta una incidencia de 1 a 2
casos/1000 personas-afio para hombres y mujeres, respectivamente; mientras que en
Canada estas cifras se reducen a la mitad. Ademas se observa un pico de incidencia entre los
sujetos mayores de 70 afios (16 y 12 casos/1000 personas-afio para hombre y mujeres

canadienses y entre 12 y 10 casos/1000 personas-afio en poblacion danesa) (34).
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En Espaiia, se han realizado pocos estudios que valoren directamente la incidencia de DM2
(35,36). El primero estudio prospectivo realizado en Lejona (Vizcaya) muestra una incidencia
de 8 casos/1000 personas-afio (37). Posteriormente, en un estudio longitudinal
retrospectivo realizado en poblacion de Barcelona de mas de 14 afios (38), la incidencia
acumulada fue de 3,79 casos/1000 personas-afio, mientras que en poblacidn asturiana de
30-45 afios de edad las cifras fueron superiores (10.8 casos/1000 personas-afio) (39). En
sujetos del estudio Pizarra (40) de 18-65 afios de edad la incidencia fue de 19.1 casos/1000
personas-afio. Recientemente, en la Comunidad de Madrid se ha observado que la
incidencia de diabetes fue de 8.59 casos/1000 personas-afio en poblacion mayores de 24
afios (41). En Catalufia, el estudio ITG realizado en poblacion con intolerancia a la glucosa o
alteraciones de la glucemia basal y con una media de seguimiento de 3.11 afios mostré una
cifras de incidencia media de DM2 del 9.26% (42).

5. FACTORES DE RIESGO DE DIABETES TIPO 2

Como se ha comentado anteriormente, la DM2 es una patologia de etiologia multifactorial,
donde diferentes factores modificables y no modificables actian de forma sinérgica
teniendo un papel muy importante en el desarrollo de la enfermedad. Por ello, a
continuacidn se realiza una breve descripcién de los distintos factores que intervienen

directamente en la etiopatogénesis de la DM2.

5.1. Factores no modificables

5.1.1. Factores genéticos y antecedentes familiares

Se conoce que la aparicion de DM2 se asocia cada vez mas con una predisposicion genética
aun no bien definida (multigénica) que interactta directamente con factores ambientales. En
los ultimos 10 afos se han podido identificar mds de 25 locus genéticos asociados con el

riesgo a desarrollar DM2 (43-58). Asi por ejemplo, en un reciente estudio caso-control con
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poblacién de Marruecos y Tunez, se analizaron 44 polimorfismos relacionados con el riesgo
de DM2 vy validados en poblacidon europea. Sus resultados mostraron que 12 locis se
relacionaban con un mayor riesgo de DM2, los cuales eran compartidos entre la poblacidn
europea y la norte-africana (59). Sin embargo, algunos de los Ultimos estudios se centran en
poder identificar ASPs (parejas de hermanos afectados) (52,60) ya que permiten observar de
forma mds precisa aquellos alelos afectados y mejor indicadores de un mayor riesgo de
desarrollar DM2. Por ejemplo, en un estudio realizado en familias koreanas identificaron en
el cromosoma 4q34-35 las variables genéticas (GPM6A y NEIL3) que predisponian mas al
sujeto a ser obeso y presentar DM2 (52). Asi bien, se puede observar que muchas de las
alteraciones genéticas se encuentran asociadas al grupo étnico y, ademds a algun factor

ambiental como la presencia se obesidad y/o antecedentes familiares de DM2 (61).

Escasos estudios se han centrado en valorar el efecto que representa tener antecedentes
familiares de diabetes sobre el riesgo de desarrollar diabetes. Resultados de estudios
epidemiolégicos muestran que la existencia de progenitores con DM2 se asocia a un

aumento del riesgo de desarrollar la enfermedad por parte del descendiente (62-65).

Ademas, el numero de familiares afectados y el tipo de parentesco existente también juega
un papel importante sobre el riesgo a padecer la enfermedad (66-71). Asi por ejemplo, en un
analisis transversal en poblacién noruega se observé que la presencia de mas de dos
antecedentes familiares de DM2 multiplica el riesgo por 8, y tener la madre diabética supone
un mayor riesgo que el padre sea diabético (OR 5.17, 95% Cl 4.42-6.06 y OR 4.29, 95% Cl
3.42-5.38, respectivamente) (72). Recientemente, el estudio InterAct observé un mayor
riesgo de incidencia de DM2 en aquellos individuos con ambos padres diabéticos (HR 5.14,
95% Cl 3.74-7.07) y, este riesgo es superior si el diagndstico de los progenitores fue antes de
les 50 afios de edad (HR 4.9, 95% CI 3.35-6.58) (73).

Los antecedentes familiares de diabetes actiian de forma independiente sin verse afectados
por otros factores de riesgo asociados a la DM2 (sexo, raza, etc.). Por este motivo, el poder
introducir la variable historia familiar de diabetes en los modelos de scores predictivos de

DM2 ayuda a identificar los casos potenciales de prediabetes y diabetes (74).
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5.1.2. Etnia, edad y sexo

Presentar edad avanzada, ser mujer y de color confiere un mayor riesgo de diabetes (75).
Son varios los estudios realizados en distintos grupos étnicos (asidticos, blancos no
hispanicos, africanos, mejicanos, etc.), por grupos de edad y sexo sobre la prevalencia e
incidencia de diabetes. Segun el United States National Health Interview Survey de 1997-
2008, en poblacion mayor de 18 afios, se observé que la poblacién asidtica americana
presenta una mayor prevalencia de DM2 que la poblacién blanca (OR 1.4, 95% IC 1.2-1.7)
aun ajustando por variables ambientales confusoras(76). Bracati y col. observaron que las

mujeres africanas americanas tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 (77,78).

5.1.3. Diabetes gestacional y ovario poliquistico

La diabetes gestacional representa un tercio del total de la poblacidn afectada por esta
patologia (79). Las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional presentan un mayor
riesgo de desarrollar DM2. Los factores de riesgo mds importante que se han visto asociados
con la aparicion de DM2 después del parto son la presencia de obesidad, la necesidad e
intensidad del tratamiento de la diabetes gestacional y la edad temprana de diagnédstico
(<30 afios) (80-82). Por otro lado, las mujeres con ovario poliquistico presentan resistencia a
la insulina, defecto en la secrecién de insulina y un mayor riesgo de intolerancia a la glucosa
y DM2 (83-86).

5.2. Factores modificables

5.2.1. Sobrepeso y obesidad

Las cifras de prevalencia e incidencia de DM2 estdn aumentando de forma exponencial a la
vez que aumentan les cifras de sobrepeso y obesidad a nivel mundial (87). Distintos estudios
epidemioldégicos demuestran que el exceso de peso es el principal factor de riesgo
modificable de la DM2 (88,89). El IMC, el perimetro de la cintura y el ratio cintura/cadera,
son medidas antropométricas utilizadas como indicadores de riesgo de DM2 (90,91).

Recientemente, distintos estudios indican que el perimetro de la cintura o el ratio
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cintura/cadera (indicador de obesidad abdominal o grasa visceral) podrian ser mejores

indicadores de riesgo de DM2 que el propio IMC (indicador de obesidad general) (92-95).

Recientemente, en la cohorte espafiola del estudio European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC), se ha analizado el riesgo de DM2 segun distintas medidas
antropométricas, y han observado que tanto la obesidad general como central se asocian
independientemente con el riesgo de DM2; y que el mejor indicador del riesgo es el IMC y
los indices de cintura en hombres y mujeres, respectivamente (96). Ademas, en una
poblacidén de elevado riesgo cardiovascular se ha visto que el ratio cintura-altura y perimetro
de la cintura son mejores predictores del riesgo de DM2 que el IMC o el peso (97). Dado el
efecto que tiene el exceso de peso sobre la DM2, las estrategias dirigidas a la pérdida peso
contribuyen directamente en reduccir el riesgo de DM2 y controlar la diabetes una vez
establecida (98-103). Los estudios de intervencidén enfocados en la pérdida de peso han

observado una reduccidon de alrededor del 50% del riesgo de DM2.

5.2.2. Estilo de vida

Existe evidencia suficiente que demuestra que los cambios de estilo de vida pueden retardar
o evitar la aparicion de la DM2 tanto en poblacién con intolerancia a la glucosa o riesgo
cardiovascular como en aquellas personas con riesgo elevado (sobrepeso, obesidad,
sindrome metabdlico, antecedentes familiares de DM2, etc.) de desarrollar la patologia. Son
varios los ensayos clinicos aleatorizados realizados en distintos paises basandose en una
intervencion de estilo de vida (dieta y actividad fisica) sobre el riesgo de desarrollar DM2. El
primero de ellos fue el estudio Malmd (104) y posteriormente, fueron surgiendo otros
grandes estudios como el estudio xino Da Qing (105), el estudio finlandés Finnish Diabetes
Prevention (106), el Diabetes Prevention Program realizado en poblaciéon americana (107) y

el estudio the Indian Diabetes Prevention Program (108).

Todos ellos se basaron en un grupo intervencion que recibia recomendaciones nutricionales
para reducir de peso y una pauta de actividad fisica en comparacién al grupo control que
recibia solamente recomendaciones generales de estilo de vida. Alguno de estos estudios

también valoroé el efecto de la toma de algun hipoglucemiante.
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La menor incidencia de DM2 se observd en los resultados obtenidos en poblacidn
americana, finlandesa y sueca mostrando una reduccion del riesgo del 58% en ambos
primeros estudios y del 63% en la poblacién sueca, mientras que los estudios realizados en
India y Da Qing la reduccidn del riesgo fue del 28.5 y 42%, respectivamente. Algunos de sus
resultados mostraron que no existe una mayor reduccidn de riesgo si se unen ambas
intervenciones (estilo de vida y farmaco) y que la realizacién de actividad fisica por si sola ya
confiere una reduccién del riesgo considerable. Los resultados obtenidos por otros estudios
realizados mas tarde observaron la misma tendencia que los citados anteriormente
(109,110).

Asi pues, la alimentacion juega un papel muy importante en la prevencion y el control de la

DM2, tal como encontramos mas desarrollado a lo largo de esta tesis.

5.2.3. Actividad fisica

El nivel de actividad fisica se ha reducido en las ultimas décadas en muchos grupos
poblacionales asocidandose éste directamente con el aumento de las cifras de obesidad.
Tanto en estudios transversales como en longitudinales, se ha identificado la inactividad
fisica como predictor independiente del a DM2 (111-114). La practica de actividad fisica se
ha relacionado con un menor riesgo de diabetes posiblemente secundario a la mejora en la
captacién vy utilizaciéon de la glucosa por parte del tejido muscular, y la sensibilidad a la
insulina por parte de los tejidos diana (115). Existen diferentes estudios que analizan la
relacion entre el nivel de actividad fisica y el riesgo de DM2 (116-118) conjuntamente con
otros factores como la pérdida de peso, medicacion, etc. pero son pocos los que valoran de

forma aislada el efecto del ejercicio fisico sobre la DM2 (116,119).

5.2.4. Habito tabaquico

Tener un habito tabaquico activo se relaciona directamente al riesgo de padecer DM2, de la
misma manera que lo hace el hecho de dejar de fumar ya que generalmente, se asocia con

un aumento de peso transitorio (120-123).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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6. FACTORES DIETETICOS Y DIABETES TIPO 2

Si bien el tratamiento farmacoldgico para el control de la DM2 estd bien establecido
(124,125), existen resultados muy controvertidos en relacién al efecto del tipo y la cantidad
de diferentes componentes de la alimentacion, y sobre todo se desconoce el efecto sinérgico

que todos ellos pueden ejercer sobre la DM2.

A continuacién se describe el efecto de diferentes micro y macronutrientes sobre la
homeostasis de la glucosa asi como los estudios que evaltan el papel de diferentes patrones

alimentarios sobre la prevencion y/o el control de esta patologia.

6.1. Micronutrientes

En la etiopatogenia de la DM2, las hiperglucemias que se generan en el estado previo de la
diabetes favorecen la produccion de especies oxigeno-reactivas (ROS) que dafian
directamente a las células B-pancreaticas y ademas contribuyen a incrementar (126-128) la
inflamacién y la disfuncion endotelial (129). Potencialmente, la ingesta de antioxidantes
(vitaminas, minerales) o alimentos ricos en antioxidantes (frutas, verduras, etc.), reduciria el
estrés oxidativo y, en consecuencia, el riesgo de desarrollar DM2, sin embargo, a pesar de
que los estudios experimentales apoyan esta hipodtesis, los estudios realizados en humanos

obtienen resultados contradictorios tal como se describe a continuacion.

6.1.1. Vitaminas

Vitamina A (retinol)

La vitamina A es una vitamina esencial cuya forma activa es el acido retinoico. Las principales
fuentes alimentarias de vitamina A son la leche entera, quesos, huevos e higado pero se
encuentra también en vegetales ricos en beta-carotenos (precursor de la vitamina A).
Algunos estudios epidemioldgicos han observado que aquellos sujetos que presentan
intolerancia a la glucosa o DM2, presentan también niveles mds elevados de retinol sérico

(130,131). Ademas, niveles séricos bajos de retinol o una menor ingesta de esta vitamina se
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ha relacionado también con un mayor riesgo de desarrollar DM2 (132,133). En la cohorte del
estudio Uppsala Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM) realizado en Suecia, se observd
que por cada unidad de aumento en la desviacidon estandar, tanto los sujetos que se
encontraban en el tercil mds alto de concentraciones séricas de B-carotenos como de ingesta
de B-carotenos se asocid a un 32% y 29%, respectivamente de reduccién del riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 tras 27 afios de seguimiento (134). Sin embargo,
Basualdo y col. no observaron diferencias significativas entre las concentraciones séricas de
retinol entre sujetos diabéticos y no diabéticos (135). El estudio Rotterdam, que analizd la
relacion entre un polimorfismo en el trasportador de retinol (RBP4) y el riesgo de desarrollar
DM2 tampoco observéd ninguna asociacion entre la ingesta de retinol y el riesgo de
desarrollar DM2 (HR 1.0; 95% Cl 1.0 - 1.0, p=0.16) (136) tras 11 afios de seguimiento, aunque

si pudo observar una asociacidn directa y significativa con el polimorfismo 803A.

Otros estudios han comprobado que concentraciones séricas altas de la proteina de unién
del retinol (RBP4) se asocian con resistencia a la insulina y alteraciones del metabolismo
glucidico (136-140).

En estudios de intervencidén, generalmente la suplementacidn se realiza con una dosis
compuesta por diferentes tipos de vitaminas (vit. C, E, carotenos) y/o minerales (zinc,
selenio). El hecho de asociar diferentes micronutrientes hace que no se pueda valorar el
efecto aislado de cada uno de sus componentes. El estudio Suvimax realizado en Francia ha
observé que la suplementaciéon con antioxidantes durante 7,5 afios de seguimiento no
modificaba los niveles de glucosa en ayunas pero si se observa una asociacion inversa entre
los niveles de glucosa en ayunas y la ingesta de B-carotenos al inicio (141). Sin embargo, en
una poblacién adulta seguida durante 9 afios se observé un menor riesgo de disglicemia en
aquellos participantes que se encontraban en el cuartii mas alto de ingesta de beta-
carotenos (142). Liu S y col. realizaron el primer estudio de intervencién Unicamente con j-
carotenos (143) en una poblacién de 22.071 médicos (US Physicians Study) durante 12 afos
de intervencion. Este estudio no reportd ninguna asociacion entre el efecto beneficioso de la
suplementacién con B-carotenos sobre el riesgo de desarrollar DM2 (RR 0.99, 95% Cl, 0.86-
1.14). Song Y. y col. tampoco observaron ningun efecto beneficioso de la suplementacion
con beta-carotenos y el riesgo de desarrollar DM2 en la cohorte de Women’s Antioxidant
Cardiovascular Study (144).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Vitamina E

La vitamina E o tocoferol actla directamente en la detencion de los procesos de oxidacion,
ya que convierte los radicales facilmente oxidables en moléculas mucho mads estables. Esta

vitamina se encuentra en aceites vegetales, vegetales de hoja verde, nueces y semillas.

La mayoria de estudios observacionales han demostrado una asociacion inversa entre la
ingesta de vitamina E y la reduccidn de la incidencia de DM2 (134,145,146). Sin embargo, no
se observé ningun efecto beneficioso afiadido en aquellas personas suplementadas con altas
dosis de vitamina E (146). Por ejemplo, el seguimiento durante 4 afios de 944 hombres no
diabéticos mostré un aumento de 3.9 mas de riesgo de DM2 en aquellos sujetos que se

encontraban por debajo de la media de niveles plasmaticos de vitamina E (145).

En los estudios de intervencion, aun conociendo el efecto beneficioso de la accidn
antioxidante, no se ha podido confirmar que la vitamina E sea beneficiosa en la prevencién o
tratamiento de la DM2. En una poblacién aparentemente sana de mujeres del Women’s
Health Study, se comparé el efecto de la suplementacion durante una media de 10 afios
entre un grupo que recibio vitamina E (600Ul) a dias alternos y otro que recibié placebo. Tras
la suplementacion se observd una reduccidon no significativa del riesgo de DM2 en
comparacién al grupo control (RR 0.95, 95% Cl 0.87-1.05) (147).

Vitamina C

El 4cido ascdrbico actiia como antioxidante y ayuda a restaurar el estado de oxidacion de la
vitamina E. Por este motivo, diferentes estudios proponen un efecto sinérgico de ambas

vitaminas en la prevencién de diferentes patologias (148).

Diversos estudios epidemioldgicos han evaluado el efecto de la vitamina C sobre algunos
marcadores de inflamacion, oxidacion y/o el riesgo de desarrollar DM2 (149,150). En el
European Prospective Investigation of Cancer-Norfolk Prospective Study, se ha analizado
recientemente la asociacién entre la ingesta de frutas y verduras y niveles plasmaticos de
vitamina C y el riesgo de DM2. Durante los 12 afios de seguimiento, se ha observado una
asociacién inversa y significativa entre los niveles plasmaticos de la vitamina C, ingesta de
fruta y verdura y la DM2 (OR 0.38, IC 95%: 0.28-0.52 y OR 0.78, IC 95%: 0.60-1.00),

respectivamente (151). Ademas, y segun el Third National Health and Nutrition Examination
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Survey, se ha demostrado que los sujetos diabéticos o con sindrome metabdlico presentan

una concentraciones de vitamina C inferiores a los sujetos normoglicémicos (152).

Los ensayos clinicos basados en la suplementacidn con vitamina C muestran resultados poco
concluyentes. En poblacién diabética, la suplementaciéon con vitamina C no ha mostrado
unos efectos beneficiosos claros (153,154). Asi, mientras que tras la suplementacién con 800
mg/dia de vitamina C no se mejoraba la resistencia a la insulina ni la funcion endotelial en
pacientes diabéticos (155), otro estudio realizado en poblaciéon femenina de elevado riesgo
cardiovascular tampoco observd proteccidon alguna de desarrollar DM2 tras 9 afios de
suplementacion diaria con 500mg/dia de acido ascorbico [riesgo relativo: 0.89; 95% Cl (0.78 -
1.02); P = 0.09] (144).

Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se sintetiza principalmente en la piel a partir
de la radiacion solar. Las fuentes exdégenas de vitamina D son principalmente los lacteos,
pescados y yema de huevo. Existen diversos estudios epidemiolégicos y de intervencion que

analizan la relacidn entre la ingesta y/o los niveles de vitamina D y la DM2.

Diversos estudios han observado niveles menores de vitamina D circulante en sujetos
diabéticos, relaciondndose ademds de manera positiva y significativa con la glucemia en
ayunas y los niveles de hemoglobina glicosilada (156-159). Sin embargo, mientras que
algunos estudios prospectivos han observado una relacion entre el déficit de vitamina Dy la
resistencia a la insulina, el mayor riesgo de DM2 y el sindrome metabdlico (160-164), otros
estudios no observan dicha relacién (162,164). Ademas, en el estudio Troms@ realizado en
poblacidon no diabética de ambos sexos, si bien se observd una relacion inversa entre los
niveles séricos de 25-hidrovitamina D y el riesgo de DM2 tras 11 afios de seguimiento, esta
relacion se perdio tras ajustar el modelo por el IMC sugiriendo que la fuerte asociacién entre

el IMC Yy el riesgo de DM2 podria enmascarar el efecto de la vitamina (165).

Los estudios que muestran una relacion entre el consumo de calcio o vitamina D y diabetes
son contradictorios. En el Nurses’ Health Study, y después de 20 afios de seguimiento, se
observé que la ingesta de vitamina D de la dieta se asocia a una reduccién no significativo

del riesgo de DM2. Sin embargo, cuando se valoré el efecto conjunto de la ingesta de

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal: T.1303-2013

22

vitamina D y de calcio (>1200mg/dia), se observé una reduccion del riesgo de DM2 del 33%
(RR 0.67,95% IC, 0.49-0.90) (164).

Existen diferentes estudios de intervencion que valoran el efecto de la suplementacién con
vitamina D sobre el riesgo de desarrollar DM2. Avenell A y col. en la cohorte del estudio
RECORD no observaron asociacién alguna entre la suplementacién con vitamina D3 (800Ul) y
el riesgo de desarrollar DM2 (OD 1.11, 95% IC, 0.77-1.62) (166), de la misma forma que no se
observa una reduccidn del riesgo de DM2 en la poblacidon femenina del estudio Women's
Health Initiative suplementada con 400Ul de vitamina D3 (HR 1.01, 95% IC, 0.94-1.10) (167).
Frente a los resultados contradictores y no concluyentes, recientemente se ha publicado una
revision que evalla el efecto de la suplementacion con Vitamina D y el control glucémico y la
resistencia a la insulina. Los resultados obtenidos indican que no existe evidencia cientifica
suficiente para poder dar recomendaciones de suplementacién con vitamina D tanto en

pacientes diabéticos como en pacientes con glucosas basales normales o alteradas (168).

Vitamina K

La vitamina K es una vitamina liposoluble presente en dos formas bioactivas: K1 o
filoquinona y K2 o menaquinona. La fuente alimenticia principal de la filoquinona son los
vegetales de hoja verde y algunos aceites vegetales; mientras que la menaquinona es de
origen animal (huevos, carne, queso). Esta vitamina se relaciona generalmente con procesos
de coagulacidn pero también se ha visto que tiene un papel importante en la regulacién del

metabolismo de la glucosa (169,170).

Estudios transversales sugieren que la ingesta de vitamina K podria mejorar la sensibilidad a
la insulina y beneficiar el metabolismo de la glucosa. En este sentido, el estudio Framingham
Offspring Cohort mostré que ingestas elevadas de vitamina K se asociaban con mejores
niveles de glucosa plasmatica y una mejor sensibilidad a la insulina después de una
sobrecarga oral de glucosa, aunque no observd ninguna relacién con los niveles de glucosa

en ayunas o las concentraciones de insulina plasmatica (171).

Sin embargo, los estudios de intervencién a largo plazo muestran resultados muy dispares.
En un ensayo clinico de 36 meses de duracién y con una suplementacion de 500 pg/dia de

filogquinona, se observé una reduccion significativa de la resistencia a la insulina en hombres
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pero no en las mujeres (172). Resultados similares se observaron en un estudio de 10 meses
de intervencién con una suplementacion de 1 mg/dia de filoquinona en mujeres
postmenopausicas (173). Sin embargo, otros estudios de intervencidn han observado efectos
beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa. Asi por ejemplo, en un estudio realizado
sobre un total de 12 adultos sanos se observd que después de ingerir una tableta
conteniendo 90 miligramos de vitamina K (menaquinona-4) durante una semana los sujetos
mejoraron la respuesta insulinémica después de una sobrecarga oral a la glucosa (170).
Recientemente, en 510 adultos con elevado riesgo cardiovascular de la cohorte del estudio
PREDIMED, se ha observado una mejora en los niveles de diferentes marcadores
relacionados con el metabolismo de la glucosa y la insulina (grelina, leptina, visfatina,
péptido C, etc) en los sujetos situados en los terciles mas elevados de ingesta de vitamina K

al afio de seguimiento (174).

6.1.2. Minerales

Magnesio

El magnesio actia como cofactor de mas de 300 enzimas y participa en diferentes procesos
intracelulares (sistemas de transporte, actividad neuromuscular, balance electrolitico,
glicdlisis, etc.), ademas actia como segundo mensajero regulando la actividad de la insulina
(175,176). La fuente alimentaria mas rica en magnesio son las verduras de hoja verde, las

nueces, legumbres y granos enteros.

En mds de un estudio, los sujetos con DM2 presentan unas concentraciones menores de
magnesio en comparacion a los sujetos normoglucémicos (177,178). La asociacién entre los
niveles bajos de ingesta de magnesio y el riesgo de desarrollar DM2 se ha analizado en
estudios de grandes cohortes (179). El Health Professionals Follow-up Study y el Nurses’
Health Study (180) mostraron que en la poblacién masculina no diabética con un
seguimiento de 12 afios, el riesgo relativo de DM2 fue de 0.67 (95% IC 0.56-0.80)
comparando el quintil mas alto de ingesta total de magnesio con el quintil mas bajo y
ajustando por diferentes variables confusoras. Resultados similares se obtuvieron durante el
seguimiento de 18 afios de la poblacién femenina (180). Sin embargo, en una poblacién
japonesa no diabética de entre 40-69 afios no se observd asociacidn alguna entre la ingesta

de magnesio y el riesgo de DM2 (181), de la misma forma que no se observé esta relacién en

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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poblacién americana tanto blanca como afroamericana del Atherosclerosis Risk

Communities Study después de 6 afios de seguimiento (182).

En general, existe suficiente evidencia epidemiolégica que demuestra que niveles bajos de
ingesta de magnesio se asocia con un aumento del riesgo de DM2. Sin embargo, los
resultados de ensayos clinicos son aun controvertidos. El meta-andlisis de Song y col. (183)
gue analiza 9 ensayos clinicos realizados en poblacion diabética, muestra que la
suplementacion con una media de 360 mg/dia de magnesio durante un seguimiento de
entre 4 y 16 semanas se asocia a unos niveles de glucosa en ayunas inferiores en el grupo
suplementado en comparacién al grupo control [0.56 mmol/I (95% IC, -1.10, -0.01)], aunque
la suplementacidon no afecté a los niveles de hemoglobina glicosilada ni a las cifras de
tension arterial. Ademdas se ha visto que la suplementacién en poblaciéon no diabética
consigue reducir el indice HOMA-IR (184) y los niveles de glucosa en ayunas (185). Sin
embargo, otros estudios no han podido observar este efecto beneficioso sobre el

metabolismo glucidico y factores relacionados (186).

Selenio, cromo y zinc

El selenio es un mineral que se le ha otorgado efectos beneficiosos sobre la salud humana,
basados principalmente en su capacidad antioxidante. Sin embargo, recientes resultados
contradictorios llegan a observar efectos adversos sobre la salud (187). En la poblacion del
National Health and Nutrition Examination Survey, se observé que los niveles séricos
elevados de selenio se asocian con una mayor prevalencia de DM2, niveles elevados de
glucosa en ayunas y de hemoglobina glicosilada (188,189). Ademas cuando analizaron el
efecto durante un periodo largo de seguimiento se observa que los quintiles mas altos de

ingesta de selenio se asocian con un mayor riesgo de DM2 (190).

En estudios de intervencidn basados en la suplementacién con selenio (generalmente 200
ug/dia) se ha observado un aumento del riesgo de DM2 tras 7.7 afios de seguimiento viendo
aun mas acentuado este riesgo en la poblaciéon que se encontraba en el tercil mas alto de
niveles plasmaticos basales de selenio (191). Sin embargo, resultados recientes muestran
gue en poblacidn no diabética, una ingesta elevada de selenio se asocia con un menor riesgo
de DM2 (192).
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El cromo es también un oligoelemento esencial que interviene en el mantenimiento del
metabolismo de los carbohidratos regulando la actividad de la insulina. Los resultados de
diferentes estudios observan que la suplementaciéon con cromo mejora los niveles en ayunas
de la hemoglobina glicosilada y de la glucosa en pacientes diabéticos mientras que en

pacientes no diabéticos no se observan ningun efecto (193,194).

El zinc es otro mineral que se ha relacionado con el metabolismo de la glucosa y con la
diabetes. Aunque existen varios estudios de suplementacién con zinc, son pocos los estudios
epidemiolégicos que hayan analizado la relacién entre la ingesta de este mineral y el riesgo
de DM2 o su control. Fue en la cohorte del Nurses Heath Study donde se analizé esta
relacion durante 24 afios de seguimiento y se mostrd que la baja ingesta de zinc o niveles
plasmdticos bajos se relacionaban con un mayor riesgo de DM2 (195). En un analisis
transversal se asocidé la baja prevalencia de DM2 y sindrome metabdlico con la mayor

ingesta de zinc (196).

6.2. Macronutrientes

6.2.1. Hidratos de carbono

Tradicionalmente, se ha dado mas importancia a la valoracién de la cantidad total de
hidratos de carbono (HC) de la dieta para determinar el efecto que tienen sobre la patologia
de la DM2 que el tipo de hidrato de carbono en si. Sin embargo, varios estudios
epidemioldgicos han obtenido asociaciones tanto positivas como negativas entre la ingesta
total de HC y el riesgo de DM2 (197-200). Poco a poco las investigaciones se han centrado en
analizar no sélo la cantidad total sino el tipo o calidad de los HC. La clasificacion tipica de los
HC a lo largo del tiempo se ha centrado en HC simples (azlucares) y complejos (cereales,
pasta, patata, etc.) segun su estructura molecular. Sin embargo, poco a poco, se ha
observado que no sdlo se debe valorar su estructura quimica sino que también debe
considerarse la respuesta glucémica que generan. En esta respuesta intervienen diferentes
factores como son el indice glicémico (IG), la carga glucémica (CG) y el contenido en fibra del

alimento.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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El IG se define como el incremento de las concentraciones de glucemia plasmatica obtenida
tras la ingesta de una racién de 50 gr. de HC disponibles en un alimento, en comparacion a
una cantidad estandar de 50 gr de un alimento de referencia (pan blanco o glucosa) (201-
203).

El IG estd modulado por diferentes factores como son la ingesta de fibra, la velocidad de
transito intestinal, la velocidad de absorcidén de los nutrientes, etc, condicionando el riesgo
de desarrollar DM2 vy otras patologias. Estudios observacionales sugieren que ingestas
elevadas de fibra o cereales enteros se asocian con un menor riesgo de DM2 (204-209).
Recientemente se ha publicado un meta-analisis de 45 estudios prospectivos analizando la
asociacién entre la ingesta de cereales integrales y el riesgo de DM2, enfermedad
cardiovascular y aumento de peso. Los resultados aportados por este metandlisis sobre 6
estudios prospectivos mostraron una asociacién inversa entre la ingesta de cereales
integrales y/o fibra dietética y el riesgo de desarrollar DM2. Los sujetos que presentaban una
ingesta de 48-80 gr/dia de cereales integrales presentaban una reduccién del 26% del riesgo
de desarrollar DM2 en comparacién a aquellos sujetos que presentaban una nula o baja
ingesta de cereales; ademas, los sujetos que se encontraban en las categorias mas altas de
ingesta de fibra total o ingesta de fibra proveniente de los cereales también presetaron un
menor riesgo de DM2 en comparacion a los individuos que se hallaban en las categrias mas

bajas de ingesta (210).

Escasos estudios de intervencién han sido realizados a largo plazo analizando directamente
el efecto de la ingesta de cereales integrales sobre los niveles de glucosa o insulina. Aun asi,
los pocos resultados obtenidos mostraron que el consumo de cereales integrales mejoraron
los niveles plasmaticos de glucosa en ayunas e insulina en comparacién a los sujetos del
grupo control (210). Ademas, este efecto beneficioso de la fibra se atribuye principalmente a
la fibra soluble y no a la fibra insoluble ya que ayuda a reducir el vaciado gastrico y absorcidn
de nutrientes (204,206). Por otra parte, la frecuencia de ingesta, la coccién y grado de

trituracion de los alimentos son factores que afectan en la absorcion de los HC (211).

Tanto el IG como la CG (producto del IG y el contenido en HC por cada racidn) se han
asociado con la incidencia de DM2 aunque los resultados obtenidos son bastante
controvertidos. En un meta-analisis reciente de 37 estudios epidemioldgicos se observé un

mayor riesgo de DM2 en los individuos situados en los quintiles mds altos de IG y CG en
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comparacion a los del quintil mas bajo [IG: RR = 1.40, 95% IC: 1.23, 1.59; CG: RR = 1.27, 95%
IC: 1.12, 1.45) (212). Resultados recientes del estudio holandés EPIC- Netherlands muestran
que una alimentacién de elevada CG e IG, pobre en fibra y rica en almiddn, se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar DM2 (213). Sin embargo, un estudio caso-control realizado en 8
paises europeos, muestra que después de 12 afios de seguimiento no existe asociacion
alguna entre un mayor IG o CG y la incidencia de DM2 (214). Por otro lado, las
intervenciones con dietas de bajo IG se han asociado con una mejora de control glucémico,
sensibilidad a la insulina y otros marcadores en poblacién diabética (215). En un estudio
realizado en poblacién adulta de elevado riesgo cardiovascular de la cohorte del estudio
PREDIMED, se ha observado que el consumo de una dieta mediterranea (de bajo IG y CG) se
asocia a un aumento de las concentraciones de leptina y adiponectina, marcadores

implicados en el balance energético y el riesgo cardiometabdlico (216).

6.2.2. Proteinas

Las proteinas son elementos esenciales para tener un buen crecimiento y desarrollo. A
diferencia de los HC y las grasas, macronutrientes muy bien estudiados en cuanto a su
asociacién con el riesgo de DM2, las proteinas han sido objeto de muy pocos estudios (217).
Sin embargo, las proteinas juegan un papel importante en el mantenimiento de la

homeostasis de la glucosa, asi como en la modulacién de la resistencia a la insulina (218).

En un analisis transversal realizado en poblacién sana se observé que después de 6 meses de
adscripcion a una dieta rica en proteinas, los niveles plasmaticos de glucosa y la resistencia a
la insulina eran mayores en comparacién al grupo con una ingesta normoproteica (219). Por
otro lado, en la cohorte del estudio EPIC-NL se observd durante una media de 10 anos de
seguimiento, que el riesgo de DM2 era doble en aquellos sujetos situados en el quartil mas
alto de ingesta de proteinas en relaciéon a aquellos que se encontraban en el quartil mas
bajo, asocidndose este mayor riesgo especialmente a la ingesta de proteinas de origen
animal (HR 2.18, IC 95%, 1.80-2.63) (220).

Distintos estudios prospectivos centrados en analizar el efecto de la ingesta de proteinas
sobre el riesgo de DM2 han observado que la ingesta de carne roja aumenta el riesgo (221-
226) mientras que la ingesta de legumbres como la soja ayuda a reducirlo (227) o no tiene

efecto alguno (228). Ademds, también se ha observado una asociacion directa entre la

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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ingesta de carnes rojas y la incidencia de sindrome metabdlico en una poblacién de elevado

riesgo cardiovascular (229).

6.2.3. Grasas

Si bien la ingesta total de grasas no se ha considerado como un factor de riesgo para el
desarrollo de la DM2 (230-233), el tipo de grasa si que parece ser determinante en la
etiopatogenia de esta enfermedad (234). El mecanismo a partir del cual las grasas afectan a
la DM2 no esta del todo establecido, pero se conoce que el tipo de acidos grasos presente
en las membranas plasmaticas estd relacionado con el grado de sensibilidad a la insulina.
También se ha visto que las grasas pueden alterar la funcionalidad y/o sensibilidad de los
receptores de insulina, la permeabilidad de la membrana, la actividad enzimatica, expresion
genética, etc. (235-238). Asi por ejemplo, se ha visto que cuanto mayor es la concentracion
de acidos grasos saturados (AGS) en las membranas, mayor resistencia a la insulina presenta
el sujeto (237). Las concentraciones séricas o en tejido de acidos grasos poli-insaturados
(AGPI) o 4acidos grasos trans (AGTrans) parecen ser mejores marcadores que la ingesta de

estos nutrientes evaluada mediante registros dietéticos (234).

Asi pues, estudios transversales y de casos-control han observado que los pacientes pre-
diabéticos o recién diagnosticados de DM2 presentan mayores niveles de AGS y de grasas
totales que los sujetos del grupo control (239,240). De la misma manera, estudios
epidemiolégicos observan que la incidencia de DM2 estd relacionada con el tipo de acidos
grasos presentes en los esteres de colesterol séricos. Por ejemplo, se ha observado que una
mayor proporcion de AGS se asocia con un mayor riesgo de DM2 (234), incluso ajustando
por diferentes variables confusoras. Estos resultados se ajustan a los resultados obtenidos
en estudios prospectivos donde se observa que una mayor ingesta de carne procesada se

relaciona con un mayor riesgo de sindrome metabdlico (229) y DM2 (241).

En general, los estudios prospectivos presentan poca evidencia cientifica sobre el efecto de
los dcidos grasos monoinsaturados (AGMI) y el riesgo de DM2 (230,242-244). No obstante, la
revisién reciente de Lukas y col. confirma que la ingesta de AGMI ejerce a largo plazo una
reduccion de los niveles de hemoglobina glicosilada, asi como un efecto hipoglicémico en
sujetos diabéticos, aunque ningln efecto sobre el metabolismo glucémico en poblacién sana

(244). Ademas, en una poblacién mediterranea se observé que la ingesta elevada de AGMI
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en forma de aceite de oliva se asocia de forma significativa e inversa con las concentraciones
de acido oleico y la resistencia a la insulina determinada mediante el método HOMA-IR
(245).

Sin embargo, cuando se analiza la ingesta de AGPI se observa que ésta generalmente tiene
un efecto protector y se asocia a un mejor control glicémico (197,230-234,246). En un
anadlisis transversal realizado en varones se observé que el contenido de omega-6 en el
tejido adiposo se relaciona con una mejor sensibilidad a la insulina (247). Ademas, datos
obtenidos a partir de cuestionarios alimentarios en estudios prospectivos muestran una

asociacion inversa entre la ingesta de omega-6 y riesgo de DM2 (246,248).

No obstante, los estudios que relacionan la ingesta de 4cidos grasos omega-3 de cadena
larga, la ingesta total de pescado, o de diferentes tipo de pescado y el metabolismo de la
glucosa son contradictorios, tal como se muestra en diferentes revisiones sistematicas y
meta-analisis publicados recientemente (249-251). Por ejemplo, mientras en poblaciéon
asiatica se observa que la ingesta de omega-3 de origen marino tiene un efecto protector
(249), en poblacion americana se observa un aumento del riesgo de DM2 con el aumento del

consumo tanto de pescado como de acidos grasos omega-3 de cadena larga (250).

Un estudio realizado en poblacion china describié una asociacién inversa entre la ingesta
total de pescado y marisco con el riesgo de DM2 en mujeres, mientras que en hombres, sélo
la ingesta de marisco presentod esta asociacion (252). En el estudio EPIC-Norfolk se observo
una asociacion directa entre la ingesta de marisco (una o mas raciones a la semana) con el
riesgo de DM2 (OR 1.36, 95 IC 1.02-1.81) en el modelo mas ajustado (253). Sin embargo,
resultados recientes del estudio EPIC-InterAct no muestran ninguna asociacidon entre la
ingesta de pescado blanco, pescado total y marisco con la incidencia de DM2, pero si que
observan una débil asociaciéon inversa con la ingesta de pescado azul (254). Las
inconsistencias observadas en los diferentes estudios se podrian explicar en parte, por las
formas de coccion (255) y/o preparacion del pescado, asi como por la posible presencia de

contaminantes ambientales (256,257).
En relacidn a la ingesta de 4cidos grasos trans, la evidencia de estudios observacionales

también es inconsistente (258) en relacidn al riesgo de DM2. Sin embargo, existe mayor

evidencia en relacién a su asociacidn con el sindrome metabdlico, ya que se ha visto que los
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AGTrans actian aumentando los procesos inflamatorios, los niveles de triglicéridos y

colesterol en plasma, asi como reduciendo los niveles de colesterol HDL (259,260).

Los resultados obtenidos con los ensayos clinicos a corto plazo son similares a los de los
estudios epidemioldgicos. Los estudios a corto plazo muestran que los acidos grasos no sélo
actyan a nivel de composicidn y funcionamiento de la membrana celular, sino que en un
periodo corto de tiempo llegan a alterar la expresidn génica y la actividad enzimatica (234).
La revision realizada por Vessby y col. (235) mostré que después de un seguimiento de entre
4-16 semanas, no se observd ninguna asociacion significativa entre la ingesta de AGS, AGMI,
AGMPI y la sensibilidad a la insulina en una poblacién de sujetos sanos. El estudio KANWU,
un ensayo clinico multicéntrico de gran envergadura, incluyé 162 sujetos sanos que se
aleatorizaron a una de las posibles intervenciones. Las intervenciones utilizadas fueron
dietas isocaldricas con un aporte total de grasa del 37% y que, Unicamente se diferenciaban
por el tipo de grasa que contenian. Los resultados mostraron que un mayor aporte de AGMI
mejoraba la sensibilidad a la insulina, y que una mayor ingesta de grasas totales (>37% de la
energia total) no ofrecia un efecto beneficioso adicional por parte de estos AGMI (261). En el
caso del estudio LIPGENE realizado en poblacién con sindrome metabdlico y que se centra
en estudiar el efecto de una dieta rica en AGS o AGMI o rica en hidratos de carbono y
suplementadas o no con omega-3 durante un periodo de 12 semanas sobre diferentes
factores de riesgo, no se observo ningun efecto sobre la sensibilidad a la insulina ni sobre los

niveles séricos de colesterol LDL o marcadores periféricos de inflamacién (262).

En cuanto a los AGPI, las dietas ricas en omega-6 han demostrado mejorar la sensibilidad a la
insulina en comparacién a las dietas ricas en AGS. Estas también se han visto en algin
estudio que producen una reduccién de la grasa visceral cuando sustituyen a AGS (263). Sin
embargo, la suplementacion con omega-3 a partir de aceites de pescado no ha podido
demostrar una mejoria en la sensibilidad a la insulina (261,262,264,265) aunque si presentan
un posible efecto beneficioso sobre biomarcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular
en poblacion diabética (266-268).

Un meta-analisis reciente que ha examinado el papel de la ingesta de AGTrans sobre la
homeostasis de la glucosa, demuestra que la reduccién en la ingesta de este tipo de acidos

grasos no se asocia a cambios en la sensibilidad a la insulina ni a una hiperglucemia (269).
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Por lo tanto, se observa que el tipo de grasa presente en la dieta tiene influencia directa en
la modulacion de la sensibilidad a la insulina y de las concentraciones plasmaticas de
diferentes parametros metabdlicos asociados a la homeostasis de la glucosa y al sindrome
metabdlico (270).

6.3. Alimentos

6.3.1. Bebidas azucaradas

Los refrescos, zumos de frutas envasados, etc. son una de las principales fuentes de azlcares
afadidos de la dieta. Ademas todos ellos son bebidas de elevado 1G. Gran parte de los
estudios epidemiolégicos muestran una asociacién positiva entre el consumo de estos
alimentos liquidos y un aumento del riesgo de DM2 y/o sindrome metabdlico, incluso tras

ajustar por diferentes variables confusoras (271,272).

6.3.2. Caféy te

Se ha visto que la ingesta de café y de té se asocia con un menor riesgo de desarrollar DM2.
Asi pues, existen diferentes estudios que estudian esta asociacién tanto con la ingesta de
café (entero como descafeinado) como de té. Los resultados obtenidos en mas de 450 mil
sujetos de 18 estudios prospectivos mostraron que por cada taza de café adicional
disminuye el riesgo de DM2 en un 7% (RR 0.93 (95% IC 0.91-0.95), y que la ingesta de mas de
3 0 4 tazas de café al dia se asocia a una reduccidn en un tercio del riesgo de DM2 (273). Sin
embargo, Doo y col. no observaron ninguna asociacién entre la ingesta de café descafeinado
y el riesgo de DM2 en ambos sexos, pero si demostraron una reduccién del riesgo en las

mujeres que tomaba mas de 3 tazas de café total diarias (274).

En relacién a la ingesta de té, diferentes estudios prospectivos observaron un efecto
protector en aquellos sujetos con mayores ingestas (mas de 3-4 tazas/dia) en relacién a los
poco consumidores (273,275). En la misma linea, en la cohorte del estudio EPIC-InterAct
recientemente se ha visto que en comparacién a los no consumidores de té, una ingesta 24

tazas de té al dia se asocia de forma significativa e inversa al riesgo de desarrollar DM2 (276).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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En cambio, son escasos los estudios de intervencion evaluando el efecto de la toma de café
sobre la DM2. En poblacién obesa se observé que, tras 16 semanas de intervenciéon tomando
5 tazas de café instantaneo descafeinado o cafeinado al dia, la toma de 5 tazas/dia de café
con cafeina reducia los niveles de glucosa a las dos horas de una prueba de tolerancia oral a
la glucosa (75 gr). Sin embargo no se observd asociacidén alguna entre la ingesta de café
descafeinado o la abstencidon de café con el metabolismo de glucosa en esta misma
poblacién (277).

6.3.3. Alcohol

Como resultado de varios estudios observacionales se ha observado que la asociacién entre
la ingesta de bebidas alcohdlicas y la incidencia de DM2 presenta en ambos sexos un
comportamiento en forma de “U”. Este efecto indica que las ingestas moderadas son las que
presentan un mayor efecto protector. En mujeres, una ingesta de 24 gr/dia de alcohol se
asocia a una reduccién del 40 % en el riesgo de desarrollo de DM2, mientras que en hombres
la ingesta moderada se encuentra alrededor de los 22 gr/dia de alcohol, y ello se asocia a un
13% menor de riesgo de DM2 (278). La ingesta muy bajas de alcohol o la ingesta muy

elevada (>50-60 gr/dia de alcohol) se ha visto que aumenta el riesgo de DM2.

6.3.4. Legumbres y cereales integrales

Estos dos grupos de alimentos presentan unas propiedades fisicoquimicas y estructurales
que determinan en parte su efecto sobre el desarrollo o control de la DM2. La fibra dietética,
diversos componentes fitoquimicos bioactivos, las proteinas que contienen y otros
nutrientes, son responsables de su accién sobre los niveles de glicemia a corto y largo plazo,
asi como de sus efectos sobre la velocidad de absorcién de los HC (279). Los estudios
epidemiolégicos han logrado acumular suficiente evidencia cientifica indicando que la
ingesta de alrededor de 3 raciones a la semana de cereales integrales se asocia a un 20-30 %
menor riesgo de DM2 en un 20-30% (280). Sin embargo, debido posiblemente a que la
ingesta de legumbres es menos habitual en la poblacidn en general, los resultados son mas
limitados en relacidn a su ingesta (227,281,282). Aun asi, los estudios llevados a cabo con

legumbres mostraron un efecto beneficioso en relacion a la DM2 (280).
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Los estudios de intervencién han observado que la substitucidn de alimentos grasos o
cereales refinados de la dieta por legumbres o cereales integrales se asocia a una mejoria del
control glicémico y, con un menor riesgo de DM2 (280,283,284) y sindrome metabdlico
(285). Ademas, recientemente Higgins y colaboradores han observado que tras la ingesta de
una comida conteniendo legumbres y cereales enteros se reducen les niveles postpandriales
de glicemia. También los autores observaron una disminucion de la glicemia postprandial en

las comidas administradas con posterioridad (283).

6.3.5. Productos lacteos

En los ultimos afios, el papel de los productos lacteos en la patogenia de la DM2 ha ido
creciendo. Por este motivo se han realizado diferentes estudios epidemioldgicos que
analizan la relacion entre la ingesta de lacteos y el riesgo de DM2 teniendo en cuenta la
cantidad total, la frecuencia y el tipo de lacteos consumidos (286-294). En un reciente meta-
anadlisis de 7 estudios de cohorte se observé que aquellos individuos que ingerian una mayor
cantidad de lacteos presentaron un 14% menor riesgo de desarrollar DM2 en comparacién a
aquellos sujetos que presentaban una ingesta mas baja (RR 0.86 (95% IC 0.79-0.92) (290).

Por otro lado, Grantham y col. (295) observaron en varones de mas de 25 afios de edad, que
los sujetos que se encontraban en el tercil mas alto de ingesta total de productos lacteos
presentaban un 47% menor riesgo que aquellos sujetos situados en el tercil mds bajo. Sin
embargo, cuando tuvieron en cuenta solamente el contenido en grasa de los lacteos (bajos
en grasa o ricos en grasa), sélo observaron una reduccion significativa del riesgo de DM2 en
el grupo que consumian los productos bajos en grasa en comparacion a los sujetos con

ingesta de lacteos ricos en grasa (290).

6.3.6. Carnes rojas

Los estudios que evallan el efecto de una dieta rica en carne sobre el riesgo de desarrollar
DM2 son algo mds concluyentes. La ingesta de una dieta rica en carnes rojas y procesadas se
asocia independiente a un aumento del riesgo de desarrollar DM2. Cuatro revisiones y meta-
analisis recientes de 12 estudios de cohorte de EEUU, Europa, Asia y Australia, han analizado
la asociacion entre la ingesta de carne y el riesgo de DM2 en diferentes zonas geograficas.
Aune y col. (296) observaron un aumento del riesgo de DM2 en los sujetos que presentaban

mayores ingestas, tanto de carne roja [(RR 1.21 (95% Cl 1.07-1.38)] como de carne
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procesada [1.41 (95% Cl 1.25-1.60)], en comparacion a los sujetos que presentaban unas
ingestas menores. Posteriormente, en la revision llevada a cabo por Micha y col. (297)
realizada sobre 7 estudios epidemioldgicos llevados a cabo en China, Alemania y EEUU se
observd un aumento del riesgo de DM2 del 19% en los sujetos que presentaban una ingesta
media de 50 gr/dia de carne roja y del 12% en los sujetos que presentaban una ingesta
media de 100 gr/dia.

De la misma manera, y como resultado de la revisién realizada de 9 estudios de cohorte, se
observé que tanto la ingesta de carne roja procesada como la no procesada se asociaba de
forma significativa a un aumento del riesgo de desarrollar DM2 del orden del 19% y 51% por

la ingesta de 100 o 50 gr/dia de carne respectivamente (298).

6.3.7. Huevo

La ingesta de huevos se ha relacionado con alteraciones de los niveles de glucosa plasmatica,
asi como con un mayor riesgo de desarrollo de DM2, aunque los resultados obtenidos hasta
el dia de hoy son un poco controvertidos. En un estudio caso-control realizado en poblacién
de Lituania se observd que la ingesta de mas de 5 huevos a la semana triplicaba el riesgo de
DM2, mientras que la ingesta de 3-4 huevos a la semana llegaba a duplicar el riesgo en

comparacién a los sujetos que consumia Unicamente 1 huevo a la semana (299).

En dos estudios prospectivos, el Physicians’s Health Sutdy | y el Womens’ Health Study, se
observé un aumento del riesgo de DM2 en ambos sexos cuando se compararon los sujetos
que presentaban una ingesta de 1-7 huveos a la semana y aquellos sujetos que no
consumian huevos (300). Sin embargo, un afio después los mismos autores no demostraron
ninguna asociacion entre la frecuencia de ingesta de huevos y el riesgo de desarrollar DM2

en la cohorte del Cardiovascular Health Study (301).

Asi pues, algunos autores sugieren que dado que los huevos contienen mucho colesterol,
una ingesta elevada de este alimento podria provocar un aumento de los niveles de
colesterol en sangre, afectando de esta manera el correcto funcionamiento de las células

beta-pancredticas, y en consecuencia aumentar el riesgo de DM2 (302,303).
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6.3.8. Frutas y verduras

Dentro de un patrén alimentario saludable la ingesta elevada de frutas y verduras es un
componente importante relacionado con la reduccién del riesgo de DM2 (304,305). Sin
embargo, los resultados aportados por diferentes meta-analisis y revisiones sistematicas
muestran que no existe una asociacion clara entre la ingesta de frutas y verduras y el riesgo
de presentar DM2 (306,307). No obstante, algin estudio ha observado que un elevado
consumo de vegetales de hoja verde (espinacas, acelgas, etc.) se asocia a un menor riesgo de
DM2 (306).

6.3.9. Aceite de oliva

El aceite de oliva, un alimento clave de la dieta mediterranea, estda constituido
principalmente por 4cido oleico, pero contiene también otros componentes minoritarios con
capacidad antiinflamatoria o antioxidante como los compuestos fendlicos, ciertas vitaminas
o carotenos (308,309). Los componentes fendlicos tienen efectos beneficiosos importantes
sobre algunos procesos metabdlicos o fisiolégicos tal como el estrés oxidativo, la funcién
plaquetaria, la inflamacidn, el metabolismo éseo, la funcidn cognitiva, o la capacidad de
modular los niveles de lipoproteinas plasmaticas (310-312). Un ensayo clinico reciente
realizado sobre poblacién mediterranea mostré que una intervencién con patrén
mediterrdneo suplementado con aceite de oliva o frutos secos era capaz de reducir los
niveles periféricos de interleuquina 6, factor de necrosis tumoral (TNFR) 60 y TNFR80 en

comparacién al grupo control (dieta baja en grasa) al afio de intervencion (313).

Ademas, también se ha observado que estos compuestos fendlicos tienen un papel
importante en la modulacién de la resistencia a la insulina y en consecuencia en la aparicidn
de DM2 y sindrome metabdlico (314). Diferentes estudios han analizado el efecto de la
ingesta de diferentes tipos de grasas (el aceite de oliva como fuente principal de AGMI)
sobre la homeostasis de la glucosa, resistencia a la insulina y sensibilidad a la misma
(309,315-318).

En un analisis transversal del estudio Pizarra (319) realizado en poblacidn espafiola sana se
observé que la utilizacion de aceite de oliva para freir reducia en un 50% el riesgo de
resistencia a la insulina en comparacién a quienes utilizaban otro tipo de aceite como el de

girasol. Sin embargo, sdélo los resultados derivados del estudio Predimed han analizado el
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efecto directo de la suplementacién con aceite de oliva extra virgen sobre el riesgo de
desarrollar DM2 (320).

6.3.10. Frutos secos

Los frutos secos (FS) son alimentos de elevada densidad calérica debido a su elevado
contenido en grasas (entre el 45 y 75% de su peso). La mayoria de FS contienen un
porcentaje mas elevado de AGMI que de AGPI, a excepcidn de las nueces donde predominan
mas los AGPI (321). Al igual que el aceite de oliva, los FS contienen componentes bioactivos
(polifenoles, fitoesteroles) (322-324) responsables en parte, de los efectos beneficiosos
observados tras la ingesta elevada de FS. Los FS actuan mejorando la funcién endotelial
(325), los procesos de oxidacién (326) y la inflamacién (327). Ademas los FS también son

ricos en proteinas, fibra, vitaminas antioxidantes y minerales (magnesio, potasio, etc.).

Mientras los estudios epidemiolégicos muestran una fuerte asociacidn entre la ingesta de FS
y la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular (328,329), la evidencia actual en
relacion al riesgo de obesidad, DM2, sindrome metabdlico e hipertensiéon es aun escasa
(325,330). El estudio Nurses’ Health Study, mas de 83.000 mujeres sanas fueron seguidas
durante 16 afos. Al final de seguimiento se observd que la ingesta basal de 5 0 mas raciones
(28 gr) de FS a la semana se asociaba a un 27% menor riesgo de DM2 en comparacién a no
ingerir FS. Ademas también se vio una asociacién inversa y significativa entre la ingesta de
crema de cacahuete (5 o mas raciones a la semana) y el riesgo de DM2 (RR 0.79, 95% IC
0.68-0.91) (331).

Sin embargo, la asociacién entre los FS y el riesgo de DM2 en la cohorte de mujeres
postmenopausicas del estudio lowa Womens’ Health Study fue mas débil ya que después de
11 afos de seguimiento, las mujeres con una frecuencia semanal mas alta de ingesta de FS o
crema de cacahuete no presentaron significativamente un menor riesgo a desarrollar DM2
(332). Resultados similares se obtuvieron en la cohorte de Physicians’ Health Study seguida

durante una media de 19 anos (333).

El consumo de grasas insaturadas se ha asociado con una menor incidencia de DM2 (334).
Debido a que los FS son ricos en grasas tanto monoinsaturadas como polinsaturadas, su

consumo podria tener efectos beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa. Ademas, se
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podria pensar que debido a su elevado contenido caldrico, una ingesta elevada de FS se
relacionaria con un aumento de peso, sin embargo, los resultados obtenidos en diferentes

analisis observaron tanto una reduccién de peso como del perimetro de la cintura (335,336).

Por otro lado, la suplementacién con FS se ha asociado con una reduccidn significativa de los
niveles de colesterol LDL (337) tanto en poblacion diabética como no diabética. Ademas en
individuos de elevado riesgo cardiovascular se ha observado que la intervencién con dieta
mediterranea suplementada con FS se asocia significativamente con una reduccion del
riesgo de sindrome metabdlico (338). Sin embargo, los resultados en relacién a la
suplementacién con FS y la sensibilidad a la insulina son contradictorios. Algunos estudios
observan una mejora de la sensibilidad a la insulina después de suplementar con FS tanto en
poblaciones sanas como en pacientes hiperlipémicos, con obesidad o sindrome metabdlico
(339-341). Otros estudios han observado en poblacion diabética una reduccién de los niveles

de insulina y mejora de los niveles de glucosa tras la ingesta de FS (342,343).

6.4. Patrones alimentarios

Hasta este punto hemos descrito la importancia y los efectos de la ingesta de diferentes
macro y micronutrientes sobre diferentes aspectos implicados en la homeostasis de la
glucosa. Sin embargo, poco a poco los diferentes estudios han ido comprobando que no sélo
debemos tener en cuenta el efecto individual de cada nutriente o alimento (vitamina,
minerales, frutas, carnes, etc.), sino que debemos contemplar la dieta como un todo vy

analizar el efecto conjunto de todos sus componentes.

Con ello, aparece el concepto de patrén alimentario. Los patrones alimentarios nos permiten
valorar la sinergia de todos los nutrientes contenidos en los diferentes alimentos, y observar
cémo interactian entre ellos. Como resultado de diferentes analisis se han establecido
diferentes patrones, el patrén denominado “saludable o prudente” al que se le han otorgado
efectos beneficiosos sobre la salud, y el patrén “occidental o Western” que se ha asociado a

un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades cronicas (344-346).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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6.4.1. Patron occidentalizado

La evidencia epidemiolégica sugiere que determinados patrones dietéticos se relacionan con
un mayor riesgo de DM2 o con un peor control de la glicemia (347,348). Estos patrones
alimentarios se caracterizan por una elevada ingesta de carnes rojas y procesadas, cereales

refinados, alimentos procesados y dulces (entre otros).

En un analisis prospectivo realizado por Van Dam y col. los autores caracterizaron un patrén
alimentario “occidentalizado” rico en carnes rojas y procesadas, patatas fritas, dulces,
cereales refinados y productos lacteos, que se asociaba positivamente con un aumento del
59% en el riesgo de sufrir DM2 tras 12 afios de seguimiento (304). Otro estudio prospectivo
de mas de 4.000 sujetos donde se identificaron 383 casos incidentes de DM2 tras 23 afos de
seguimiento, se observd que la ingesta elevada de mantequilla, patatas y leche entera se

asocié a un 49% mayor riesgo de DM2 (305).

En el estudio MESA llevado a cabo en poblacién sana de 45-84 afios de edad de diferentes
etnias (caucasica, africana, hispanica y china), se identificaron 2 patrones dietéticos
diferenciados. Mientras que el patrén caracterizado por una ingesta alta de tomates, alubias,
cereales refinados, carne roja y rica en grasa, se asocié de forma directa y significativa con
un aumento del 18% en el riesgo de desarrollo DM2; el patrén caracterizado poer ingerir
cereales integrales, fruta, frutos secos, vegetales de hoja verde y productos lacteos bajos en

grasa se asocid significativamente con una reduccidn del 15% del riesgo de DM2 (349).

Segun el estudio de 3.075 adultos del Health ABC Study, y tras un analisis por clusters, se
observé que la ingesta elevada de cereales de desayuno y de productos lacteos enteros se
asociaba con unos niveles de insulina y resistencia a la insulina (segin el método HOMA-IR)
mas elevados (p <0.05) en comparacién a una dieta rica en productos lacteos bajos en grasa,
cereales integrales, carne magra, pescado, vegetales y un bajo consumo de carne roja,

grasas y bebidas hipercaléricas (350).

Recientemente, en poblacién china se ha observado que un patrén alimentario
occidentalizado se asocia significativamente con un aumento de casi el doble en el riesgo de

resistencia a la insulina (351).
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6.4.2. Patréon prudente o saludable

De la misma manera que se han identificado patrones con efectos deletéreos sobre la salud,
se han identificado patrones alimentarios caracterizados por introducir diferentes alimentos
considerados saludables (fruta, verdura, legumbres, cereales integrales, productos
desnatados, etc.) y que se han asociado con un mejor control de la homeostasis de la

glucosa y un efecto preventivo sobre la DM2 (347).

Acorde a un estudio de caso-control realizado en poblacién del estudio EPIC-Postdam, un
patréon dietético caracterizado por la ingesta elevada de fruta fresca, y un bajo consumo de
refrescos, dulces, carnes y cereales refinados se asocié con un aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol HDL y adiponectina, asi como a una disminucién de los niveles de
hemoglobina glucosilada y proteina C- reactiva. Ademas, los individuos situados en el quintil
mas alto en el score de este patrén prudente presentaron un 76% menor riesgo de DM2
respecto al quintil de referencia (352). En un analisis prospectivo de mas de 80.000 mujeres
se identific6 un patrén alimentario caracterizado por un elevado consumo de frutas y
verduras, cereales integrales y carnes magras. Una mayor puntuacién en el score de

adherencia a la dieta prudente se asocié a un 36% menor riesgo DM2 incidente (353).

6.4.3. Patron mediterraneo

Uno de los principales patrones saludables o prudentes conocido por sus efectos
beneficiosos sobre la salud es la dieta mediterrdnea. La primera definicién de dieta
mediterranea (DietMed) surgié en el 1960 como resultado de la observacion realizada por
Ancel keys de los habitos alimentarios de diferentes poblaciones que residian en regiones
mediterraneas (354). La definicién de dieta mediterranea ha ido evolucionado durante los
afos hasta caracterizarse por la ingesta elevada de frutas y verduras, legumbres, pescado,
cereales integrales, frutos secos y aceite de oliva; un consumo moderado de productos

lacteos y vino y un consumo bajo de carnes y carnes procesadas (355,356).

La adherencia a la dieta mediterrdnea se ha valorado generalmente utilizando una
puntuacién (score) total a partir de cuestionarios que incluyen los diferentes items
caracteristicos de la DietMed. Los scores de adherencia a la DietMed mas utilizados son el
score de 9 puntos de Trichopoulou y col. (355,356) y el score de 14 puntos del estudio
PREDIMED (357).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Si bien, existe evidencia cientifica en relacién al efecto protector de la dieta mediterranea
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular (358,359), son poco concluyentes los
resultados de los estudios que valoran la asociacidn entre la DietMed y la homeostasis de la

glucosa y, en consecuencia, el riesgo de desarrollar DM2 (360-362).

En la cohorte del estudio ATTICA realizado en poblacién tanto diabética como no diabética,
sélo se observd una reduccion significativa de los niveles de glucosa, insulina y resistencia a
la insulina en los pacientes situados en el tercil mas alto de adherencia a la DietMed en
comparacién a los del tercil mas bajo en poblacién normoglicémica (363). Sin embargo, en
poblacién diabética del sur de Italia se pudo observar que una puntuacién mas alta en el
score de adherencia a la DietMed (6-9 puntos) se asociaba significativamente con un menor
IMC, perimetro de la cintura, prevalencia de sindrome metabdlico, niveles de hemoglobina
glicosilada en ayunas y glucosa plasmatica post-ingesta en comparacién a los partricipantes
de puntuacidon mas baja (0-3 puntos) (364).

Estudios realizados en poblacion adulta sana (361,365) han observado una asociacion
inversa y significativa entre el grado de adherencia a la DietMed y el riesgo de sufrir DM2. En
cambio, en el estudio Multi-Ethnic Study of Artherosclerosis, una mayor adherencia a la
DietMed no se asocié a una menor incidencia de DM2 en poblacién sin antecedentes de

enfermedad cardiovascular (366).

Son escasos los estudios que han analizado directamente el efecto de una intervencion con
DietMed sobre el riesgo de desarrollar DM2. En Cataluiia se ha llevado a cabo el proyecto
PREDICE (367,368) en poblacion de entre 45-75 afios de edad y de elevado riesgo
cardiovascular. El objetivo principal de este estudio fué evaluar la eficiencia y efectividad de
una intervencion basada en recomendaciones con DietMed (estrategia DE-PLAN, Prevention
using Lifestyle, Physical Activity and Nutritional) en comparacién a una intervencién mas
convencional sobre la prevencién de DM2 a nivel de prevencidn primaria. El cuestionario de
14 puntos de adherencia a la DietMed del estudio PREDIMED fue utilizado para valorar el
grado de adhesién a la dieta. Los recientes resultados publicados muestran que tras 4 afios
de seguimiento, el grupo intervenciéon con DietMed fue capaz de reducir en un 36.5% el

riesgo de desarrollar DM2 en comparacion al grupo control.
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Con todo ello, podemos afirmar que aquellas estrategias de prevencion basadas en cambios
alimentarios dirigidos a la adscripcion a una DietMed podrian ser de gran ayuda en la
prevencién de la DM2, y posiblemente ayudarian al control de la misma en aquellos sujetos

que presentan la enfermedad.
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1. JUSTIFICACION

La diabetes tipo 2 es una de gran impacto a nivel mundial considerandose una epidemia
global. Mds del 8% de la poblacion adulta presenta DM2 y se prevé que en el 2030 el nimero

de afectados llegue a superar los 550 millones, representando mas del 9.5% de personas.

El aumento de la incidencia de DM2 es paralelo al incremento de sobrepeso y de obesidad,
uno de los principales factores de riesgo modificables asociado a la diabetes. En este sentido,
diversos estudios han demostrado que la reduccidon del peso corporal se asocia a una
disminucién del riesgo de desarrollar esta patologia. Sin embargo, existen otros factores,
tanto ambientales como genéticos, algunos de ellos modificables, que son también claves en
la prevencién de la DM2. Asi pues, cambios en el estilo de vida dirigidos a mejorar los
habitos alimentarios, realizar actividad fisica de forma regular y no ser fumador, se asocian
con una reduccién del riesgo de DM2. Existe evidencia cientifica que demuestra que cambiar
los malos habitos alimentarios por una alimentaciéon mas saludable y aumentar el grado de

actividad fisica reduce el riesgo de DM2 en poblacién de riesgo.

A dia de hoy, se han identificado patrones saludables y no saludables relacionados con la
diabetes tipo 2. Los patrones conocidos como patrones occidentalizados, caracterizados por
la ingesta elevada de carnes rojas y procesadas, grasas saturadas, dulces y alimentos
precocinados se han asociado con un aumento del riesgo de DM2 mientras que patrones
saludables que presentan una ingesta elevada de frutas, verduras, legumbres, carnes
magras, pescados y cereales integrales se asocian con una reduccion del riesgo de DM2 y un

mejor control de los factores de riesgo asociados.

Uno de los patrones saludables mas descrito es la dieta mediterranea. Existe suficiente
evidencia epidemioldgica que muestra que una adscripcion a un patrén dietético
mediterrdneo se asocia a un mejor control de la homeostasis de la glucosa en pacientes
diabéticos y a un menor riesgo de desarrollar DM2. A la vez, otros estudios han observado

resultados similares cuando analizan el efecto aislado de algin de los grupos de alimentos o
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nutrientes presentes en este patrén alimentario sobre el metabolismo de la glucosa y

diferentes factores de riesgo asociados.

Todo ello, nos hace pensar que tan importante es analizar el patrén alimentario como un
conjunto, como analizar cada uno de sus componentes de forma aislada para poder
entender cédmo éstos interfieren unos con otros y presentan un efecto final sobre la DM2.
Ademas existen escasos estudios de intervencién que demuestren que la dieta mediterranea

reduce el riesgo de DM2 y otros factores de riesgo cardiovascular.

Por ello, y debido a que nuestro grupo es uno de los nodos situados en un zona tipica
mediterranea dentro del estudio PREDIMED, se ha querido analizar mas a fondo el patron
mediterraneo y a la vez, analizar alguno de sus alimentos y/o nutrientes y su relacion con la

diabetes.

La vitamina K y especialmente la filoquinona, una vitamina principalmente presente en
vegetales de hoja verde, se ha asociado desde siempre con procesos de coagulacion. Sin
embargo, recientemente diversos autores han propuesto que la ingesta de vitamina K podria
tener un papel importante en la patogénesis de la DM2. Existen diversos estudios realizados
a corto plazo en animales y en humanos que han observado el efecto beneficioso de la
ingesta de vitamina K sobre la resistencia a la insulina y los niveles plasmaticos de glucosa.
Sin embargo, sélo existe un Unico estudio prospectivo a largo plazo que evalle la asociacién
entre el consumo de vitamina Ky la DM2. Debido a la escasez de resultados, hemos querido
analizar la asociacion entre la ingesta de vitamina K y la DM2 en la poblacion de elevado

riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED.

Asi mismo, los frutos secos, alimento caracteristico de un patrén mediterraneo, han sido
ampliamente relacionados con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular y mejora de
diferentes factores de riesgo asociados. Sin embargo, la evidencia actual en relacién a la
DM2 sigue siendo escasa. Los frutos secos se caracterizan por presentan un elevado ratio de
acidos grasos insaturados:saturados y, ademds, por contener otros nutrientes
cardioprotectores que contribuyen en los efectos beneficiosos del consumo de frutos secos
sobre la salud. Por ello nuestro grupo ha realizado anteriormente diferentes estudios

relacionando la ingesta de frutos secos con procesos de inflamacién, oxidacidn y resistencia



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal: T.1303-2013

Justificacion 47

a la insulina. No obstante, adn no habiamos analizado la relacién entre la ingesta de frutos

secos y la presencia de DM2 dentro de un contexto de alimentacién saludable.

Asi pues, con esta tesis se ha pretendido estudiar cudl es el efecto de seguir un patrén de
dieta tipo mediterraneo durante un largo periodo de tiempo sobre el metabolismo de la
glucosa y el riesgo de DM2 en una poblacién adulta de elevado riesgo cardiovascular; vy,
ademds, se ha querido explorar de forma mds especifica la asociacion entre alguno de los
alimentos tipicos de la dieta mediterranea, como los frutos secos, sobre diferentes factores
de riesgo cardiovascular, asi como analizar la relacién entre uno de los micronutrientes, la
vitamina K, y la DM2 ya que en analisis recientes esta vitamina se ha asociado con el

metabolismo de la glucosa.
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I1l. HIPOTESIS

Un patrén alimentario del tipo mediterrdneo suplementado con aceite de oliva virgen extra
o frutos secos reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en una poblacién de elevado

riesgo cardiovascular.

Una mayor ingesta de vitamina K se asocia con una disminucién del riesgo de desarrollar

diabetes tipo 2 en una poblacién adulta mediterranea.

La ingesta frecuente de frutos secos mejora diferentes factores de riesgo cardiometabdlicos
(obesidad general y abdominal, hipertension, dislipemia, sindrome metabdlico, diabetes

mellitus tipo 2).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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IV. OBJETIVOS

Estudiar el efecto de una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos
secos Y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en comparacién a una dieta baja en grasa en

una poblacién adulta con elevado riesgo cardiovascular.

Estudiar la relacién entre la ingesta de determinados nutrientes (vitamina K) y/o grupos de
alimentos (frutos secos) relacionados con la dieta mediterranea y la prevalencia o incidencia

de diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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V. MATERIAL Y METODOS

Estudio PREDIMED

El estudio PREDIMED (PREvencion con Dieta MEDiterranea) es un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, en paralelo que pretende evaluar el efecto de una intervencion
con patréon de dieta mediterrdnea en comparacién a una dieta baja en grasa sobre la
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular (muerte por enfermedad cardiovascular,
infarto de miocardio o accidente vascular cerebral) en una poblaciéon de elevado riesgo
cardiovascular. Como objetivos secundarios se plantearon la muerte por todas las causas, la
incidencia de diabetes, demencia, otras enfermedades neurodegenerativas y diferentes
tipos de canceres (colon-rectal, pulmén, mama, prdstata, estémago). Ademds también se
analizaron variables intermedias como la tensidn arterial, el peso, los niveles de glucosa, el

perfil lipidico y marcadores de inflamacién.

Reclutamiento, seleccidn de participantes y aleatorizacion

El periodo de reclutamiento de los participantes se produjo entre octubre del 2003 y julio de
2011 en los distintos nodos de reclutamiento (Malaga, Sevilla, Islas Baleares, Barcelona,

Reus-Tarragona, Pamplona, Pais Vasco, Valencia, Gran Canarias) de Espafia.

Los posibles sujetos elegibles fueron varones de 55-80 afios y mujeres de 60-80 afios de
edad que no presentaran enfermedad cardiovascular y que cumplieran los criterios de
inclusion. Los criterios de inclusidon que debian cumplir todos los participantes que entraban
al estudio fueron:

> Presentar diabetes mellitus tipo 2 o,

» Presentar 3 o mas de los factores de riesgo cardiovascular citados a continuacion:

- Fumador activo (al menos 1 cigarrillo/dia durante el dltimo mes).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Hipertensién (presion arterial sistolica 2140 mmHg o tensidn arterial diastolica > 90
mmHg o toma de medicacidn antihipertensiva).

Colesterol LDL 2160 mg/dl o toma de medicacion hipolipemiante.
Colesterol HDL <40 mg/dl en hombres o <40 mg/dl en mujeres.
indice de masa corporal > 25 kg/mz.

Antecedentes familiares de historia de enfermedad coronaria prematura.

Por otro lado, los diferentes criterios de exclusidén mas relevantes del estudio fueron:

Historia de enfermedad cardiovascular previa (angina, infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral, alteraciones en las curvas Q del electrocardiograma,
técnicas de angioplastia coronaria, arteriopatia periférica sintomatica diagnosticada
mediante técnicas de imagen).

Condicion médica que pudiera impedir al sujeto a participar en un estudio de
intervencion nutricional (enfermedad digestiva grave, alteraciones endocrinas
distintas de la diabetes, alteraciones psiquiatricas, enfermedad maligna avanzada).
Condicidon médica que indique una esperanza de vida inferior a un ano.

Enfermedad crénica grave.

Inmunodeficiencia o infecciéon por VIH.

Adiccion a drogas ilegales.

Adiccidn al alcohol o problemas con la toma de alcohol (ingestas de >80 gramos/dia)
indice de masa corporal >4Okg/m2.

Historia de alergia al aceite de oliva o a los frutos secos.

Dificultad en atender a las visitas y dificultad esperada en realizar cambios dietéticos
seguln el modelo de Prochaska y DiClemente.

Analfabetismo.

Participacion en ensayos clinicos con farmacos o toma de cualquier farmaco en
investigacion durante el ultimo afio.

Pacientes ingresados en instituciones por alguna enfermedad crénica, sin
autonomia, incapacidad de andar, imposibilidad de acudir a las reuniones

trimestrales.
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- Los pacientes que presentaban infeccién o inflamacion aguda (por ejemplo,
neumonia) podian participar en el estudio pasados tres meses de la resolucién del

proceso patolégico.

Tanto la colaboracién por parte de los médicos de asistencia primaria como la consulta de
las historias clinicas de los pacientes por parte del personal del equipo investigador,
permitieron identificar a los posibles participantes elegibles comprobando que cumplieran
con los criterios de inclusién y que no presentaran ningun de los criterios de exclusién del

estudio.

Los participantes se seleccionaron después de dos entrevistas, una entrevista inicial
(contacto telefénico o con el médico de cabecera), para conocer si el sujeto estaba dispuesto

a participar o no y una segunda entrevista de cribado.

La visita de cribado era una entrevista personal que duraba unos 30 minutos y que permitia
verificar el cumplimiento de todos los criterios de inclusidén. En esta visita de cribado se
completaba el cuestionario de inclusién (Anexo 1) y el cuestionario general (Anexo 2) que
contenia 26 items acerca de las condiciones médicas y factores de riesgo condicionantes
para el estudio; se revisaba el Ultimo electrocardiograma presente en su historia clinica o se
realizaba uno de nuevo en el caso que no hubiera ninguno; se administré un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo alimentario (CFCA) de 137 items (Anexo 3) y el
cuestionario de actividad fisica de Minnesota (Anexo 4) para que los completaran en casa.

Ademads, se les informd de que debian acudir en ayunas en la visita siguiente.

Por ultimo, se les dio una breve descripcidn del estudio en formato escrito, y a parte, se les
explicé toda la intervencién y las diferentes pruebas a realizar durante todo el estudio y
también se les comentd que podrian llegar a recibir gratuitamente algin alimento o un

pequeiio obsequio.
El 95% de los pacientes cumplieron con los criterios necesarios para participar y firmaron el

consentimiento informado, tanto a la parte referente a la participacion y andlisis

bioguimicos, como la parte de recoleccidn del ADN para andlisis genéticos posteriores.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Una vez se identificaban a los participantes de estudio, se aleatorizaban a uno de los 3
grupos de intervencién a partir de una tabla de aleatorizacién creada previamente por el
Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM) que tenia en cuenta el grupo de

edad (<70 o = 70 afios) y el sexo del participantes.

Los posibles grupos de intervencion fueron:
- Dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra (DietMed+AOVE)
- Dieta mediterrdnea suplementada con frutos secos (DietMed+FS)

- Dieta baja en grasas (grupo control)

Figura 2. Intervenciones del estudio

Intervenciones

Dieta mediterranea
+
Aceite de oliva virgen
extra

Dieta mediterranea
+ Dieta baja en grasa
Frutos secos
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Intervencion

El principal objetivo de la intervencion fue promover un patron de dieta mediterranea en los
dos grupos de intervencién de dieta mediterranea sin realizar ninguna restriccion caldrica ni
promover la actividad fisica. Las dietistas del estudio Predimed fueron las responsable de
implantar todas las intervenciones dietéticas a los participantes. Todas ellas realizaron un
curso de formacidn para repasar el protocolo y asistieron a sesiones practicas con expertos
en nutricién. En todas las visitas de seguimento la dietista daba recomendaciones
personalizadas sobre los cambios que debia realizar cada participante para conseguir

cumplir con los objetivos de cada intervencidn.

Los sujetos pertenecientes al grupo DietMed+AOVE y DietMed+FS recibieron una educacién
intensiva centrada en recomendaciones especificas de dieta mediterrdanea. Las dietistas
dieron consejos dietéticos a los participantes para aumentar su adscripcidén a la dieta
mediterrdnea reforzando sobretodo la ingesta de aceite de oliva virgen extra en el grupo

DietMEd+AOQVE y la ingesta diaria de frutos secos en el grupo DietMed+FS.

Las recomendaciones dietéticas para seguir unos habitos alimentarios mediterrdneos hacian
referencia a la utilitzacion del aceite de oliva virgen extra como Unica fuente de grasa para
cocinar y alifiar todos los platos y alimentos; la ingesta semanal de frutos secos; al aumento
de la ingesta de vegetales, frutas, legumbres y pescados; a la ingesta de carnes blancas en
lugar de carnes rojas o procesadas; la ingesta moderada de vino; a evitar la ingesta de
dulces, azlcares, mantequilla, alimentos precocinados y comida rapida; y utilizar el tipico

sofrito (ajo, cebolla o puerro y tomate) para condimentar los diferentes platos.

Habitos alimentarios caracteristicos mediterraneos

- Tomar dos comidas principales al dia.

- Utilizar aceite de oliva como fuente principal de grasa visible tanto para cocinar como
para alifar.

- Consumir 2 o mas raciones de verdura u hortalizas al dia, siendo al menos una de éstas

de forma cruda. Se considera una racion de verdura 150 gr.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal:

64

T.1303-2013

Consumir 3 o mas porciones de fruta al dia (incluyendo zumos naturales).
Consumir legumbres al menos 3 veces por semana.
Consumir pescados o mariscos al menos 3 veces por semana (1 como minimo de
pescado azul).
Tome frutos secos y/o semillas al menos 3 veces/semana.
Consumir con mayor frecuencia carnes blancas (aves sin piel y/o conejo) que carnes
rojas, embutidos u otras carnes procesadas (hamburguesas, salchichas, albéndigas)
Mantener un consumo moderado del grupo de cereales, prefiriendo seleccionar los
integrales.
Aderece los platos de pasta, arroz y verduras con sofritos de tomate, ajo y cebolla o
puerros al menos 2 veces/semana. Condimentar con especias al gusto.
Ante el consumo habitual de vino o alcohol, se recomienda continuar bebiendo un vaso
de vino tinto al dia. Para los hombres se sugiere un vaso de 150 cc y para las mujeres
uno de 100 cc. Ante el consumo exagerado de vino o alcohol, se recomienda reducir el
consumo a las cantidades preestablecidas. Ante el no consumo de alcohol, no se
recomienda su ingesta.
Limitar a menos de 1 vez por semana el consumo de los siguientes alimentos y bebidas:
Nata, mantequilla o margarina.
Bebidas azucaradas (refrescos).
Reposteria, bolleria industrial, patatas de bolsa (chips) o similares y alimentos o

platos precocinados.

Las dietistas utilizaban la puntuacidn obtenida en el cuestionario de 14 puntos para valorar

el grado de adscripcidn a la dieta mediterranea de los voluntarios de estudio y centrar sus

objetivos en mejorar de forma individualizada aquellos puntos donde veian que los

participantes se desviaban mas de las recomendaciones estandarizadas. De esta forma, las

dietistas conseguian que los participantes aumentaran su puntuacion total en el score de 14

puntos.

En ningun caso se limitd la ingesta total de grasa, sino que se dejo ad libitum, siempre y

cuando ésta fuese procedente del pescado o de origen vegetal, principalmente del aceite de

oliva y los frutos secos.
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CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA DE 14 PUNTOS

1. (Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?

2. (Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el
usado para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

3. éCuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia?
(las guarniciones o acompafiamientos = 1/2 racién; 1 racién = 200 g)

4. (Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al
dia?

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consume al dia? (racién: 100 - 150 g)

6. éiCuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al
dia? (porcién individual: 12 g)

7. éCudntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
tdnicas, bitter) consume al dia?

8. {Bebe usted vino? ¢ Cuanto consume a la semana?

9. é{Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(1 plato o racién de 150 g)

10. ¢ Cudntas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plato pieza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de
marisco)

11. (Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

12. ¢Cudntas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g)

13. iConsume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo
en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo:
1 pieza o racién de 100 - 150 g)

14. {Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo,
cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Si =1 punto

4 0 mas cucharadas
=1 punto

2 0 mas (al menos una
de ellas en ensalada o

crudas) = 1 punto
3 o mas al dia

=1 punto
menos de 1 al dia
=1 punto
menos de 1 al dia
=1 punto
menos de 1 al dia
=1 punto
7 o mas vasos a la
semana = 1 punto

3 0 mas a la semana
=1 punto

3 0 mas a la semana
=1 punto

menos de 2 ala
semana =1 punto

3 0 mas a la semana
=1 punto

Si=1 punto

2 0o mas a la semana
=1 punto

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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En cambio, los consejos dietéticos que se dieron a los participantes del grupo control se

basaban en seguir las recomendaciones dietéticas de una dieta baja en grasas segun las

directrices del Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert

Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult

Treatment Panel 1lI) (369). Las recomendaciones dietéticas que las dietistas daban a los

voluntarios pertenecientes a este grupo hacian referencia sobre todo a la reduccion en la

ingesta de grasa total, tanto animal como vegetal. A continuacién se citan los puntos clave

de las recomendaciones para seguir la dieta baja en grasa:

RECOMENDACIONES DIETETICAS DE DIETA BAJA EN GRASA

UTILICE ACEITE EN CANTIDADES MINIMAS (no méas de 2 cucharadas al dia) para
cocinar o alifiar los alimentos.

RETIRE LA GRASA VISIBLE del pollo, cerdo, cordero o ternera (y la PIEL del pollo) antes
de cocinarlos y DESGRASE los caldos y platos cocinados antes de consumirlos.

SI CONSUME CARNES ROIJAS (ternera, buey, caballo, cerdo), escoja los cortes magros
(filete, solomillo, lomo). EVITE LAS CARNES GRASAS (cordero, tocino, visceras,
salchichas, hamburguesas o carnes picadas comerciales y embutidos).

NO TOME mantequilla, margarina, manteca, mahonesas, helados cremosos o nata.
Procure consumir PRODUCTOS LACTEOS DESNATADOS, ESCOJA SIEMPRE SOLO LOS
DESNATADOS, como leche, y yogures desnatados y quesos bajos en grasa.

COCINE las legumbres, patatas, arroces y pastas con MUY POCO ACEITE NI OTRAS
GRASAS, como EMBUTIDOS, panceta, tocino, chorizo, morcilla, costilla o cuello de
cerdo o cordero. NO LES ANADA SOFRITOS.

CONSUMIR SOLO PESCADO BLANCO Y MARISCO (merluza, rape, lubina, dorada,
calamar, sepia, mejillones, etc.).

EVITE EL PESCADO GRASO (AZUL) y/o ENLATADO EN ACEITE.

NO CONSUMA PRODUCTOS DE BOLLERIA, como galletas, cocas, magdalenas.

NO CONSUMA ALIMENTOS VEGETALES GRASOS, como los frutos secos (nueces,
almendras, avellanas, pifiones, maiz tostado, pipas de girasol o cacahuetes), patatas

chips u otros aperitivos fritos.
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En este caso, la herramienta que utilizaron las dietistas para valorar el grado de adherencia a

la dieta baja en grasa fue el cuestionario de 9 puntos. De la misma manera que en los dos

grupos de dieta mediterranea, las dietistas debian centrar sus recomendaciones en mejorar

en cada uno de los participantes, aquellos aspectos de la dieta baja en grasa que les costaba

mas seguir y conseguir poco a poco que se aproximaran a la puntuacién maxima del score.

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA BAJA EN GRASA

1. é¢Cuantas cucharadas de aceite toma al dia, incluyendo el usado
para freir, cocinar, alifiar y en comidas fuera de casa?

(1 cucharada: 10 ml)

2. ¢Retira la grasa visible o la piel de las carnes de pollo, cerdo,
cordero o ternera, antes de cocinarlas y desgrasa los caldos vy

platos cocinados antes de consumirlos?

3. ¢Cuantas raciones de carnes grasas (lomo alto, costillejas, falda,
cuello, alitas, etc.), hamburguesas o carnes picadas comerciales,
visceras, precocinados, salchichas o embutidos consume a la

semana? (racién de carne: 100 g; racidon de embutidos: 30 g)

4. ¢(Cuantas raciones de mantequilla, margarina, manteca,
mayonesas, helados cremosos o nata consume a la semana?

(racion grasa para untar: 12 g; helado: 100 g)

5. éConsume solo lacteos desnatados?

6. éCocina los arroces, pastas, patatas o legumbres sin embutidos
ni sofritos, ni panceta, ni tocino, ni carnes grasas como costilla o

cuello de cerdo o cordero?

7. éCuantas veces a la semana consume pescado azul o pescado

blanco o marisco enlatado en aceite?

8. ¢Cuantas raciones de bolleria consume a la semana: galletas,

coca, dulces o pasteles? (1 racion de bolleria: 80 g; 6 galletas: 40g)

9. iCudntas veces a la semana toma frutos secos, patatas chips u

otros aperitivos fritos?

2 o menos = 1 punto

Si =1 punto

1 o menos =1 punto

1 o menos =1 punto

Si=1 punto

(id. si no toma lacteos)

2 0 menos por semana =1

punto

1 o menos =1 punto

1 o menos =1 punto

1 o menos =1 punto

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Las dietistas también usaron diferentes estrategias para conseguir una mayor adherencia a

la pauta alimentaria establecida:

Valorar la disponibilidad para el cambio de habitos alimentarios.

Establecer objetivos concretos segln el participante teniendo en cuenta las

enfermedades médicas, preferencias y creencias.

Utilizar refuerzos positivos para motivar el cambio (por ejemplo, mejoras respecto al
trimestre anterior se consideraban un éxito).

Se tuvo mucha atencién en evitar que los participantes no recibieran consejos
nutricionales contradictorios por parte de diferentes profesionales de la salud
externos al estudio PREDIMED.

Sesiones grupales

Durante todo el seguimiento se realizaron sesiones grupales trimestrales separadas para

cada uno de los grupos de intervencion. El objetivo de estas reuniones era tener una mayor

aproximacién con los participantes y aumentar la adscripcién a las recomendaciones

establecidas en cada uno de los grupos de intervencion.

En todas estas sesiones se realizaba:

Un recordatorio de los puntos clave a seguir en la dieta segun los items del
cuestionario de 14 puntos (adherencia a la dieta mediterranea) o del cuestionario
de 9 puntos (adherencia a la dieta baja en grasa), segun el grupo de intervencion.
Una charla sobre algiin tema de interés entre la poblacién de estudio (por ejemplo,
explicar diferentes patologias y su control).

Aclaraciones de las dudas que podia surgir durante el seguimiento relacionadas con
las pautas alimentarias a seguir.

Entrega de material informativo para facilitar la adherencia a las intervenciones

(recetas de cocina seglin temporada, plan semanal de comidas y cenas, lista de la
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compra, descripcidn de algun alimento especifico de la DietMed o de la dieta baja
en grasa).

- Entrega de las cantidades suficientes de aceite de oliva virgen y de frutos secos a los
grupos correspondientes para poder seguir estrictamente la intervencion. En el
grupo DietMed+ AOVE se le daba 15 litros de aceite y en el grupo MedDiet+FS se les
daban bolsas de frutos secos en forma de nueces, avellanas y almendras. En el
grupo control, se les dio pequefios regalos, como dispensadores de aceite,

delantales, bolsas de la compra, o libros de cocina para aumentar su adscripcion.

Visitas y cuestionarios

Todos los participantes del estudio acudieron a una visita basal y posteriormente a las visitas
anuales de control para completar todo el seguimiento. En cada una de estas visitas, las
dietistas y el equipo de enfermeria revisaban y completaban distintos cuestionarios y
realizaban diferentes determinaciones antropomeétricas y bioquimicas segin se detalla a

continuacion.

Cuestionario general y de seguimiento (Anexo 5) que incluia factores de riesgo vascular;
antecedentes patoldgicos; tratamiento farmacoldgico; antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica, hipertensién y diabetes; tabaquismo; consumo de alcohol (tipo y

frecuencia); datos referentes a la ocupacion laboral y nivel socio-econémico.

Cuestionario de 14 puntos validado en poblacién espafiola para valorar el grado de

adherencia a la dieta mediterranea (370).

Cuestionario de 9 puntos de dieta baja en grasa que permitia valorar la adherencia a la dieta

baja en grasa en el grupo control.
Cuestionario de actividad fisica de tiempo libre validado en poblacién espafola que incluia

las actividades fisicas realizadas en el Ultimo mes y en el Ultimo afio, y el tiempo de practica
de cada una de ellas (371).

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos validado en poblacién
espanola. Este incluia la frecuencia diaria, semanal o mensual durante el ultimo afio de 137
alimentos o grupos de alimentos como productos lacteos, embutidos, carnes, pescados,
frutas, verduras, cereales y féculas, legumbres, huevos, productos enlatados y precocinados,
snacks, dulces, zumos, bebidas alcohdlicas y no alcohdlicas. Ademas contenia alguna
pregunta referente a la toma de suplementos vitaminicos o minerales y a la ingesta de

bebidas alcohélicas de forma mas especifica.

Cuestionario de tolerancia y efectos adversos (Anexo 6) (sélo en las visitas de seguimiento

anual) para valorar los posibles efectos no deseados de las 3 intervenciones.

Ademas se determinaron diferentes pardmetros antropométricos (peso (kg), talla (m) y
perimetro de la cintura (cm); se calculd el IMC (kg/mz); se tomaron de forma duplicada las
tensiones arteriales y se realizaba un electrocardiograma. También se recogia una muestra
de sangre y orina en ayunas en las visitas de los afios 1, 3, 5, 7 y/o la visita final de
seguimiento. Importante destacar que en todas las vistas de seguimiento se revisaba si se

habia producido algun tipo de evento primario o secundario.

Definicidn de diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2

Se consideraba que un participante presentaba DM2 al inicio del estudio cuando existia un
diagndstico médico hecho y/o el sujeto tomaba algln tipo de medicacion hipoglucemiante.
El diagndstico de los nuevos casos de DM2 se realizé segun los criterios establecidos por la
American Diabetes Association, concretamente por la presencia de niveles de glucosa
plasmatica en ayunas = 126 mg/dl (7.0 mmol/L) o niveles de glucosa plasmaticas a las dos
horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa 2200 mg/dl (11.1 mmol/L). Era
imprescindible obtener una segunda determinacién analitica con valores alterados para
realizar la confirmacion del nuevo evento de DM2. El Unico nodo que realizé de forma anual
una PTOG a todos los sujetos no diabéticos fue el nodo de Reus-Tarragona. Los nuevos casos
de incidencia de DM2 se recogieron a partir de una exhaustiva revisidn anual de las historias
clinicas de los participantes, y una vez se tenia toda la documentacién clinica para justificar
el nuevo evento se enviaba al Comité de Eventos Clinicos para que la valorara y confirmara

definitivamente el evento.
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VI. POBLACION DE ESTUDIO

Estudio 1. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with the Mediterranean diet:
results of the PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial.

En este analisis sélo se incluyeron 418 sujetos no diabéticos del nodo Reus-Tarragona que

cumplian con todos los criterios de inclusién del estudio.

Estudio 2. Dietary phylloquinone intake and risk of type 2 diabetes in elderly subjects
at high risk of cardiovascular disease.

Los candidatos para este analisis fueron los participantes pertenecientes a los nodos de
Reus-Tarragona y Pamplona. En el analisis transversal se incluyeron todo la poblacién de
estudio de cada uno de los nodos que cumplia con los criterios de inclusion mientras que, en
el analisis longitudinal se excluyeron todos los pacientes que presentaban DM2 al inicio del

estudio en ambos nodos.

Estudio 3. Cross-Sectional Assessment of Nut Consumption and Obesity, Metabolic
Syndrome and Other Cardiometabolic Risk Factors: The PREDIMED Study.

La poblaciéon de estudio utilizada en este analisis transversal fue toda la cohorte del estudio

PREDIMED que se recluté entre octubre del 2003 y noviembre del 2008 en cada uno de los

nodos del estudio.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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VII. PUBLICACIONES

Publicacién 1.

Titulo: Reduction in the incidence of type 2 diabetes with the Mediterranean diet: results
of the PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial

Autores: Salas-Salvadé J, Bullé M, Babio N, Martinez-Gonzalez MA, Ibarrola-Jurado N, Basora
J, Estruch R, Covas Ml, Corella D, Arés F, Ruiz-Gutiérrez V, Ros E; PREDIMED Study
Investigators

Ano: 2011
Revista: Diabetes Care
Volumen: 34

Paginas: 14-19

Resumen:

OBJETIVO: Analizar el efecto de dos intervenciones de dieta Mediterrdnea (DietMed) en

comparacién con una dieta baja en grasa sobre la incidencia de diabetes.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado con 3 intervenciones en
418 sujetos no diabéticos de 55-80 afios reclutados en un centro (PREDIMED-Reus, al
noreste de Espafia) del estudio PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea), un ensayo
de intervencién nutricional para la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en
individuos de alto riesgo cardiovascular. Los participantes fueron asignados al azar al grupo
dieta baja en grasa (grupo control) o a uno de los dos grupos de DietMed, suplementado con
aceite de oliva virgen (1 litro/semana) (DietMed+AOVE) o frutos secos (30 g/dia)
(DietMed+FS). Las dietas fueron ad libitum, y no se dieron recomendaciones sobre la
actividad fisica. La incidencia de diabetes fue diagnosticada segun los criterios de la

Asociacion Americana de Diabetes del 2009.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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RESULTADOS: Tras una mediana de seguimiento de 4.0 afios, la incidencia de DM2 fue 10.1%
(95% IC 5.1-15.1), 11.0% (5.9-16.1), and 17.9% (11.4-24.4) en el grupo DietMed+AOVE, el
grupo DietMed+FS, y el grupo control, respectivamente. Las hazard ratios resultantes del
modelo de andlisis multivariante para la incidencia de DM2 fueron 0.49 (0.25-0.97) y 0.48
(0.24-0.96) en el grupo DietMed+AOVE y DietMed+FS, respectivamente, en comparacion al
grupo control. Cuando se agruparon los dos grupos de DietMed y se compararon con el
grupo control, la incidencia de DM2 fue un 52% (27—-86) menor. En todas las intervenciones,
un aumento de la adherencia a la DietMed se asocid inversamente con la incidencia de DM2.
La reduccidn del riesgo de DM2 se produjo en absencia de cambios significativos de peso o

de actividad fisica.

CONCLUSION. Patrones dietéticos mediterraneos sin restriccién calérica parecen ser

efectivas en la prevencion de DM2 en sujetos de elevado riesgo cardiovascular.
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Reduction in the Incidence of Type
2 Diabhetes With the Mediferranean Diet

Results of the PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial

Maria IsaBEL Covas, DPHARM, PHD >

DOLORES CORELLA, DPHARM, PHD >’

Nancy Basio, Bsc, pHD ’2 FERNANDO ARGS, MD, PHD>®

MIGUEL ANGEL MARTINEZ-GONZALEZ, MD, VALENTINA RUIZ-GUTIERREZ, DPHARM, PHD®
PHD™ 12 EmiLio Ros, Mp, PHD

NurlA lﬁARROLAJ‘{KAPO’ RD™ FoR THE PREDIMED Stupy

Josep Basora, MD ™ INVESTIGATORS

RaMON ESTRUCH, MD, PHD™

JoRDI SALAS-SALVADO, MD, PI]D
Monica BuLLO, BSC, PHI

OBIECTIVE — 1o test the effects of two Mediterranean diet (MedDiet) interventions versus
a low-fat diet on incidence of diabetes.

was a three-arm randomized trial in

RESEARCH DESIGN AND METHODS
418 nondiabetic subjects aged 55-80 years re one center (PREDIMED-Reus, north-
eastern Spain) of the Prevencion con Dieta Mediterranea [PREDIMED] study, a large nutrition
intervention trial for primary cardiovascular prevention in individuals at high cardiovascular
risk. Participants were randomly assigned to education on a low-fat diet {control group) or to one
of two MedDiets, supplemented with either free virgin olive oil (1 liter/week) or nuts (30 g/day).
Diets were ad libitum, and no advice on physical activity was given. The main outcome was
diabetes incidence diagnosed by the 2009 American Diabetes Association criteria.

RESULTS - After 2 median follow-up of 4.0 years, diabetes incidence was 10.1% (95% C1
5.1-15.1), 11.0% (5.9-16.1), and 17.9% (11.4-24.4) in the MedDiet with olive oil group,
MedDiet with nuts group, and the control group, respectively. Multivariable adylslec hezard
ratios of diabetes were 0.49 (0.25-0.97) and 0.48 (0.24-0.96) in the MedDiet supplemented
with olive oil and nuts groups, respectively, compared with the control group. When the two
Med pooled and compared with the control group, diabet
reduced! by 52% (27— 86). In all study arms, increased adherence to the MedDiet was inversely
associated with diabetes incidence. Diabetes risk reduction occurred in the absence of significant
changes in body weight or physical activity.

COMNCLUSIONS — MedDiets without calorie restriction seem to be effective in the preven-
tion of diabetes in subjects at high cardiovascular risk.

Diabetes Care 34:14-19, 2011
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he increasing incidence of type 2 di-
abetes thronghont the world, closely
linked to westernized dietary pat-
terns, physical inactivity, and raising rates
of obesity, is a challenging health prob-
lem. Lifestyle changes are effective mea-
sures to prevent diabetes, and weight loss
is the main predictor of success (1). Five
clinical trials that examined the effects of
reputedly healthy, energy-restricted diets
together with increased physical activity
in individuals with impaired glucose tol-
erance, a prediabetic stage, showed risk
reductions between 30 and 70% (2—6).
The results of these studies provide con-
vincing evidence that lifestyle modifica-
tion reduces the incidence of diabetes
among high-risk individuals. In four of
these studies (2-5), diabetes rates de-
creased in relation to substantial reduc-
tions in body weight, whereas in the
Indian trial (6) lifestyle intervention was
successful despite no weight loss. Obser-
vational studies have also shown that di-
ets rich in vegetables and low in red meat
and whole-fat dairy products are associ-
ated with a decreased risk of diabetes,
whereas dietary patterns rich in red
meats, processed foods, refined grains,
and sweets increase dubctcs risk (7
The traditional Mediterranean diet
(MedDiet), characterized by high con-
sumption of vegetables, legumes, grains,
fruits, nuts, and olive oil, moderate con-
sumption of fish and wine, and low con-
sumption of red and processed meat and
whole-fat dairy products, is widely recog-
nized as a healthy dietary pattern (8). Two
prospective studies from Southern Eu-
rope suggested a fower incidence of dia-
betes with increasing adherence to the
MedDiet in previously healthy individu-
als (9) or myocardial infarction survivors
(10). Recently, aclinical trial showed that,
compared with a low-fat diet, a MedDiet
allowed better glycemic control and de-
layed the need for antidiabetes drug treat-
ment in patients with newly diagnosed
diabetes (11). However, the role of the
MedDiet in the prevention of diabetes has
not been tested in a clinical trial.
We conducted a randomized con-
trolled trial to compare the effect on dia-
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betes incidence of three non—calorie-
restricted nutritional interventions: a
low-fat diet (control diet), 2 MedDiet en-
riched with virgin olive oil, and aMedDiet
enriched with mixed nuts.

RESEARCH DESIGN AND
METHODS — The Prevencion con
Dieta Mediterranea (PREDIMED) study is
amulticenter, randomized, parallel group
primary preventicn trial conducted in
Spain to assess the effects of two Med-
Diets, supplemented with either extra vir-
gin olive oil or mixed nuts, versus a low-
fat control diet on cardiovascular and
other chronic disease outcomes in indi-
viduals at high cardiovascular risk. Full
details of the PREDIMED protocol have
been published elsewhere (12) and are
available at www.predimed.org and www.
predimed.es. Recruitment took place be-
tween Octeber 2003 and June 2008,
including 7,232 participants randornly as-
signed to the three interventions.

In only one of the PREDIMED centers
(PREDIMED-Reus) was a yearly oral glu-
cose tolerance test (OGTT) in nondiabetic
participants part of the protecol. The
present report represents a nested sub-
study with the aim of assessing the effects
of the three interventions on the inci-
dence of diabetes using a yearly OGTT as
a diagnostic tool. The local institutional
review board approved the study proto-
col, and all participants provided written
informed consent.

Candidates for the study were com-
munity-dwelling men aged 55-80 years
and women aged 60-80 years without
prior cardiovascular disease but having at
least three cardiovascular risk factors,
namely smoking, hypertension, dyslipi-
demia, overweight (BMI =25 kg/m?), and
family history of premature cardiovascu-
lar disease (=55 years in men and =60
years in women). Participants with prev-
alent diabetes were excluded from the
present analysis. Other exclusion crite-
ria were any severe chronic illness, al-
cohol or drug abuse, BMI =40 kg/m?,
and history of allergy or intolerance to
olive oil or nuts (12).

A behavioral intervention promoting
the MedDiet was implemented, as de-
scribed previously (12). In brief, on the
basis of the initial assessment of individ-
ual scores of adherence using a 14-item
questionnaire, dietitians gave personal-
ized dietary advice to participants ran-
domly assigned to both MedDiets, with
instructions directed to scale up the score,
including, among others, I) abundant use

of olive oil for cooking and dressing, 2)
increased consumption of fruit, vegeta-
bles, legumes, and fish, 3) reduction in
total meat consumption, recommending
white meat instead of red or pro d
meat, 4) preparation of homemade sauce
with tomato, garlic, onion, and spices
with olive oil to dress vegetables, pasta,
rice, and other dishes, 5) avoidance of
butter, cream, fast food, sweets, pastries,
and sugar-sweetened beverages, and 6) in
alcohol drinkers, moderate consumption
of red wine.

At inclusion and quarterly thereafter,
dietitians administered both individual
interviews and group sessions, separately
for each group. Sessions consisted of in-
formative talks and delivery of written
material with elaborate descriptions of
typical foods for each dietary pattern, sea-
sonal shopping lists, meal plans, and rec-
ipes. Participants assigned to MedDiet
groups were given free allotments of ei-
ther virgin olive oil (1 liter/week) or
mixed nuts (30 g/day). Participants as-
signed to the low-fat diet received recom-
mendations to reduce all types of fat, from
both animal and vegetable sources, but no
free foods. Instead, to encourage adher-
ence, at quarterly visits they were given
small gifts, such as oil dispensers, aprons,
shopping bags, or cookbooks. Energy re-
striction was not advised, ner was physi-
cal activity promoted.

At baseline and at each annual visit
we administered 1) a short—questionnaire
about lifestyle variables, medical condi-
tions, and medication use, 2) a 14-item
questionnaire of adherence to the Med-
Diet (12), 3) a 137-item validated food
frequency questionnaire (13), and 4) the
validated Spanish version of the Minne-
sota Leisure-Time Physical Activity ques-
tionnaire (14). Staff involved in collecting
questionnaires and physical measures
were unblinded to intervention group.
Energy and nutrient intakes were calcu-
lated from Spanish food composition ta-
bles as described previously (12). At
yearly visits, weight was recorded, sam-
ples of fasting blood were taken, and an
OGTT was scheduled. Plasma glucose
concentrations were centrally analyzed by
the glucose-oxidase method. Laboratory
technicians were blinded to intervention
group.

We assessed the proportion of partic-
ipants in each group attaining prespecific
lifestyle goals on at least 50% of the fol-
low-upvisits. Goals included 1) improved
adherence to the MedDiet (=10 points in
the 14-point score), 2) ahigh (=2) mono-

Salas-Salvado and Associates

unsaturated fatty acid (MUFA)-to-
saturated fatty acid (SFA) ratio, 3) high
olive oil consumption (=20 /1,000 keal/
day), 4) high nut consumption (=10
/1,000 keal/day), 5) high dietary fiberin-
take (=14 /1,000 kcal/day), 6) substan-
tial weight loss (5% of initial body
weight), and 7) high physical activity
(=395 keal/day, the top tertile). Changes
in weight and physical activity were not
intervention goals but were assessed be-
cause of their well-known association
with diabetes.

The primary outcome was new-onset
diabetes, diagnosed according to Ameri-
can Diabetes Association criteria (15),
namely fasting plasma glucose =7.0
mmol/l or 2-h plasma glucose =11.1
mmol/l after a 75-g oral glucose load,
measured yearly. A second test using the
same criteria was required for confirma-
tion. Case ascertainment was done by the
PREDIMED Clinical Event Committee,
whose members were blinded to inter-
vention group. When diabetes was diag-
nosed, participants and their primary care
physicians were informed and no further
OGTTs were scheduled. Every effort was
made to retain participants and to ascer-
tain vital status, including telephone calls
and home visits by PREDIMED investiga-
tors if necessary.

Statistical analysis

Comparisons among groups for qualita-
tive variables were done with the x> test.
We fitted Cox regression models to assess
the relative risk of diabetes by allocation
group, estimating hazard ratios and 95%
Cls. The time variable was the interval be-
tween randomization and the date of last
follow-up, death, or diabetes diagnosis,
whichever occurred first. Participants
who were free of diabetes or who were lost
during follow-up were censored at the
date of the last visit. The assumption of
proportional hazards was tested using
time-dependent covariates. In all analy-
ses, we fitted a Cox regression model ad-
justed for age and sex. In a subsequent
model, we adjusted additionally for base-
line energy intake, BMI, waist circumfer-
ence, physical activity, smoking status,
fasting serum glucose, use of lipid-
lowering drugs, MedDiet score, and
weight change during the study. The last
model was repeated after merging the two
MedDiet groups into a single category.
Multiplicative interaction {effect modifi-
cation) between the intervention (“Medi-
terranean diets,” ie., the two groups
merged into one category) and age, sex,
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MedDiet and diabetes incidence

BMI, and baseline fasting glucose were as-
sessed using the likelihood ratio test for
multiplicative product terms introduced
in fully adjusted Cox models. Kaplan-

Table 1—Characteristics of the study population at baseline

MedDiet with

MedDiet with Control diet

X - VOO group nuts group group
Meier survival curves were plotted to es-
timate the probability of remaining free of 7 139 145 134
diabetes during follow-up. Analyses were ~ Age (years) 67.4 * 6.1 66.6 =58 678 6.1
based on the intention-to-treat principle.  Male sex (%) 40 47 38
All P values are two-tailed at the </0.05  Current smoker (%) 11 15 15
level. Statistical analysis were performed ~ Weight (kg) 753103 76.1 = 10.5 76.2 = 11.3
with SPSS (version 17.0; SPSS, Chicage, BMI (kg/m?) 29.7 = 33 29.6 + 3.1 30.0 = 3.3
IL) software. Waist ci 101.1 = 8.6 1002 = 8.5 102.2 £ 9.4
Leisure- 372+ 280 389 x 267 338 = 209
RESULYTS — Of 1,125 eligible candi-  Plasma biomarkers
dates, 870 fulfilled the inclusion criteria LDL cholesterol (mmol/h 3.5+08 3.7+ 00
and entered the trial. Of these, 452 were HDL cholesterol (mmo¥/1} 15+ 04 15+ 04
excluded because of a prior diagnosis of  Triglycerides (mmol/D) 1.6 0.8 1.6 0.8
diabetes. A total of 418 nondiabetic vol- Non-HDL cholesterol (mmol/l) 42+0.9 4.4 = 1.0
unteers were randomly assigned into the Fasting glucose {mmol/1) 5.5*=0.9 5.5+ 09
three groups (supplementary Fig. 1, avail- 2-h postload glucose (mmol/1)* 6.9+ 2.4 74+ 2.9
able in an online appendix at http:/care. Fasting insulin (U/mb + 3. 5.4 %32 6.2+ 44
diabetesjournals.org/cgi/content/full/ HOMA-IRY 1.41 * 0.87 1.34 = 0.87 1.60 = 1.17
dcl0-1288/DC1). The first participant Medjcation use (%)
entered the study i October 2003 and Lipid-lowering drugs 468 476 403
the last cne in June 2008. Most partici- Antihypertensive medication 82.0 82.1 784
pants (98.8%) were enrolled for at least 1 Estrogen replacement therapy 2.4 0.0 2.4
year, 88.3% were enrolled for =3 years, Energy, food, and nutrient intake
and 19.9% were enrolled for =6 years. Total energy (keal/day) 2,314 = 580
The median follow-up was 4.0 years (in- ~arbohydrate (% eners 41+ 7
terquartile range, 3.0 -5.0). Attrition rates ;:OZ?: };i/:l;n e\rgy) rergy) 12 +2
were low and were almost exclusively due Fat (% encrgy) 40+ 7
to major disease events or death. I\'IUFA—LO—SléLK\ ratio 10+ 05
‘ Table 1 shows baseline characteristics Total fiber (g/day) 23.0 + 7.7
of participants according to intervention Olive oil (g/day) 40.1 + 20.4
arm. The mean age was 67.3 years, and Nuts (g/day) 144 + 15.4 0.3+ 121
58.4% of participants were women. The Vegetables (g/day) 200 + 120 210 + 141 286 + 117
groups were well balanced with respect to gpyjis (g7day) 208 = 185 315 =16t 206 = 168
most relevant variables. However, partic- Legumes (g/&ay) 18+79 19 +90 18+ 8.4
ipants in the control group used fewerlip- Cereals (g/day) 248 + 08 245 + 09 251 + 105
ld—lo‘vﬂ./ermg drugs and had a lower Red meat and meat products (g/day) 80 * 44 86 * 46 84 =47
MedDiet score than the cther two groups. i 4nd dairy products (g/day) 355 % 201 348 = 183 346 = 207
Participants refused the OGTT on 17% of ; 107 + 42 00 = 41
the scheduled occasions, and 41 (9.8%) Alcohol {g/day) 8+ 11 012
of them had none performed. Red wine (mV/day) 57 495 64+ 89
The diets were well tolerated. Up 0 goore of adherence to the MedDiet 84+ 1.9 7.9+ 1.9

3% of participants in each treatment arm
reperted difficulties in following the pre-
scribed diets, which were solved in all
cases by the dietitians through individual
counsel, negotiation, and small diet ad-
justments. The number of participants in
each group who reported improved
bowel metions (5.2-8.1%) was approxi-
mately twice the number of those who
complained of newly developed constipa-
tion (3.3-3.7%). Supplementary Table 1
(available in an online appendix) shows
the proportion of participants in each
group who attained prespecitied goals
during the trial. The goals of higher
MUFA-to-SFA ratios, higher intakes of to-
tal olive oil, nuts, fruit and vegetables, le-

Data are means * SD or %. VOO, virgin olive oil. *Data were available for 263 pari

available for 307 participants.

gumes, and fish, and a MedDiet score
=10 were achieved more frequently by
participants allocated to the two MedDi-
ets than by those in the control group,
whereas a small proportion of partici-
pants in each group reached substantial
dietary fiber intakes. Only 21% of partic-
ipants in the control group achieved the
goal specific for this group of total fat in-
take <35% of energy. Weight changes
among the 418 participants at the end of
follow-up were —0.2 * 4.6 kg for the
olive oil diet group, —0.6 * 4.2 kg for

cipants. {Data were

the nut diet group, and —0.6 * 4.3 kg for
the low-fat diet group (P = 0.74 for the
comparison between groups). Likewise,
physical activity changes were similar in
the three groups: —17.4 + 336, —58.8 +
297, and ~35.8 + 257 keal/day, respec-
tively (P = 0.50). As shown in supplemen-
tary Table 1, at the end of the study,
participants sustained weight loss >5% to a
similar extent in the three groups, and a
lower proportion of those in the control
group were in the top tertile of physical ac-
tivity. There were few changes in medica-
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tion during the trial. Hypolipidemic and
antihypertensive therapy was initiated by
156 and 6.1% of participants and discon-
tnued by 5.4and 2.2%, respectively, with a
similar distribution among groups.

During the study, 54 individuals de-
veloped new-onsel diabetes, Supplemen-
tary Table 2 (available in an online
appendix) shows that the rate per 1,000
person-years of diabetes incidence was
24,6 (95% C1, 13.5-40.8) for the Med-
Diet with virgin olive oil group, 268
(15.3-43.0) for the MedDiet with nuts
group, and 46.6 (30.1-63.5) for the con-
ol group, Cumulative incidence of dia
betes was 10.1 (5.1-15 1) in the MedDiet
with olive cil group and 11.0(5.9-16.1)
in the MedDiet with nuts group, whereas
it was 179 (11.4-24.4) in the control
group. Figure 1 shows that curmulative di-
abetes-free survival was lower in the con
trol group compared with both MedDiet
groups. After adjustment for various con-
founders, incident diabeles was reduced
by 51% in the MedDiet with olive oil
group and by 52% in the MedDiet with
nuls group in comparison with the con-
ol group (Table 2). Thus, when the two
MedDiet groups were merged into a sin
gle category in a similarly adjusted model,
diabetes incidence was reduced by 52%.
In multivariable regression models, sex,
age, baseline obesity, and baseline [asting
glucose were unrelated 1o outcomes,

Diabetes incidence was lower in par
ticipants assigned to the twa MedDiets
(considered together), who allzined =4
of the 7 prespecified goals or achieved a
MedDiet score =10 (supplementary Fig
2, available in an online appendix). Thus,
6.2% of participants in the MedDiet
groups developed diabetes if they attained
=4 grals compared with 15.0% of those
who reached <I4 goals (# = 0.02). Rates
depending an attainment or not of a high
score (210} of adherence to the MedDier
were 9.4 vs, 20.6% (P = 0.07), respec-
tively, in the control group. Changes in
weight ot physical activity did not differ
among parlicipants in each intervention
armn developing or not developing diabe
tes at the end of the study. In the contral
gronp, however, subjects develaping dia-
betes had sustained a mean weight gain of
L& = 332 kg, whereas those remaining
diabetes-free had an average weight loss
of L1 = 4.4 kg, @ nearly significant dif-
ference (P = 0.10).

CONCLUSIONS — 1 this nutrition
intervention study we found that a nen
calorie-restricted traditional MedDiet en-

Salas-Salvado and Associates

0.96 —

0.94 -

0.92

Cumulative diabetes free-survival

0.90 -

0.88

T T T
0 1 FJ 3 4 5

Years

Figure 1—Cumulattve diabetes free-survival by group of interventton. Cox regresston models
with outcome of diabetes onset and exposure to MedDiet tntervention groupvs. control diet group,
adjusted by sex, age, baseline energy tntake, EMI, watst draimference, phiysical activity, smoking
status, fasting serum glicese, use of lipid-lowering drugs, Meaditerranean diet score, and weight
change during the study. a, MedDiet and virgin olive ofl group; b, MedDiet and nuts group; ¢,
comtrol diet group.

riched with high-fat foods of vegetable
arigin decreased the incidence of diabetes
in individuals at high cardiovascular nisk

after a median followup of 4.0 years. Di-
abetes rates were reduced by 51 and 52%
by the consurnption of MedDiets supple-

Table 2—Mazard vatios (953% CI) of diabetes by intervention group

MedDiet with VOO MedDiet with nuts vs. Both MedDiets vs.

vs. contm] diel contml diet control diet

Crude madel

Age- and sex-adjusted model

0.53 (0.27-1.0%)
0.52 (0.27-1.00)

058 (0.31-1.10
055 (0.29-1.00)

0.55(0.32-0.95)
0.53(0.31-0.52)

Multivardate adjusted model* 0,49 (0.25-0.97) 043 (0.24-096)  0.43(0.27-0.86)
Fext
Male 0.48 (0.16-1.46) 065 (0212000 0.55(0.21-1.43)
Female OAT (IB-L17) 032 011-093 040 {0.18-0.50)
Aget
=67 years 050 (0168-1.39) 065 (026-1.61)  0.58(0.26-1.31)
=67 years 0.6 (0.08-083) 027 0U7-0.98  0.26{0.09-0.76)
EMILT
=30 hg/m?® 0.56 (0.21-1.4%) 052 (019-1.41)  0.54(0.24-122)
=30 kgfm* 050 (016-1.42) 062 (022-1.76)  0.56(0.23-1.43)
Fasting glucoset

=61 mmald
6.1 mmol/l

044 (016-1.29) 0600241500 0.53(0.23-1.20)
0,22 (0.02-0.95) 039 011-1370 032 {0.11-0.98)

Co regression models to assess the relative risk of diabetes by allocatlon group, estlmating the hazard ratlos
(G5 I, were performed B, (MedDiet 30 sex) = 0496, Py (MedDiet o0 age) = 0195,
Piperacsion (MedDiel % BMU = 0.392, By oo (MedDiet % frsting glucose) = 0,932, VOO, virgin olive ol
*Adjusted for sex, age, baseline enengy Intake, BMI, walst circumderence, physical activity, smoking status,
fasting serum glucose, wse of ipid-lowering drugs, Mediterranean diet score, and welght changgs during the
study fadjusted for the same variables as in footnote * except for the variable of mteres
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MedDiet and diabetes incidence

mented with virgin olive oil or mixed
nuts, respectively, compared with a con-
trol diet consisting of advice on a low-fat
diet. When the results of the two MedDiet
groups were merged, risk reduction was
52%. These results extend those of prior
studies showing that lifestyle interven-
tions can substantially reduce the inci-
dence of diabetes in individuals at high
risk (2--6). However, in these studies, the
interventions consisted of advice on a cal-
orie-restricted diet plus physical activity
and, except for one study (6), weight loss
was a major driving force in reducing the
incidence of diabetes. Of note, in our
study, diabetes risk reduction occurred in
the absence of significant changes in body
weight or physical activity.

Our estimate of the magnitude of the
effect of the MedDiet can be viewed as
conservative because the data were ana-
lyzed by intention to treat, even though
some participants in all treatment arms
might not have been fully compliant with
the intended dietary modifications. As de-
scribed in other reports of the PREDIMED
study (12,16), asizable proportion of par-
ticipants in the control group, despite be-
ing advised to follow the low-fat diet, did
not substantially reduce total fat intake
(supplementary Table 1), because of a
long-lasting preference for using olive oil
in the kitchen and at the table in Mediter-
ranean cultures. In fact, diabetes risk was
reduced to a similar extent in participants
of all treatment arms wheo reported higher
scores of adherence to the MedDiet (sup-
plementary Fig. 2).

Our results are consistent with prior
evidence suggesting a protective effect of
the MedDiet against diabetes (7,9-11).
Characteristically, the MedDiet is a high-
fat, high-unsaturated fat dietary pattern, a
feature that was maximized in our study
by the free provision of virgin olive oil
(rich in MUFAs) and mixed nuts (rich in
MUFAs and polyunsaturated fatty acids)
to participants in the MedDiet groups. As
suggested by the known associations
among subtypes of dietary fat and diabe-
tes risk (17), the increased unsaturated fat
load of cur MedDiets was probably in-
strumental in achieving diabetes risk
reduction.

The results of a prior PREDIMED
study report (12} support the protective
role of olive oil and nuts against diabetes
risk, as both MedDiets were associated
with improved fasting glucose in diabetic
participants and decreased imsulin resis-
tance in those without diabetes after a
3-month follow-up, again in the absence

of weight loss. In the same study (12), a
reduction in circulating inflammatory bi-
omarkers was observed in the two Med-
Diet groups. Because chronic low-grade
inflammation is a pathogenetic factor in
diabetes, synergy among the anti-
inflammatory properties of the MedDiet
and those specific to virgin olive oil (18)
and nuts (19) might also be relevant to
diabetes risk reduction. Regarding nuts,
reports from large prospective studies
suggest that usual intake relates inversely
to future diabetes risk in women (20) but
not in men (21). No such data are avail-
able for olive oil consumption and risk of
diabetes. However, a former report of the
PREDIMED trial (16) showed that, com-
pared with the control diet, both Med-
Diets, particularly the nut-enriched diet,
had a favorable effect on metabolic syn-
drome status after intervention for 1 year.
The fact that in our study participants in
any treatment arm who were more com-
pliant with the MedDiet had two to three
times lower incidence of diabetes than
those with lesser scores supports a bene-
ficial effect of the whole MedDiet pattern.

There are some limitations to our
study. First, the Mediterranean cohort
studied was older in age and at high risk
for cardiovascular disease. The generali-
zation of our findings to younger and/or
healthier individuals from other geo-
graphical locations is uncertain. Never-
theless, it is plausible that the beneficial
effect of the MedDiet on diabetes risk may
be reproduced in other populations, as it
has been shown for all-cause mortality,
cardiovascular disease incidence, and
cancer mortality in U.S. populations (22).
Second, the lifestyle score used in our
study to determine whether changes in
dietary goals related to diabetes incidence
could not reflect the totality of dietary
changes, thus making difficult to show
significant differences among interven-
tiens. Third, some participants did not
undergo an OGTT, thus limiting an even-
tual diagnosis of diabetes to a fasting
bleod ghucose =7.0 mmoV/1 confirmed by
a second test, which might have falsely
lowered overall incident rates. Finally,
our sample size was relatively small, be-
cause the results are based on fewer than
55 incident cases, and the CIs for our es-
timates are wide. Longer follow-up of the
PREDIMED cohort may eventually pro-
vide strenger evidence of diabetes pre-
vention by the MedDiet.

In summary, the results show that a
non—energy-restricted traditional Med-
Diet high in unsaturated fat can be a use-

ful tool for preventing diabetes. Because
other studies have shown that the benefit
of lifestyle modification in reducing dia-
betes risk extends beyond the termination
of active intervention (23-25), education
of the population on the MedDiet might
be a safe public health approach to delay
or prevent development of diabetes as
well as that of other prevalent chronic dis-
eases (22). Further research is needed to
elucidate the mechanisms leading to dia-
betes risk reduction independently of
weight loss.
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SupplementaryTable 1. Proportion of participants attaining pre-specified dietary and other lifestyle
goals important in the prevention of diabetes and other dietary goals of the PREDIMED study by
intervention group*

MedDiet with MedDiet with  Control diet P

VOO group nuts group group Value
(n=139) (n=145) (n=134)

Pre-specified dietary and other lifestyle goals to prevent diabetes
Dietary MUFA:SFA ratio 2 2 849 834 6571 <001
Olive oil consumption > 20 g/1000 kcal/d 86.3 65.5 507+ <.001
Nut consumption = 10 g/1000 keal/d 21.6 71.0 10.44 <.001
Dietary fiber intake 2 14 g/1000 keal/d 10.8 13.1 11.9 835
14-point MedDiet score = 10 61.2 68.3 23.04 <.001
Weight loss 2 5% of initial body weights 10.6 9.8 128 723
Highest physical activity tertile (=3935 keal/d)s 43.9 421 3284 148

Other dietary goals related to the PREDIMED interventions

Energy from total fat < 35%: 9.4 8.3 20,94 002
Fruit & vegetable consumption 2 5 serving/d 59.0 53.1 43.1 109
Legume consumption 2 2 serving/week (20 g/d) 69.8 703 4700 <.001
Cereal consumption = 250 g/d 511 538 50.0 806
Red meat and processed meat < 1 serving/d (100 g) 90.6 92.4 844+ 075
Seafood consumption > 1 serving/d (100 g) 70.5 64.8 50.04 .002
Red wine consumption > 3 glasses/week 51.8 61.4 515 163

Abbreviations: MedDiet, Mediterranean diet; VOO, virgin olive oil; MUFA, monounsaturated fatty acids; SFA,
saturated fatty acids.

“In 50% or more of the visits during follow-up.

P values for differences among the three diet groups were calculated by the chi-square test.

*Values for the control diet group are significantly different (P<.05) from those for the two Mediterranean-diet
groups.

* No specific goals of the PREDIMED study.

"Goal for the Control diet group only.

SupplementaryTable 2. Cumulative incidence of diabetes by intervention group

MedDiet with MedDiet with Control diet
YOO group nuts group group
(n=139) (n=145) (n=134)
Person-years, No. 570 598 515
New cases of diabetes, No. 14 16 24
Rate per 1000 person-years (95% CI) 24.6 (13.5-40.8) 26.8 (15.3-43.0) 46.6 (30.1-68.5)
Cumulative incidence (95% CI) 10.1 (5.1-15.1) 11.0 (5.9-16.1) 17.9(11.4-24.4)

Abbreviations: MedDiet, Mediterranean diet; VOO, virgin olive oil.

®2010 American Diabetes Association. Published enline at http://care diabetesjournals orgfcgi/contentfull/de 10-1288/DC1.
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Supplementary Figure 1. Flow of participants throughout the study.

1125 potential participants contacted

during screening

255 excluded

82 did not meet inclusion criteria
127 refused to participate
46 other reasons

870 randomised

—l 452 with prior diabetes excluded from this study |

|

139 assigned to
MedDiet + VOO

121 seeninyear3

[ | 1 acute myocardial infarction

29 seen in year 6

145 assigned to
MedDiet + nuts

1 acute myocardial infarction:
138 seen in year 1

[]1 death from other causes

2 cancer deaths

1 stroke

1 death from other causes

1 cancer death

132 seen in year 3

1 stroke

R

30 seen in year 6

1 death from other causes
144 seen in year 1

|

134 assigned to
control diet

131 seen

116 seen

1 stroke
1 cancer death
1 death from other causes

in year 1

1 cancer death

1 death from other causes
1 stroke

1 lost to follow-up

inyear3

1 cancer death
2 acute myocardial infarction
1 stroke

24 seen in year6

®2010 American Diabetes Association. Published online at http-//care diabetesjournals arg/cgifcontentfullide10-1288/DC1




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2

Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal: T.1303-2013

Publicaciones

Supplementary Figure 2. Incidence of diabetes in the two Mediterranean diet (MedDiet) groups pooled and the control diet group
according to attainment of treatment goals during the study (Panel A) or the 14-point score of adherence to the Mediterranean diet at
the end of study (Panel B).
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The following investigators participated in the PREDIMED study: Universitat Rovira i
Virgili, Reus: F Marquez, R.D.; C Molina, R.D.; M Sorli, R.D,; J Ferndndez-Ballart, M.D.;
Ph.D. Institut Catala de la Salut, Reus: Juan Cabré, M.D., Ph.D; JL Pifiol, M.D., Ph.D; R
Sagarra, M.D.; F Martin-Lujin, M.D.; R Gonzdlez. University of Navarra, Pamplona: E Toledo,
M.D.; Ph.D.; M.P.H; Lipid Clinic, Service of Endocrinology and Nutrition, Hospital Clinic,
Barcelona: M Serra, R.D.; A Pérez-Heras, R.D. School of Pharmacy at the University of
Barcelona, Barcelona: R Lamuela-Raventés, Bsc., Ph.D. University Institute for Research in
Health Sciences, Palma de Mallorca: M Fiol, M.D., Ph.D. University of Mdlaga: ] Warnberg,
Bsc., Ph.D. San Pablo Health Center, Sevilla: J Lapetra, MD., Ph.D.

Adjudication Clinical Event Committee: Coordinator Committee: F Aros, M.D., Ph.D.
Hospital Txagorritxu, Vitoria. Committee: ] Portu, M.D., Ph.D. Txagorritxu Hospital, Vitoria; M
Aldamiz, M.D., Txagorritxu Hospital, Vitoria; A Alonso, M.D., Ph.D. Txagorritxu Hospital,
Vitoria; J Berjén, M.D. Provincial Hospital, Pamplona; A Larrauri, M.D. Txagorritxu Hospital,
Vitoria; A Garcifa Layana, M.D., Ph.D. Clinica Universitaria, Pamplona; J Timiraus, M.D.
Txagorritxu Hospital, Vitoria; J Gillego, M.D., Ph.D. Provincial Hospital, Pamplona; L Forga,
M.D., Ph.D. Provincial Hospital, Pamplona; M Serrano-Martinez, M.D., Ph.D. Universidad de
Navarra.

B2010 American Diabetes Association. Published online at http//care diabetesjournals orgfegifcontentMull/de 10-1288/DC1.
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Resumen:

ANTECEDENTES. Los escasos estudios en animales y humanos sugiren que la vitamina K
podrian tener un importante papel beneficioso en el metabolismo de la glucosa y la

resistencia a la insulina.

OBIJETIVO. Se analizaron transversal y longitudinalmente las asociaciones entre la ingesta de

filoquinona y el riesgo de diabetes tipo 2 en sujetos de elevado riesgo cardiovascular.

DISENO: La asociacién transversal se analizé en 1.925 hombres y mujeres pertenecientes del
ensayo clinico de prevencion con dieta mediterranea. El andlisis longitudinal se llevd a cabo
con 1.069 individuos no diabéticos al inicio (mediana de seguimiento: 5.5 afios). Las variables
bioquimicas y antropométricas se obtuvieron de forma anual. La ingesta de vitamina K se
evalud durante las visitas anuales utilitzando un cuestionario de frecuencia de consumo, y la
ingesta de filoquinona se estimd mediante la base de datos de composicion de alimentos de
la USDA. La aparicidén de la diabetes durante el seguimiento se diagnostico segun los criterios

de la Asociacidon Americana de Diabetes.

RESULTADOS. La ingesta de filoquinona al inicio fue significativamente mas baja en los
sujetos que desarrollaron diabetes durante el estudio. Tras ajustar por diferentes variables

confusoras, el riesgo de diabetes fue un 17% menor para cada 100 pg de filoquinona/dia
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adicionales que se ingerian. Ademas, los sujetos que aumentaron su ingesta de vitamina K
durante el seguimiento tuvieron un 51% menor riesgo de incidencia de diabetes en
comparacién a los sujetos que redujeron o no modificaron la cantidad ingerida de

filoquinona.

CONCLUSION. La ingesta de filoquinona se asocia con una reduccién del riesgo de diabetes

tipo 2.
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Dietary phylloquinone intake and risk of type 2 diabetes in elderly
subjects at high risk of cardiovascular disease'™

Nuria Ibarrela-Jurade, Jordi Salas-Salvado, Miguel A Martinez-Gonzalez, and Monica Bulle

ABSTRACT

Background: Limited evidence from human and animal
suggested that vitamin K has a potentially beneficial role in glucose
metabolism and insulin resistance,

Ohjective: We analyzed the cross-sectional and longitudinal asso-

creased plasma glucose (4). Similar findings were observed in
a short-term study conducted in young men (5). High phyllo-
quinone intake has been cross-sectionally associated with im-
proved glycemic control and insulin sensitivity in the Framingham
Offspring Cohort (6). However, long-term interventional studies

ciations between dietary phylloguinone intake and type 2 diat

have rep d lictory results, Thus, whereas 12 mo of phyl-

in elderly subjects at high cardiovascular risk.
Design: Cross-sectional associations were tested in 1925 men and
women in the Prevention with the Mediterrancan Diet trial. A lon-
gitudinal analysis was conducted on 1069 individuals free of di-
abetes at baseline (median follow-up: 5.5 vy). Biochemical and
hrof ric variabl btained yearly. Dictary intake was
collected during each annual visit by using a food-frequency ques-
i ire, and phyllog intake was estimated by using the
USDA database. The occurrence of type 2 diabetes during follow-
up was assessed by using American Diabetes A i criteria.
Results: Dietary phyllog) at baseline was significantly lower
in subjects who developed type 2 diabetes during the study. After
adjustment for potential o Jers, risk of incident diabetes was
17% lower for each additional intake of 100 pg phyllogui fd.

were

loquinone administration was not associated with changes in insulin
secretion in 21 postmenopausal women (7), a 36-mo randomized
controlled trial showed an improvement in insulin sensitivity after
phylloguinone intake in men but not in women (8).

To our knowledge, only one epidemiologic study has pro-
spectively evaluated whether dietary vitamin K intake is asso-
ciated with risk of type 2 diabetes after 10.3 y of follow-up. A

ignificant relation between baseline phylloquinone intake
and a reduced risk of type 2 diak was d h
menaquinone intake was significantly associated with decreased
risk of type 2 diabetes.

Because there is limited evidence on the association between
dietary phylloquinone intake and risk of type 2 diabetes. we in-

Moreover, subjects who increased their dietary intake of vitamin K
during the follow-up had a 51% reduced risk of incident diabetes
compared with subjects who decreased or did not change the
amount of phylloquinone intake.

Conclusion: We conclude that dietary phylloquinone intake is associ-
ated with reduced risk of type 2 diabetes. This trial was registered
al httpofwww.controlled-trials.com as ISRCTN35739639, Am S
Clin Nutr 2012:96:1113-8.

INTRODUCTION

Vitamin K is a fat-soluble vitamin that occurs in the following
2 biologically active forms: vitamin K, or phylloguinone and
vitamin Ks or menaquinone. Phylloguinone is predominamtly in
leafy green vegetables and certain vegetable oils, whereas me-
naguinone is in animal products such as poultry, meat, egg yolk,
and cheese (1-3).

Interest was first shown in vitamin K largely because of its role
in blood coagulation, However, recent evidence suggested that the
physiologic role of vitamin K goes beyond that of coagulation, and
it may have an effect on inflammatory modulation, bone metab-
olism, and the prevention of osteoporotic fractures. Moreover,
limited evidence from human and animal studies suggested that
vitamin K has a potentially beneficial role in glucose metabolism
and insulin resistance. Rats fed a low phylloguinone-containing
diet had a delayed insulin response to glucose infusion and de-

Am J Clin Nure 2012:96:1113<8, Printed in USA. © 2012 American Society for Nutrition

gated the cross ional and long 1 asso be-
tween dietary phylloquinone intake and type 2 diabetes in a
cohort of individuals at high risk of cardiovascular disease.

! Fromthe Human Nutrition Unit, Faculty of Medicine and Health Sci-
ences, Instituie of Health Research Pere Virgh, Universitat Rovira i Virgili,
Reus, Spain (NI-1. J5-5, and MB); Biomedical Research Centre Network on
Obesity and Nutrition (CIBERobn) Physiopathology of Obesity and Nutri-
tion, Institute of Health Carlos 111, Madrd, Spain (NI-J, J5-5, MAM-G, and
MB}; and the Department of ntive Medicine and Public Health, Uni-
versity of Navarre, Navarre, Spain (MAM-G).

*Noneof the funding sources had a role in the experimental design; col-
lection, analysis, or mterpretation of data; writing of the manuscript; or
decision 1o submit the manuseript for publication

" Supported by the Spanish Ministry of Health (Instituto de Salud Carlos
11, Fondo de gaci Sanitarias) (f PIOS/1839, PIO4/1828,
PIIOVOT40T, Thematic Network GO3/140, and RT1C RDOGOGASO00%), the
Fondo Europeo de Desamrollo Regional, and the Public Health Division of
the Department of Health of the Autonomous Government of Catalonia,
CIBERobn is an initiative of the Instituto de Salud Carlos 111 Spain.

¥ Address comespondence and reprint requests 10 M Bullé, Human Nutri-
tion Unit, Faculty of Medicine and Health Sciences, Universitat Rovira i
Virgili, C/Sant Lloreng 21, 43201 Reus, Spain. E-mail: monicabullo@ury,
cat; or ] Salas-Salvadd, Human Nutrition Unit, Faculty of Medicine and
Healthy Sciences, Universitat Rovira i Virgili, C/Sant Lloreng 21, 43201
Reus, Spaim. E-mail: jordi salas@urv.ea.

Received December 22, 2011. Accepted for publication August 17, 2012,

First published online October 3, 2012; doi: 10.3945/ajen. 111033498,

113

2102 '92 1200120 Lo ITISHIA | YHIACYH LY LISHIAINN Je Gio'uonunu usle woy pepeojumog

91

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA

Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal:

92

c:a The American Jowrnal of Clinical Nutrition

T.1303-2013

14
SUBIECTS AND METHODS
Study design and subjects

The present ¢ ctional and longitudinal analyses have been
conducted in a total of 1925 subj within the fr k of the
I ion with the Medi Diet (I’RI-EDH\-'TF‘ID!s (http/fwww,

controlled-tnals.com; ISRCTN35739639) rial being carried out in
Spain at the Reus-Tarragona and Navarra centers, PREDIMED is
a multicenter, randomized, parallel-group clinical trial that aims
to assess the effect of the Mediterranean diet on the primary
prevention of cardiovascular disease (http://www.predimed.es).
The design of the PREDIMED trial has been described else-
where (9). The trial is currently taking place with 7447 partic-
ipants with high risk of coronary anery disease (CAD) assigned
to the following 3 intervention groups: a traditional Mediterra-

DIABETES TIPO 2

IBARROLA-JURADO ET AL

measured by using a validated semiautomatic oscillometer
(Omron HEM-705CP: Omron Healthcare) in duplicate. Cen-
tralized laboratory biochemical analyses were performed on
blood samples obtained in fasting conditions. Plasma glucose,
serum chol ol, HDL-chol ol and triglyceride concentra-
tions were measured by using standard enzymatic automated
methods. In patients with triglyceride concentrations <400 mg/dL,
LDL-cholesterol concentrations were estimated by using Frie-
dewald’s formula. Laboratory technicians were blinded to the
intervention group. The occurrence of type 2 diabetes during
follow-up was assessed according to the following American
Diabetes Association criteria (13): fasting plasma glucose con-
centration ==7.0 mmol/L. or 2-h plasma glucose concentration
=11.1 mmol/L after a 75-g oral glucose load measured during
each annual visit. A second test that used the same criteria was

nean diet with virgin olive oil group, a traditional Mediterranean
Diet with mixed nuts group, and a control group in which a low-
fat diet was recommended according to American Heant Asso-
ciation guideli Candidates were ity-dwelling men
(55-80 y of age) and women (60-80 y of age) without cardio-
vascular disease, but they met at least one of the 2 following
criteria: type 2 diabetes or =3 CAD risk factors (smoking. hy-
pertension, dyslipidemia, obesity, or a family history of CAD).
Exclusion criteria were a history of cardiovascular disease, se-
vere chronic illness, drug or alcohol addiction, difficulties with
or low predicted likelihood of following the Prochaska and
DiClemente stages of change in behavior, a history of a food
allergy or intolerance to olive oil or nuts, and any condition that
might have impaired participation in the study. The institutional
review boards of recruitment centers approved the study pro-
tocol, and participants signed an informed consent form.

Dietary assessment

Dietary intake was repeatedly measured at each annual visit by
using a 137-item food-frequency questionnaire (FFQ) (10).
Detailed information about the development of the FFQ and
reproducibility and validity of the questionnaire in the PRE-
DIMED cohort has been previously reported (11}. Spanish food-
composition tables were used to derive nutrient compositions
(12), whereas phylloquinone intake was obtained by analyzing
the FFQ with the database of the USDA (hup://www.nal. uada
gov/fnic/foodcomp/search/), A 14-point food-item questi

required for Cases of new-onset of diabetes were
ascertained by the PREDIMED Clinical Event Committee,
whose members were blinded to the intervention group.

Statistical analyses

To analyze the baseline characteristics of the population as
a function of whether diabetes was present or absent or whether
the subjects developed incident diabetes or not, we used a 1 test
for continuous variables and a chi-square test for categorical
variables, To assess the association of baseline phylloquinone
intake with fasting plasma glucose concentrations at the end of
the follow-up, we applied a linear regression model adjusted for
potential confounders (sex, age, BMI, fasting glucose concen-
trations at baseline, total energy intake. intervention group, and
smoking). We fitted Cox regression models to HRs for
type 2 diabetes for each additional 100-pg increment in dietary
phylloquinone intake. Cox regression models were also fitted to
estimate HRs for incident diabetes for individuals who increased
their dietary phylloquinone intake during the follow-up (com-
pared with their respective counterparts). Both Cox regressions
maodels were adjusted for several potential confounding factors
by using 2 different models to allow for different levels of ad-
justment, The first model was adjusted for sex, age, and BMI,
and the second model was also adjusted for total energy intake,
fasting glucose concentration at baseline, intervention group,
and smoking. We additionally adjusted Cox regression models

which was an extension of a previously validated que\uonnmre‘
albeit not for phylloguinone, was used to assess adherence 1o the
traditional Mediterranean diet in a Mediterranean diet score.

Other measurements

All measurements were taken at baseline and again every year
by using the same procedures. Information was collected on
subject medical history, use of medication, sociodemographic
variables, lifestyle, health conditions, and medical diagnoses.
Physical activity was evaluated by using the validated Spanish
version of the Minnesota Leisure Time Physical Activity
Questionnaire. Weight, height, and waist circumlerence were
measured by using standardized procedures. Blood pressure was

*Abbreviations used: CAD, coronary artery discase; FFQ, food-frequency
questionnaire; PREDIMED, Pr with the Medi Dict.

by adt to the Mediterranean diet score o minimize the
potential effect of a healthy diet. The time variable was the
interval b random and the date of the last
follow-up, death, or diabetes diagnosis, whichever occurred
first. Participants who were free of diabetes or were lost during
follow-up were censored at the date of the last visit. We checked
for a statistical interaction between dietary phylloguinone in-
take and confounding variables by including the interaction
terms in the models. Because no significant interactions were
shown, interaction terms were removed, and models were
checked again. All statistical tests were 2-tailed, and the sig-
nificance level was set at P = (.05, Analyses were performed
with SPSS software (version 17.0; SPSS Inc).

RESULTS
OF 2912 eligible candidates from the Tarragona-Reus and

Navarra centers, 1925 subjects fulfilled the PREDIMELD inclusion
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criteria and entered the trial. Two participants were excluded from
the cross-sectional analysis because of extreme energy intakes,
which were defined as values =3 times the IQR. Of the 1925
individuals who entered the trial, 855 subjects were excluded
from the longitudinal analysis because they were diagnosed as
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energy-adjusted carbohydrate intake was significantly lower.
Fruit and vegetable intakes were significantly higher in type 2
diabetes subjects. including intake of green leafy vegetables,
which are the primary dietary source of phylloguinone. In a re-
gression analysis, intakes of lettuce, escarole, endive chard, and

having diabetes. In addition, another 3 subj were 1 I
from the longitudinal analysis b of extreme energy-intake
values. Thus, a total of 1065 liabetic voh ined for 2 diab

h contributed to the 96% of the total dietary vitamin K.
Thus, the dietary phylloguinone intake was also higher in type

analysis. Nearly all participants (98%) were enrolled for =1 y,

subjects than in nondiabetic subjects (mean *= SD:
327 = 141 and 307 = 141 pp/d, respectively: P = 0.003). See

91% of participants were enrolled for 3 y, and 49% of particip
were enrolled for 6 ¥ (because of late entry). The median follow-
up was 5.5 y. Attrition rates were low and almost exclusively due
1o major disease evems or death.
Baseline characteristics of participants and the presence or
of type 2 dial are ized in Table 1. The mean
age of subjects was 67.5 y, and 44.8% of participants were men.
Diabetic subjects at baseline were older, showed a higher waist
circumference. and had a greater prevalence of hyperlipidemia
and less hypertension than did their nondiabetic counterparts.
The energy-adjusted intake of protein, fat, and fiber was sig-

“Suppl 1 data” in the online issue for a presentation of
baseline characteristics of participants according to the devel-
opment of type 2 diabetes or not,

During a median follow-up of 5.5 y, we documented 131
verified cases of incident type 2 diabetes. At baseline, no sig-
nificant differences in the energy-adj 1 intake of
trients were observed between nonincident and incident type 2
diabetes subjects (data not shown), whereas the lower energy-
adjusted intake of phylloquinone at baseline was shown in in-
cident type 2 diabetes subjects (mean = SD: 312 £ [32 mg/d in
nonincident subjects and 285 = 131 mg/d in incident type 2

nificantly higher in subjects with type 2 diat I the

TABLE 1
Baseline characteristics of the study population’

diabetes subjects; P = 0.027). After regression analysis, in

Tonal subjects

Subjects without Subjects with

Characteristics (n = 1923) diabetes (n = 1068) diabetes (n = 855) P
Age (y) 67 = ¢ 67 = 6 67 = 6 0009
Men [n (%)) 861 (44.8) 457 (42.8) 404 (47.3) 0.051
Wi, kgl 75.7 = 111 BT 109 756 = 114 0.889
Waist circumference (cm) 98.5 + 10,0 97.7 = 100 994 * 99 <0.001
BMI (kg/im®) 295+ 33 295 =32 205 + 36 0.796
Current smoker [ (%)) 288 (15.0) 189 (17.7) 99 (11.6) <0.001
Leisure-time physical activity (METs"/d) 2602 + 2342 263.7 + 226.7 2761 * 243.1 0.247
Hypertension [n (%)] 1619 (84.2) 990 (92.7) 620 (73.6) <0.001
Hyperlipidemia [ (%)] 628 (32.7) 380 (44.4) 475 (55.6) <0.001
Dietary characteristics”
Energy mtake (kealfd) 274 £ 2325 + 557 2211 = 548 <0001
Carbohydrate intake (g/d) 228 234 =37 <0.001
Protein intake (g/d) 91+13 8+ 13 <0.001
Fat intake (g/d) 102 =15 101 =15 <(L001
Saturated far intake (g/id) 26 5 B+5 <0001
MUFA intake (g/d) 5210 5110 0.002
PUFA imake (g/d) 16 =5 16 =5 0.147
Alcohol mtake (g/d) 11 =15 11 =16 0.308
Fiber intake (g/d) P 23x6 0.018
Phylloquinone intake (peg/d) 316 = 141 307 = 141 0.003
Vegetable intake (g/d) 284 £ 275 = 107 <{.001
Leafy green vegetables 78 + 76 - 39 0.049
Onher vegetables 193 + 186 « 83 <0001
Fruit intake (g/d) M 315 = 157 0.007
Legume imake (g/d) 17 18 =8 0.206
Cereal intake (gfd) 237 3672 0.266
Dairy product intake (g/d) 381 364 =214 <0.001
Meat intake (g/d) 139 134 = 50 <001
Fish mtake (g/d) 95 =1 94 = 40 .33
Olive oil intake (gid) 4“0 4415 EE ] 0.945
Nut inake (g/d) 11+0 11 =13 11 =13 0,952

! P values are for the difference between diabetic and nondiabetic subjects (the 1 test was used for contineous variables,

and the chi-square test was used for categonical variables).
“Mean + SD (all such values).
“METs, metabolic equivalent tasks.
? Dietary variables were energy adjusted.

2102 '92 180100 Lo ITIDYIA | WHIACH LY LISHIAINN 1e Giouohuinu usle woy pepeojumog

93

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal:

94

U The American Jowrnal of Clinical Nutrition

T.1303-2013

1116

a model adjusted for age, sex, BMI, [asting glucose concentra-
tions at baseline, total energy intake, intervention group, and
smoking, the b dietary phyllog intake was not as-
sociated with fasting plasma glucose concentrations at the end of
follow-up [B = —0.651; 95% CI: —1.531, 0.230]. However, the
baseline phylloguinone intake was associated with a 17% re-
duced risk of incident type 2 diabetes with an HR of 0.83 (95%
CL:0L712, 0.967; P =0.017) for each additional intake of 100 pg
phyllogquinone/d (Table 2). Furthermore. a 51% lower risk of
incident diabetes was observed in subjects who increased their
dietary intake of phylloguinone during the follow-up compared
with in subjects who decreased or did not change their intake
(Table 3). These results were not modified afier adjustmem for
adherence to a Mediterranean diet (data not shown). In addition,
we analyzed the effect of phyllogui intake on i type
2 diabetes according to the intervention group. We observed a
significant protective role of phylloguinone on the development
of type 2 diabetes in both Mediterranean diet groups [HR (95%
CIy: 0.693 (0.504, 0.952) and 0.564 (0.392, (.812) in the diet
plus virgin olive oil group and the diet plus mixed nuts group,
respectively]: however, this effect was not observed in the
control group [HR (95% Cl): 1.039 (0.839, 1.285})]. Whether or
not this result was due to a lower bioavailability of vitamin K in
the low-fat diet group could not be established in our study.

DISCUSSION

In this longitudinal study, we showed, for the first time o our
knowledge, that a higher intake of phylloguinone was associated
with a reduced risk of new-onset type 2 diabetes. Moreover, an
increase in the amount of phylloguinone intake during the follow-
up was associated with a 51% lower risk of diabetes in elderly
subjects at high cardiovascular risk after a median follow-up of
55y

Studies have suggested that vitamin K may improve insulin
sensitivity and glycemic status. Men with lower phylloquinone
intakes showed lower insulin and higher glucose concentrations
after oral glucose loading than did men with higher phyllogui-
none intakes (5). However, in the same study, no associations
were observed between phylloquinone intake and fasting glucose
or insulin concentrations (5). Similar results have been observed
in a cross-sectional analysis of 2719 men and women in the
Framingham cohort (6). Once again, a positive association was
shown between a higher phylloquinone intake and insulin sen-
sitivity or a better glycemic status measured 2-h after an oral-

TABLE 2
Baseline phylloquinone intake and risk ol incident type 2 diabetes during
the follow-up (n = 1065)'

HR (95% CI) per intake

of 100 g phylloquinone/d r
Crude model 0830 (0.712, 0.967) 0.017
Maodel 1 0.844 (0,725, 0.982) 0.028
Maodel 2 0,838 (0.713, 0.985) 0.032

! Multivariable Cox regression was used for analyses. Model 1 was
adjusted for sex, age, and BMI (in k;fm"]. and model 2 was adjusted for
sex, age, BMI (in kgfm:l‘ fasting glucose concentrations at baseline, 1otal
energy intake (keal/d), intervention group, and smoking.

IBARROLA-JURADO ET AL

TABLE 3

Cox regression models of incident type 2 diabetes with comparison of
individuals who increased their dietary phylloguinone intake during the
follow-up with individuals who reduced or did not change the intake

(n = 1065)"

I 1 mtake of phyllogu P
Crude model 0.712 (0485, 1.046) 0.083
Madel 1 0678 (0,462, 0.997) 0,048
Maodel 2 0488 (0,323, 0.73%) 0,001

Y All values are HRs; 953% Cls in paremheses. Multivariable Cox re-
gression was used for analyses. Model 1 was adjusted for sex, age, differ-
ences in BMI (in kg/m?), and phylloguinone intake at baseline, and maodel 2
was adjusted for sex, age, differences in BMI (in kg/m®), phylloquinone
intake at baseline, differences in total energy intake (keal/d). fasting glucose
concentrations at baseline, total energy intake (keal/d), intervention group,
and smoking

glucose-tolerance test. No significant association was shown in
the fasting state.

The results of clinical studies designed to evaluate the effect
of phyllogquinone intake on glucose and insulin metabolism are
contradictory. In a small study conducted in 12 young men,
a short-term (1-wk) menaqui 4 supple ion improved
the insulin response after an oral glucose loading (5). In a 36-mo
controlled trial designed to assess the impact of daily phyl-
loquinone supplementation on bone loss, the HOMA-IR sig-
nificantly decreased during the intervention in men in the

ppl d group, although no effect was shown in women (8).
Similarly, women who 1 1 mg phyllogui /d for 12 mo
did not show any significant improvement in either glucose
concentrations or HOMA-IR (7). Unfortunately, circulating in-
sulin concentrations were not measured in our study, and thus,
we could not evaluate the effect of phylloguinone on insulin
resistance.

The potential mechanisms that underlie the role of vitamin K
on glucose metabolism and insulin resistance remain to be
elucidated. First, in vitro studies have shown an inhibitory role of
phylloqui on infl y cytokines related to insulin
metabolism (14). Second, vitamin K acts as a cofactor in the
y-carboxylation of osteocalcin, which 1s a bone-denved protein
that is traditionally involved in the mineralization of bone and
calcium homeostasis and was recently related o insulin me-
tabolism. Animal and in vitro studies suggested that only the
uncarboxylated form of osteocalein, not the carboxylated one,
improved glucose tolerance and insulin sensitivity (15. 16),
which suggested a deleterious effect of vitamin K on glucose
metabolism. However, human studies have reported that both
carboxylated osteocalcin and uncarboxylated osteocalein exert
a positive role in glucose metabolism and improved insulin
sensitivity (17, 18). In this regard, we have recently shown a
positive association between changes in serum osteocalein or
uncarboxylated osteocalcin concentrations and improvements in
glucose bolism, insulin e, and 3 cell dysfunction in
the frame of the PREDIMED study (19). which supported the
potential role of dietary vitamin K in type 2 diabetes prevention.
The beneficial role of vitamin K in type 2 diabetes prevention
observed in the current study could be apparently contradictory
with the association between uncarboxylated osteocalcin and
improvements of glucose metabolism previously described in
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our group. An explanation for this apparent contradiction rela-
tive 1o our previous results might be that total osteocalcin is
highly correlated with uncarboxylated osteocalcin, and. there-
fore, the uncarboxylated osteocalein tracks the total osteocalcin
or vice versa (20).

In the cross-sectional analysis of the current study, the energy-
adjusted vitamin K intake was paradoxically significantly higher
in type 2 diak subjects: F . the longitudinal results
suggest a protective effect of dietary vitamin K on incident di-
abetes. These apparent discrepancies could be attributed 1o
a reverse causation bias. Thus, subjects already diagnosed with
type 2 diabetes at the beginning of the study might have tended 1o
eat healthier diets than did their nondiabetic coumerpans. Indeed,
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Resumen:

INTRODUCCION. Estudios prospectivos han sugerido que el consumo de frutos secos se
relaciona de forma inversa con la enfermedad coronaria mortal y no mortal. Existes pocos
datos disponibles analizando la asociacién ente la ingesta de frutos secos y factores de riesgo
cardiometabdlicos.

OBIJETIVO. Evaluar la asociacion entre la frecuencia de consumo de frutos secos y la
prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos [obesidad, sindorme metabdlico (SM),
diabetes tipo 2, hipertensidn y dislipemia] en una poblacion Mediterranea de alto riesgo

cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS. Estudio transversal realizado sobre 7210 hombres y mujeres (media
de edad, 67 afos) reclutados en el estudio PREDIMED. El SM fue definido segun los criterios
de la ATPIIl y la IDF. La diabetes y la hipertensién fueron evidenciadas segun diagndstico
clinico, y la dislipemia (triglicéridos elevados, bajo colesterol HDL y hipercolesterolemia)
mediante andlisis bioquimicos. El consumo de frutos secos fue valorado mediante la
utilitzacién de un cuestionario de frecuencia de consumo alimentario y categorizado en <1,
1-3, y >3 raciones/semana. Se realizé un modelo de regresion logistica multivariante para

controlar los factores confusores.
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RESULTADOS. Comparando con los participantes que consumian <1 racién/semana de frutos
secos, los participantes que consumian >3 raciones/semana tenian unos valores inferiores
de odds ratio (OR) ajustadas para la obesidad (0.61, 95% intervalo de confianza 0.54 - 0.68; P
de la tendencia <0.001), SM (0.74, IC 95% 0.65 - 0.85; P de la tendencia<0.001), y diabetes
(0.87, IC 95% 0.78 - 0.99; P de la tendencia =0.043). El consumo elevado de frutos secos
también se asocié con un menor riesgo de obesidad abdominal como criterio de SM (OR
0.68, IC 95% 0.60 - 0.79; P de la tendencia<0.001). No se observaron asociaciones
significativas para los otros componentes del SM (presion arterial elevada, dislipemia o

niveles de glucosa elevados en ayunas).

CONCLUSIONES. El consumo de frutos secos se asocia inversamente con la prevalencia de
obesidad general, obesidad central, sindrome metabdlico, y diabetes mellitus tipo 2 en

sujetos de elevado riesgo cardiovascular.
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Abstract

Introduction: Prospective studies have consistently suggested that nut consumption is inversely related to fatal and non-
fatal coronary heart disease. Limited data are available on the epidemiological associations between nut intake and
cardiometabolic risk factors.

Objective: To evaluate associations between frequency of nut consumption and prevalence of cardiometabolic risk factors
[obesity, metabolic synd| {MetS), type-2 diabetes, hyp ion, and dyslipidemia) in a Mediterranean population at
high cardiovascular risk.

Materials and Method’s: Cross-sectional study of 7,210 men and women (mean age, 67 y) recruited into the PREDIMED
study. MetS was defined by the harmonized ATPIIl and IDF criteria. Diabetes and hypertension were assessed by clinical
diagnosis and dyslipidemia (high triglycerides, low HDL-cholesterol, and hypercholesterolemia) by lipid analyses. Nut
consumption was assessed using a validated food frequency questionnaire and categorized as <1, 1-3, and =3 servings/
wk. Control of confounding was done with multivariate logistic regression.

Results: Compared to participants consuming <1 serving/wk of nuts, those consuming >3 servings/wk had lower adjusted
odds ratios (OR) for obesity (061, 95% confidence interval 0.54 to 0.68; Ptrend <0.001), MetS (0.74, 0.65 to 0.85; P-
trend-=<0.001), and diabetes (0.87, 0.78 to 0.99; P-trend = 0.043). Higher nut consumption was also associated with lower risk
of the abdominal obesity MetS criterion (OR 0.68, 0.60 to 0.79; P-trend-=0.001}. No significant associations were observed for
the MetS components high blood pressure, dyslipidemia, or elevated fasting glucose.

Conclusi MNut cor ption was inversely associated with the prevalence of general obesity, central obesity, MetS, and
diabetes in subjects at high cardiovascular risk.
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Introduction

The worldwide prevalence of obesity, the metabolic syndrome
(MetS), and associated comorbidities with a high risk of disability
and death, such as type-2 diabetes, hypertension and cardiovas-
cular disease (CVD), is steadily increasing and has become a major
public health problem. The MetS, composed of abdominal obesity
associated with insulin resistance, fasting hyperglycemia or frank
diabetes, high triglycerides, low HDL-cholesterol (HDL-C), and
high blood pressure, is a paradigm of increased risk for CVD [1].
MetS roughly affects one out of each three adults in the world
population [2], but this is a conservative estimate based on the
rather high waist circumference thresholds of the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
definition [1] and would certainly be higher if recently defined
ethnic-specific cutoffs for abdominal obesity were used [3].

With the rapidly rising prevalence of MetS and diabetes, there is
an urgent need to identify preventive lifestyle strategies. As
recently reviewed [4], landmark clinical trials of lifestyle changes in
overweight or obesity subjects with prediabetes, most of whom had
MetS, have shown that diet and exercise leading to weight loss
consistently reduce cardiometabolic risk factors and the incidence
of diabetes. There is also epidemiological and clinical trial
evidence supporting that increased adherence to the Mediterra-
nean diet (MedDiet) [5] and consumption of foods rich in
antioxidants, n-3 fatty acids, or minerals other than sedium [6]
relates to a reduced prevalence of the MetS.

Based on their nutrient profile and known effects on heart
health [7], nuts are a unique food that could be useful to improve
cardiometabolic risk factors, the MetS and diabetes. Nuts are
already considered as a key component of a cardioprotective diet
[8]. In fact, nuts were the first whole food that was granted a heart
health claim by the US Food and Drug Administration [9]. Nuts
are a rich source of energy because 45 to 75% of their weight is
made up of fat, but this fat is mostly unsaturated [10]. Nuts also
contain high-quality protein, fiber, antioxidant vitamins, and
minerals such as magnesium, copper, selenium, potassium, and
litde sodium except when salted [11,12]. Other bioactive
compounds that abound in nuts are phytosterols [12] and
polyphenols, particularly ~flavanoids and proanthocyanidins
[13,14).

While prospective studies have shown a consistent association
between increased nut consumption and a reduced risk of
coronary heart disease [7], the epidemiological evidence for a
beneficial effect on weight gain or obesity [15], the risk of MetS
and diabetes [16], or hypertension incidence [17] is less clear.
Also, clinical trials with different types of nuts, including peanuts
(technically a legume, but included in the nut group because of a
similar nutrient profile), have consistently demonstrated that
regular consumption has a hypocholesterolemic effect [7,18].
There is also suggestive evidence that nut consumption improves
oxidation [19], inflammation [20], and endothelial function [17],
while no clear effect on blood pressure has been detected thus far.
On the other hand, data on nut consumption and glycemic control
or insulin sensitivity are inconclusive [16].

Given these uncertainties, it is important to assess associations
between nut consumption and cardiometabolic risk factors in a
large sample of individuals with a wide range of nut intake. Such is
the cohort of participants in the PREDIMED study, a large
multicenter dietary intervention trial for the primary prevention of
CVD [21]. Therefore, in a cross-sectional assessment, we
examined the associations between frequency of nut intake and
prevalence of cardiovascular risk factors in subjects at high
cardiovascular risk recruited into the PREDIMED trial.

PLOS ONE | www.plosone.org
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Materials and Methods

Study Population

This cross-sectional analysis was conducted with the baseline
data of participants in the PREDIMED study (PREvencién con
Dleta MEDiterrdnea), a large, parallel-group, multicenter,
randomized, controlled clinical trial aimed to assess the effects of
the MedDiet on the primary prevention of CVD (www.predimed.
es and www.predimed.org). The design of the PREDIMED trial
has been reported in detail elsewhere [21]. A total of 7,447
participants, aged between 55 80 y in men and 60 80 y in women
were recruited between October 2003 and January 2009. Eligible
participants were free of CVD at baseline, and had either type-2
diabetes or at least 3 of the following cardiovascular risk factors:
current smoking, body mass index (BMI) =25 kg/m% blood
pressure =140/90 mmHg or treatment with antihypertensive
medication; serum LDL-cholesterol (LDL-C) =160 mg/dL or
treatment with lipid-lowering drugs; HDL-cholesterol (HDL-C)
=40 mg/dL in men and =50 mg/dL in women; or family history
of early-onset CVD (=55 years in men and =60 years in women).
Exclusion criteria included any severe chronic illness, alcohol or
drug abuse, and BMI =40 kg/m?. The local institutional review
boards approved the protocol and all participants provided written
informed consent.

Nut Consumption

In the present study peanuts, almonds, hazelnuts, walnuts, pine
nuts, pistachios, macadamia and cashews were all considered nuts.
A 137-item food frequency questionnaire (FFQ) was used to
determine food consumption. Detailed information about the
development of the FFQ and its reproducibility and validity in the
PREDIMED cohort has been previously reported [22]. Twenty
eight grams of nuts was considered one serving.

Adherence to the Mediterranean Diet

To assess adherence to the MedDiet, a 14-item questionnaire
with a value of 0 or 1 for each dietary component was used [21].
Each item refers to a characteristic feature of the MedDiet, for
example: amount and use of olive oil for cooking and dressing;
weekly intake of nuts; increased consumption of vegetables, fruits,
legumes and fish; recommended intake of white meat instead of
red or processed red meat, moderate wine consumption; avoid
eating butter, fast-food, sweets, pastries or sugar-sweetened
beverages; to dress dishes by typical “sofrito” sauce (using tomato,
garlic, onion and spices with olive oil). For the purpose of
controlling potential confounding by the overall dietary pattern we
used this score as a covariate in multivariable models. Therefore,
in this study the question on nut consumption was removed and
only a 13-point score was considered (minimum score =0,
maximum score = 13).

Metabolic Syndrome

MetS was defined according to the updated joint criteria of the
International Diabetes Federation (IDF) and the American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute [3].
Participants received a diagnosis of MetS if they presented at
least 3 of the followings 5 components: 1) elevated waist
circumference (=102 cm for men and =88 cm for women); 2)
elevated serum triglycerides (=150 mg/dL) or triglyceride-lower-
ing medication use; 3) reduced HDL-C (<<40 mg/dL in men and
<250 mg/dL in women); 4} elevated blood pressure (=130/85 mm
Hg) or use of antihypertensive medication; and 5) high fasting
glucose (=100 mg/dL) or hypoglycaemic drug treatment.

February 2013 | Volume 8 | Issue 2 | e57367
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Table 1. General characteristics of the study population by servings/week of nuts.

Mut consumption

<1 serving/ 1-3 serving >3 serving
(n=27986) {n=2125) {n=2289) P value'

Nut intake (g/day) 048~ 0.65 S88~182 2548+1323
Age (years) G74+63 66.6+6.2 67.0+62 <0001
Women, % (n} 622 (1740 36,0 (1189) 530 (1274) <000
BMI (kg/m®) 304+40 299+38 294+37 <0001
Weight {kg) Fr2120 TrE122 759+116 <0001
Waist circumference (em) 101.2+105 100.9+10.4 99.2+10.0 <0001
Leisure-time energy expenditure H1.2+2185 21423284 26412577 <00
in physical activity (MET-min/day)
Smoking status, % (n} <0.001

Never 634 (1770 610 (1296 594 (1360}

Current 147 (411) 14.2 (301} 12.7 (291)

Former 21.7 (606) 248 {528) 27.9 i538)
Marital status (% married) (n) 729 (2035 781 (1658 TE.8 (1804) = 0001
Education level, % (n) <000

lliterate/primary education B1.6 (2281} 748 (1590 75.6 (1730

Secondary education 13.1 (366) 165 {351} 16.2 377

Academic/graduate 5.3 (149) 8.7 (184) 80 (182)
Mediterranean diet adherence {13-point score) B1(1LE B3 (1.8 8.6 (18] <0001
Obesity (BMI =30 kg/m?), % (n) 531 (1486) 464 (987) 39.1 i895) <0.001
Diabetes, % (n) 514 (1438 47,6 (1011 46.2 (1057} <00
Hypertension, % (n)* B3.9 (2345 8.7 (173N 82.3 (1883} Q108
Hypercholesterolemia (LDL-C >130 mg/dl), % (n)  47.7 (1201} 49.3 {954) 48.9 {1035) @528
Medication use, % (n}

Oral antidiabetic drugs 34.7 (968) 318 {676} 29.7 1578) <0001

Insulin 8.9 (247) 6.0 (128) 5.3 20 <0.001

Antihypertensive drugs T5.5 (2108 7141516 1.1 {1621} Q001

Statins 40.8 (1141} 308 (846} 398 2) aro

Fibrates 3507 4.1 (88) 4.2 {95) 0326

ANOVA of chi-square test as appropriate,
“Defined by medical diagrosis.
doi: 10,1371 journal pone 0057367.1001

Assessment of Other Outcomes
Obesity was defined as BMI =30 kg/m® Diabetes and

hypertension were considered to be present by clinical diagnosis
and/or use of amt pertensive  medication,
respe Iy. Atherog emia was defined by the

association of serum triglycerides 50 mg/dL and HDL-C
<40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women. Hypercholester-
olemia was considered when LDL-C was =130 mg/dL.

Procedures

We administered a general questionnaire about lifestyle,
including smoking habits, socio-demographics conditions, and
history of illnesses and medication use. A validated Spanish version
of the Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire
was also administered. Trained personnel measured weight (kg)
and height (cm) with calibrated scales and a wall-mounted
stadiometer, respectively, and waist circumference with an
anthropometric tape midway between the lower rib and the
superior border of the iliac crest. BMI was calculated as weight in

PLOS ONE | www.plosone.org

Data are mean + S0, Abbreviations: BME body mass index, LDL-C: low-density lipoproteins cholesterol.

kilograms divided by the square of height in meters, Blood
pressure was measured in riplicate with 5-min intervals between
each measurement with the subject in g position by using a
validated semiautomatic  oscillometer (Omron HEM-TOSCP,
Hoofddorp, The Netherlands). After an overnight fast, samples
of serum, EINTA plasma and urine were obtained and stored at
—80°C until analysis. Serum glucose, triglycerides and cholesterol
concentrations were determined by standard enzymatic methods
in automatic autoanalyzers.

Statistical Analyses

Results are expressed as mean * SD or percentages. We
divided participants into three categories of nut consumption at
baseline (less than one serving/wk, 1 3 servings/wk, and more
than 3 servings/wk). Participants with extremes of total energy
intakes (<<500 or >3500 kcal/day in women, and <<400 or
>4000 kcal/day in men) were excluded. We also excluded
participants reporting nut intake greater than 100 g/d.
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Table 2. Prevalence of metabolic syndrome, its components, and atherogenic dyslipidemia by servings/week of nuts.

Nut consumption

<1 serving/week 1-3 serving >3 serving
in=2796) in=2125) {n=2289) P value'
beki i % (n) 69.7 (1770) 64.3 {1266) 599 (1251) <0001
Abdominal obesity, % (n} 775 (2089 744 (1545) 66.7 (1487 <0001
Hypertriglyceridemia, % in) 330 (842) 9.5 (578) 30.0 (635) 2014
Low HDL-cholesteral, % (n} 33.2 (341) 321613 28.3 {602) 0,001
High blood pressure, % (n}* 94.3 {2625 937 (1984) 94.7 {2155) 0356
Fasting plasma glucose 697 {1784 64.1 [1267) 658 (1365 = 0L001
=100 mgldL, % in}
Atherogenie dyslipidemia, % (n)* 149 {378) 125 (244 11.5 (245) 0.002

"Chi-suare st

‘Defined as blood pressure =130/85 mmHg or antibypertensgve doug treatment.
Defined as serurm triglycerides =150 mg/dl inted with HOL-chal

dol: 10,1371/ Joumal pone. 0057367 £002

To compare quantitative and categorical variables between
categories of nut consumption, ANOVA and chi-square tests were
used, respectively. We used multiple logistic regression models to
examine the associations of the prevalence of different outcomes
across categories of nut consumption. Results are expressed as
odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI). Regressions
models were adjusted for potential confounding factors using three
different models o allow for different levels of adjustment. The
first model was adjusted for age, sex, geographic recruitment area
and BMI (kg/m”}; the second model was additionally adjusted for
smoking status (no smoker, former and current), leisure time
physical activity (MET-min/day), and education level (primary or
illiterate, secondary and university); the third model was addition-
ally adjusted for energy consumption (kcal/d) and adherence to
the Mediterranean diet (13-point score). Obesity, abdominal
obesity and metabolic syndrome were not adjusted for BMI
because of collinearity among these variables. Hypercholesterol-
emia was additionally adjusted by statin treatment (yes/no).
Analyses were performed by using the SPSS statistical package
version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) and the level of significance
was set at p<<0.05.

Results

After excluding participants with total energy intake out of
predefined limits (n = 153) or implausible values for nut consump-
tion (n=46), 7,210 participants remained for the present analysis.
There were a total of 3,067 men and 4,143 women with mean age
67 y. Average nut consumption in each of the 3 categories was
0.48+0.86, 5.88+1.82 and 25.48%13.23 g/d, respectively. The
general characteristics of participants are summarized in Table 1.
Compared to individuals consuming less than one serving of nuts
per wk, those consuming more than 3 servings per wk were
younger and more physically active and had a lower BMI and
waist circumference, and a higher adherence to the MedDiet. In
addition the percentage of current smokers was lower and the
prevalence of individuals with high education level was higher in
the highest category of nut consumption. A lower percentage of
subjects in this category were obese or had diabetes. Table 2
shows similar data for MetS, its components, and atherogenic
dyslipidemia. The prevalence of MetS, abdominal obesity, and
atherogenic dyslipidemia decreased across categories of nut intake,
while participants consuming >3 servings/wk showed a lower

PLOS ONE | www.plosone.org 4

| <40 mgfdl in men o <50 mgldl in women.

prevalence of high triglycerides, low HDL-C, and high fasting
glucose compared with those consuming <1 serving/wk. On the
other hand, the prevalence of hypertension was unrelated o
frequency of nut consumption,

Table 3 shows the multivariable-adjusted ORs for the main
outcomes by categories of nut consumption. In fully-adjusted
models, participants in the upper category of nut consumption had

er ce of obesity (OR =061, 95% CI 0.54 10 0.68; P-
i Petrend = 0.043)
and MetS | 001} compared
vith those in the lowest eategory, No associations were detected
for hypertension, atherogenic dyslipidemia, or hypercholesterol-
emia. Table 4 depicts adjusted ORs for MetS components of
individuals consuming >3 servings of nuts per week versus those
with infrequent nut consumption. As shown, high nut consumers
had a lower risk of abdominal obesity (OR =0.68, 0.60 to 0.79; P-
trend<C0.001) compared to infrequent consumers of nuts. No
associations were shown for high fasting glucose, high blood
pressure, high triglycerides, or low HDL-C.

Supplementary Tables S1 and S2 show the ORs of each of the
confounders used in the multivariate regression analyses in
Tables 3 and 4 for the same cardiometabolic risk factors.

Discussion

In this cross-sectional study conducted in elderly subjects at high
cardiovascular risk living in a Mediterranean country, a high
frequency of nut consumption was inversely associated with the
prevalence of obesity, MetS and diabetes, suggesting that nut
consumption has protective effects on cardiometabolic risk. The
suggested benefit on MetS was ascribable to a reduced frequency
of abdominal obesity, but not of high fasting glucose, hypertension
or atherogenic dyslipidemia. These findings may explain in part
the decreased risk of GVD mortality shown for frequent nut
consumers in prospective studies [7].

The observed inverse association between frequency of nut
consumption and prevalence of obesity might seem counterintu-
itive, since nuts are high-fat, energy-dense foods. However, our
results concur not only with previous cross-sectional studies, but
also with large prospective cohorts with sufficiently long follow-up
showing an inverse association between frequency of nut
consumption and BMI or risk of obesity [15,23 25]. They are
also in accordance with the results of short and medium-term
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controlled feeding trials showing that nut suppl jon of usual
diets does not induce weight gain in spite of the expected increase
in energy intake, as recently reviewed [7]. Other clinical wrials have
suggested that nuts may favor weight loss within energy-restricted
diets, possibly by increasing compliance, but enhanced satiety,
increased thermogenesis [26], incomplete mastication and fat
malabsorption, documented as increased fecal fat excretion in
several nut studies [27], could also be contributing factors.

PLOS ONE | www.plosone.ong

Table 3. Multivariable-adjusted odds ratios (95% confidence intervals) for the prevalence of metabolic risk factors by category of
nut consumption.

Nut consumption

=<1 serving, k 1-3 9: k >3 i L

n=2796) {n=2125) in=2289) P for trend
Obesity (BMI> =30 kg/m®); n=7210
Unadjusted model 1 (ref) 0.76 (0.68=0.86] 0.57 {0.51-0.63) =0.001
Model 1 1 (ref) 0.78 (0.70-0.68) 0,58 {0.52-0,65) =0,001
Model 2 1 (ref) 0.80 (0.72-0.90) 067 {0.54-0,68) =0,001
Model 3 1 iref) 0.80 (0.71-0.90) 0.61 {0.54-0,68) <0001
Diabetes mellitus; n=7210
Unadjusted model 1 fref) 086 (0.77-0.96] 081 {0.73=0.91) .00t
Model 1 1 fref) 0.85 (0.76=-0.96) 0.78 {0.69-0.87) <0001
Model 2 1 (ref) 0.86 (0.76=-0.96] 0.77 {0.69-0,86) <0,001
Model 3 1 iref) 0.91 (0.81-1.02) 087 {0.78-0.99) 0.043
Hypertension; n=7209
Unadjusted model 1iref) 0.86 (0.74-1.00) 0.89 {0.77-1.03) 0251
Model 1 1 ired) 0.93 [0.80-1.08) 1,07 {0.88-1,19) 0580
Model 2 1 iref) 0.91 (0.75-1.06) 1.00 {0.86-1.16) 0764
Model 3 1 iref) 0.91 (0.78-1.07) 1.01 {0.87-1.19) 0,607
Atherogenic dislypidemia’; n = 6602
Unad justed model 1 iref) 081 (0.68-0.96) 0.74 {0.62-0.68) .00z
Model 1 1 iref) 084 (0.71=-1.00) 0.81 {0.68~0.96) 0032
Model 2 1 (ref) 085 (0.71=1.01) 0,84 {0.70-0.99) 0083
Model 3 1 iref) 0.88 (0.74-1.05) 0.69 {0.74-1.07) 0327
Hypercholesteralemia (LDL-C >130 mg/dl); n=6587
Unadjusted model 1 (ref) 1.07 (0.95-1.200 1.05 {0.94-1.18) 0527
Model 1 1 fref) 1.07 (0.95-1.200 1.06 {0.941.20} 0.296
Model 2 1 iref) 1.07 (0.95-1.20) 1.06 {0.54-1.20) 0418
Model 3 1 iref) 1.05 (0.93-1.18) 1.02 {0.90-1.16) 0.857
Metabolic syndrome®; (n=6409)
Unadjusted model 1 ired) 0.79 (0.69-089) 0,63 10.56-0.72) <0001
Model 1 1 iref) 081 [0.72-0.93) 0,65 {0.58-0.74) <0.001
Model 2 1 iref) 084 0.74-0.95) 0.68 {0.60-0.78) =0.001
Model 3 1 iref) 087 {0.76-0.99) 0.74 {0.65-0.85) =0,001
Abbreviations: LDLC: low-density lipoproteirs cholesterol: BME body mass index (kg/im”).
"Defined as serum triglycerides =150 mgidl jated with HOL- =40 mgldL in men or <50 mg/dL in women.
“Metabolic syndrome and obesity were not adjusted by BMI,
Multiple logistic regression was used 0 assess the assodiation between frequency of nut intake and cardiovascular risk factors.
Multiple logistic regression taking into an account the median of each category of nut consumption was used 1o generate the P for linear trend.
Model 1 was adjusted for: age (years), sex, geagraphic recruitment area and BM (kg/m .
Model 2 was additionally adjusted for smoking status {never, former or current smoker], leisure time pliysical activity IMET-min/day) and education level {primary or
illiterate, secondary and uriversity).
Hodel 3 was additionally adjusted for energy intake (kcal/day) and adherence to the Meditermanean diet (1 3-point scorel. In case of hypercholesterolemia this model
was additionally adpsted by weatrment with stating,
= of total energy intake were excluded.
doit10.1371 fjournal pone.0057367.1003

Few studies have examined the association between nut
consumption and MetS. In our study the frequency of nut
consumption was inversely associated with MetS and with the
central obesity component of the MetS. Similar findings were
recently reported in the NHANES 1999 2004 cohort, wherein
increased nut consumption related to a decreased prevalence of
selected CVD risk factors and MetS [28]. In a recent study,
including 9987 participants of the SUN cohort followed for 6
wyears, participants who consumed =2 servings of nuts per week

February 2013 | Volume & | lsue 2 | e57367

103

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal:

104

T.1303-2013

Mut Intake, Obesity and Cardiometabalic Risk

had a 32% lower risk of developing MetS than those who never/
almost never consumed nuts, and the association appeared to be
stronger among women [29]. In addits v results from a
subsample of the first 1224 participants of the PREDIMED
randomized trial showed that a Mediterranean diet supplemented
with nuts decreased MetS prevalence, mainly by reversing
abdominal obesity [30]. Now we include all the participants in
the trial in this baseline cross-sectional assessment. In the present
study we found no association between nut consumption and the
hyperglycemia component of the MetS. An earlier report of the
PREDIMED trial with 772 participants and a 3-month follow-up
[31] showed that the MedDiet enriched with nuts was associated
with improved fasting glucose concentrations. Another cross-
sectional assessment in the first 3204 participants supported an
inverse association between adherence to the MedDiet and
metabolic risk factors (diabetes, obesity and hypertension) [32].
This is the reason why we controlled for overall adherence to the
MedDiet using the 13-point score. However the effects of nut

PLOS ONE | www.plosone.org

Table 4. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls) for components of metabolic syndrome by category of nut
consumption.
MNut consumption
<1 servinglweek 1-3 serving >3 9
(n=2796) {n=2125) in=2289) P for trend
bdominal obesity; n=6999
modal 1 {ref) 054 (0.73-0.96) 058 {0.51-0.65) <0.001
Model 1 1 {ref) 0,87 {0.76=0.99) 0,58 {0.51=0.66) <0001
Model 2 1 {ref) 0,92 {0.80-1.06) 0.64 {0.56=-0.72) <0001
Model 3 1 fref) 0.96 {0.83-1.10) 0.68 {0.60-0.79 <00
iglyceridemia; n=6611
Unadjusted model 1 fref) 0.64 {0.74-0.95) 087 {0.76-0.98) Q067
Model 1 1 {ref) 0.84 {0.74-0.96) 0.90 {0.79-1.0%) 0216
Model 2 1 {ref) 0,86 {0.75=0.97) 0.52 {0.81-1.05 0427
Model 3 1 {ref} 087 {0.76-0.99) 0.95 {0.84-1.0% 0852
Reduced HOL-C; n=6617
djs d model 1 (ref) 0.92 {0.81-1.04) 080 {0.70-0.90 =0.001
Model 1 1 {ref) 0,94 {0.682-1.06) 0.86 {0.75-0.97) 0018
Model 2 1 {ref) 0.97 {0.85-1.10) 0.50 {0.79-1.0% o121
Model 3 1 ref} 1.00 {0.88-1.14) 0.98 {0.86-1.12) 0740
Elevated blood pressure; n=6585
Unadjusted model 1 fref) 092 {0.69=124) 107 {0.75=1.36) G842
Model 1 1 {ref) 1.00 {0.74-1.34) 117 {0.87-1.58) 0259
Model 2 1 {ref) 0,96 {0.71=1.29) 1,13 {0.83=15% 0.368
Model 3 1 {ref} 0.96 {0.71-1.29) 112 {0.81-1.53) 041
fasting glucose; n=6539
model 1 {ref) 0.79 {0.69-0.69) 0.64 {0.74-0.95) 0.047
Model 1 1 fref) 0.80 {0.70-0.91) 0,84 {0174=0,95) Q034
Model 2 1 {ref} 0.80 {0.70-0.91) 083 {0.73-0.94 0024
Model 3 1 fref) 0.85 {0.74-0.95) 0.95 {0.83-1.08) 0845
Mc_pdel 1 was adjusted for: age (years), sex, geographic recruitment area and BMI (kgim ). The abdominal obesity component of the metabolic syndrome was not
:::«}:Ieg ::‘B::ri‘. ionally adjusted for smoking status (never, former or current smoker), leisure time physical activity (IMET-min/day) and education level (primary or
illiterate, secondary and uriversityl.
Model 3 was additionally adjusted Tor energy intake (keal/day) and adherence 1o the Mediterranean diet {13-point score)
E of total energy intake were excluded.
doit10.1371 journal pone.0057367,1004

consumption on insulin resistance and glycemic control are
ividuals with MetS [33 36).

controversial, especially

had a 22% lower prevalence of a diagnosis of diabetes than those
consuming <1 serving/wk. As reviewed [16], prior epidemiolog-
ical evidence on the effects of nuts on diabetes rsk was
inconclusive. Four large prospective studies have evaluated the
association between the frequency of nut consumption and the risk
of diabetes, the Nurses’ Health Study [37], the Towa Women’s
Health Study [38], the Shanghai Women’s Health Study [39], all
carried out in women, and the Physicians’ Health Study,
conducted in a cohort of men [40]. After adjustment for
confounders, nut consumption was inversely associated with
diabetes risk in two studies [37,39], while no association was
found in the other two studies [38,40]. Several factors may
influence the effect of nuts on the pathophysiological process of
diabetes. Nuts are rich in unsaturated fatty acids, fiber, magne-
sium, and other antioxidant and phytochemical constituents with
potential beneficial effects on insulin sensitivity and inflammation.
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In fact, several clinical trials suggest that nuts can modulate
oxidative stress [19], inflammation [20], endothelial function [17],
and insulin resistance [16,41]. Recently, nut supplementation has
been demonstrated to ameliorate glycemic control in patients with
diabetes [42]. Still, reverse causation due to a reduced consump-
tion of fatrich nuts by diabetic patents on advice of their
caregivers is an alternate explanation for the observed inverse
association between nut consumption and prevalence of diabetes.

We found no association of nut consumption with clinical
hypertension or high blood pressure as MetS component. Prior
studies showed contflicting results. Only two prospective studies
have evaluated the association between nut consumption and
incident hypertension [40,43]. In a prospective cohort from the
Physicians’ Health Study I, Djoussé et al. [40] reported a lower
incidence of hypertension in usual consumers of nuts compared to
non consumers. However, this association was mainly observed
among lean subjects (BMI <25 kg/m® and not in overweight or
obese individuals. These results must be taken with caution,
however, because salt intake and changes in weight, two major
factors that influence the risk of hypertension, were not accounted
for in this study. The second study, which involved Spanish
university graduates followed for a median of 4.3 years in the SUN
cohort [43], found no association between nut consumption and
incidence of hypertension after adjusting for several confounders,
including exposure to salt and weight changes during follow-up.
Also, as recently reviewed [17], few clinical trials have evaluated
the effect of nut consumption on blood pressure. Most studies have
found either a beneficial effect or no effect, but it must be noted
that ambulatory blood pressure monitoring, the best standard for
blood pressure measurements, was used in none of these studies.
The lack of association between the frequency of nut consumption
and hypertension in cur study could be explained by the fact that
more than 80% of study subjects had a diagnosis of clinical
hypertension and more than 90% had high blood pressure as a
MetS component.

We observed no association between nut consumption and
triglycerides or HDL-C, the lipid components of MetS, or with the
simultaneous occurrence of high triglycerides and low HDL-C
(atherogenic dyslipidemia). The NHANES 1999 2004 study [28]
found that consumers of nuts and peanuts had a 20% lower risk of
low HDL-C, while the 3-mo report of the first 772 participants in
the PREDIMED trial [31] showed reduced triglycerides and
increased HDL-C with the nut-enriched MedDiet. However, a
recent pooled analysis of clinical studies showed that nut
consumption had no effect on HDL-C, although it reduced
triglycerides when they were elevated at baseline [18]. This report
also showed that nut intake induces a consistent, dose-related
reduction of total cholesterol and LDL-C [18], which is counter to
the lack of association between nut consumption and LDL-C in
our study. However, this might be due to the high prevalence of
obesity, a condition which appears to blunt the hypocholesterol-
emic effect of nuts [18,33].

The present study has some limitations. First, the cross-sectional
design limits the potential to discern causative relationships.
Second, the results cannot be extrapolated to the general
population because the analysis was conducted in an older
Mediterranean population at high cardiovascular risk. Third, we
adjusted the regression models for physical activity, tobacco and
adherence to the MedDjet in order to control for a wide array of
confounding factors, including lifestyle factors and potential
dietary confounders. However, we acknowledge that we cannot

PLOS ONE | www.plosone.org
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discount residual confounding, namely that factors unaccounted
for in the questionnaires that imply a healthier lifestyle could
mediate the inverse association between nut consumption and
cardiometabolic risk factors. Our study also has important
strengths. Only two studies have analysed the association between
nut consumption and MetS or atherogenic dyslipidemia. The
present epidemiologic study is the first showing an association
between the frequency of nut consumption and MetS in
individuals at high cardiovascular risk. Another strength is the
large size and wide geographical origin within Spain of the
population studied.

In conclusion, in a Mediterranean population at high risk for
CVD, the frequency of nut consumption was inversely associated
with obesity, MetS, and diabetes prevalence after adjusting for
potential confounding factors. Further research is needed to
identify the mechanisms by which nuts improve cardiometabolic
risk. It also remains to be explored whether residual confounding
related to a healthier lifestyle of nut eaters might explain in part
the benefits observed in this study.

Supporting Information

Table §1 Multivariable-adjusted odds ratios {(95% con-
fidence intervals) for the prevalence of metabolic risk
factors by
(DOC)

Table $2 Multivariable-adjusted odds ratios (95% con-
fidence intervals) for the risk of components of meta-
bolic syndrome by y of nut i
(DOC)
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Table S1. Multivariable-adjusted odds ratios (95% confidence intervals) for the

prevalence of metabolic risk factors by category of nut consumption.

Obesity (BMI = 30kg/m?’)

Odds ratio
Model unadjusted
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.76 0.68 0.86
>3 servings/week 0.57 0.51 0.63
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.78 0.70 0.88
>3 servings/week 0.58 0.52 0.65
Node 0.99 0.98 0.65
Age (years) 0.99 0.98 1.00
Sex (women) 1.58 1.43 1.73
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.80 0.72 0.90
>3 servings/week 0.61 0.54 0.68
Node 0.99 0.98 1.00
Age (years) 0.98 0.97 0.99
Sex (women) 1.20 1.06 1.36
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.68 0.58 0.80
Smoking status (former) 0.94 0.82 1.08
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.91 0.89 0.93
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.74 0.64 0.85
Level education (university) 0.66 0.54 0.80
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.80 0.71 0.90
>3 servings/week 0.61 0.54 0.68
Node 0.99 0.98 1.00
Age (years) 0.98 0.98 0.99
Sex (women) 1.22 1.08 1.39
Smoking status (never)
Smoking status (current smoker) 0.67 0.57 0.79
Smoking status (former) 0.94 0.82 1.08
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.91 0.89 0.93
Level education (primary or illiterate)
Level education (secondary) 0.74 0.64 0.85
Level education (university) 0.66 0.55 0.81
13-point Score 0.95 0.92 0.98
Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 1.09 0.99 1.19
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Diabetes
Odds ratio 95% CI
Model unadjusted
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.86 0.77 0.96
>3 servings/week 0.81 0.73 0.91
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.85 0.76 0.96
>3 servings/week 0.78 0.69 0.87
Node 0.98 0.97 0.99
Age 1.03 1.02 1.03
Sex (women) 0.64 0.58 0.70
BMI (kg/m?) 1.00 0.98 1.01
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.86 0.76 0.96
>3 servings/week 0.77 0.69 0.86
Node 0.97 0.96 0.99
Age 1.02 1.01 1.03
Sex (women) 0.53 0.47 0.60
BMI (kg/m?) 0.99 0.98 1.00
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.59 0.50 0.69
Smoking status (former) 0.91 0.79 1.05
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.00 0.98 1.03
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.77 0.67 0.88
Level education (university) 0.65 0.54 0.79
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.91 0.81 1.02
>3 servings/week 0.87 0.78 0.99
Node 0.97 0.96 0.98
Age 1.02 1.01 1.02
Sex (women) 0.48 0.42 0.55
BMI (kg/m?) 0.99 0.98 1.00
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.60 0.51 0.71
Smoking status (former) 0.91 0.79 1.04
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.01 0.99 1.03
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.78 0.68 0.90
Level education (university) 0.67 0.55 0.81
13-point Score 0.95 0.92 0.97
Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.71 0.64 0.78
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Hypertension

Odds ratio 95% CI

Model unadjusted

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.86 0.74 1.00

>3 servings/week 0.89 0.77 1.03

Model 1

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.93 0.80 1.08

>3 servings/week 1.02 0.88 1.19
Node 1.01 1.00 1.03
Age 1.03 1.02 1.04
Sex (women) 1.57 1.38 1.78
BMI (kg/m?) 1.10 1.08 1.12

Model 2

< 1 serving/week 1 (ref)

1-3 servings/week 0.91 0.78 1.06

>3 servings/week 1.00 0.86 1.16
Node 1.01 1.00 1.03
Age 1.03 1.02 1.04
Sex (women) 1.35 1.15 1.59
BMI (kg/m?) 1.10 1.08 1.12
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.62 0.51 0.76
Smoking status (former) 0.81 0.68 0.96
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.99 0.96 1.01
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 1.28 1.07 1.53
Level education (university) 1.35 1.06 1.72

Model 3

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.91 0.78 1.07

>3 servings/week 1.01 0.87 1.19
Node 1.01 1.00 1.03
Age 1.03 1.02 1.04
Sex (women) 1.34 1.14 1.58
BMI (kg/m?) 1.10 1.08 1.12
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.62 0.51 0.76
Smoking status (former) 0.80 0.68 0.96
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.99 0.96 1.01
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 1.29 1.08 1.54
Level education (university) 1.36 1.06 1.73

13-point Score 0.98 0.95 1.02

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.97 0.86 1.10
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Atherogenic dislypidemia

Odds ratio 95% CI
Model unadjusted
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.81 0.68 0.96
>3 servings/week 0.74 0.62 0.88
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.84 0.71 1.00
>3 servings/week 0.81 0.68 0.96
Node 1.02 1.00 1.04
Age 1.00 0.99 1.01
BMI (kg/m?) 1.08 1.06 1.10
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.85 0.71 1.01
>3 servings/week 0.84 0.70 0.99
Node 1.02 1.00 1.04
Age 1.00 0.99 1.01
BMI (kg/m?) 1.08 1.06 1.10
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.03 0.83 1.29
Smoking status (former) 0.77 0.63 0.93
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.95 0.91 0.98
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 0.99 0.80 1.23
Level education (university) 1.25 0.94 1.65
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.88 0.74 1.05
>3 servings/week 0.89 0.74 1.07
Node 1.02 1.00 1.03
Age 1.00 0.99 1.01
BMI (kg/m?) 1.08 1.06 1.10
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.05 0.84 1.31
Smoking status (former) 0.78 0.64 0.94
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.95 0.92 0.99
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 1.00 0.81 1.24
Level education (university) 1.27 0.96 1.68
13-point Score 0.94 0.90 0.98
Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.90 0.78 1.03
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Hypercholesterolemia

Odds ratio 95% CI

Unadjusted model

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 1.07 0.95 1.20

>3 servings/week 1.05 0.94 1.18

Model 1

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 1.07 0.95 1.20

>3 servings/week 1.06 0.95 1.20
Node 0.98 0.97 0.99
Age 0.98 0.97 0.98
Sex (women) 1.44 1.30 1.59
BMI 0.99 0.98 1.00

Model 2

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 1.07 0.95 1.20

>3 servings/week 1.06 0.94 1.20
Node 0.98 0.97 0.99
Age 0.98 0.97 0.99
Sex (women) 1.47 1.29 1.68
BMI (kg/m?) 0.99 0.98 1.00
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.06 0.90 1.25
Smoking status (former) 0.99 0.86 1.14
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.01 0.99 1.04
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.97 0.85 1.12
Level education (university) 1.02 0.84 1.23

Model 3

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 1.05 0.93 1.18

>3 servings/week 1.02 0.90 1.16
Node 0.98 0.97 1.00
Age 0.98 0.97 0.98
Sex (women) 1.63 1.42 1.87
BMI (kg/m?) 0.98 0.97 1.00
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.02 0.86 1.21
Smoking status (former) 1.00 0.86 1.16
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.02 0.99 1.04
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 0.96 0.83 1.10
Level education (university) 1.01 0.83 1.23

13-point Score 1.02 0.99 1.05

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 1.07 0.97 1.19

Treatment with statins 0.42 0.38 0.46
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Metabolic Syndrome2

Odds ratio 95% CI
Unadjusted model
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.79 0.69 0.89
>3 servings/week 0.63 0.56 0.72
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.81 0.72 0.93
>3 servings/week 0.65 0.58 0.74
Node 0.97 0.96 0.99
Age 1.01 1.00 1.02
Sex (women) 1.49 1.34 1.66
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.84 0.74 0.95
>3 servings/week 0.68 0.60 0.78
Node 0.98 0.96 0.99
Age 1.00 0.99 1.01
Sex (women) 1.31 1.14 1.50
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.97 0.81 1.15
Smoking status (former) 1.07 0.92 1.25
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.93 0.91 0.95
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.76 0.66 0.88
Level education (university) 0.69 0.57 0.84
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.87 0.76 0.99
>3 servings/week 0.74 0.65 0.85
Node 0.97 0.96 0.98
Age 1.00 0.99 1.01
Sex (women) 1.26 1.09 1.45
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.97 0.81 1.15
Smoking status (former) 1.07 0.92 1.25
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.93 0.91 0.96
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.76 0.66 0.88
Level education (university) 0.71 0.58 0.86
13-point Score 0.92 0.90 0.95
Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.86 0.78 0.95
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Abbreviations: LDL-C: low-density lipoproteins cholesterol: BMI: body mass index (kg/mz).

'Defined as serum triglycerides 2150 mg/dL associated with HDL-cholesterol <40 mg/dL in men or <50
mg/dL in women.

“Metabolic syndrome was not adjusted by BMI.

Multiple logistic regression was used to assess the association between frequency of nut intake and
cardiovascular risk factors.

Multiple logistic regression taking into an account the median of each category of nut consumption was
used to generate the P for linear trend.

Model 1 was adjusted for: age (years), sex, geographic recruitment area and BMI (kg/m?).

Model 2 was additionally adjusted for smoking status (never, former or current smoker), leisure time
physical activity (x 100 MET-min/day) and level education (primary or illiterate, secondary and university).
Model 3 was additionally adjusted for energy intake (x 1000 kcal/day) and adherence to the Mediterranean
diet (13-point score). Hypercholesterolemia was additionally adjusted by statin treatment.

Extremes of total energy intake were excluded.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Table S2. Multivariable-adjusted odds ratios (95% confidence intervals) for the
risk of components of metabolic syndrome by category of nut consumption.

Abdominal obesity

Odds ratio 95% CI
Unadjusted model
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.84 0.73 0.96
>3 servings/week 0.58 0.51 0.65
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.87 0.76 0.99
>3 servings/week 0.58 0.51 0.66
Node 0.98 0.96 0.99
Age 1.03 1.02 1.04
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.92 0.80 1.06
>3 servings/week 0.64 0.56 0.72
Node 0.98 0.96 0.99
Age 1.02 1.01 1.03
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.46 0.40 0.54
Smoking status (former) 0.54 0.48 0.62
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.88 0.86 0.90
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.72 0.62 0.84
Level education (university) 0.66 0.54 0.81
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.96 0.83 1.10
>3 servings/week 0.68 0.60 0.79
Node 0.97 0.96 0.99
Age 1.02 1.01 1.03
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.47 0.40 0.55
Smoking status (former) 0.55 0.49 0.63
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.88 0.86 0.90
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.73 0.63 0.85
Level education (university) 0.68 0.55 0.83
13-point Score 0.93 0.90 0.96

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.88 0.79 0.98
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Hypertriglyceridemia

Odds ratio 95% Cl

Unadjusted model

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.84 0.74 0.96

>3 servings/week 0.87 0.76 0.98

Model 1

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.84 0.74 0.96

>3 servings/week 0.90 0.79 1.02
Node 1.00 0.99 1.02
Age 0.99 0.98 1.00
Sex (women) 0.76 0.69 0.85
BMI (kg/m?) 1.06 1.05 1.08

Model 2

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.86 0.75 0.97

>3 servings/week 0.92 0.81 1.05
Node 1.00 0.99 1.02
Age 0.99 0.98 1.00
Sex (women) 0.80 0.69 0.92
BMI (kg/m?) 1.06 1.05 1.08
Smoking status (never) 1 (ref)
Smoking status (current smoker) 1.35 1.14 1.61
Smoking status (former) 1.10 0.94 1.28
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.96 0.93 0.98
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 0.98 0.84 1.13
Level education (university) 1.11 0.91 1.37

Model 3

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.87 0.76 0.99

>3 servings/week 0.96 0.84 1.09
Node 1.00 0.99 1.01
Age 0.99 0.98 1.00
Sex (women) 0.79 0.68 0.91
BMI (kg/m?) 1.06 1.04 1.07
Smoking status (never) 1 (ref)
Smoking status (current smoker) 1.35 1.13 1.60
Smoking status (former) 1.10 0.94 1.28
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.96 0.94 0.98
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 0.98 0.84 1.14
Level education (university) 1.13 0.92 1.38

13-point Score 0.95 0.92 0.98

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.96 0.86 1.06
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Reduced HDL-C

0Odds ratio 95% Cl
Unadjusted model
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.92 0.81 1.04
>3 servings/week 0.80 0.70 0.90
Model 1
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.94 0.82 1.06
>3 servings/week 0.86 0.75 0.97
Node 1.03 1.01 1.04
Age 0.99 0.98 1.00
BMI (kg/m?) 1.07 1.06 1.09
Model 2
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 0.97 0.85 1.10
>3 servings/week 0.90 0.79 1.03
Node 1.03 1.01 1.04
Age 0.99 0.98 1.00
BMI (kg/m?) 1.06 1.05 1.08
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.03 0.88 1.21
Smoking status (former) 0.76 0.67 0.87
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.93 0.91 0.95
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.87 0.75 1.02
Level education (university) 0.96 0.78 1.19
Model 3
< 1 serving/week 1 (ref.)
1-3 servings/week 1.00 0.88 1.14
>3 servings/week 0.98 0.86 1.12
Node 1.02 1.00 1.04
Age 0.99 0.98 1.00
BMI (kg/m?) 1.06 1.05 1.08
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 1.07 0.91 1.26
Smoking status (former) 0.79 0.69 0.90
Physical activity (x 100 MET-min/day) 0.93 0.91 0.96
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.89 0.76 1.04
Level education (university) 0.98 0.80 1.22
13-point Score 0.97 0.94 1.00
Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.81 0.73 0.91
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Elevated blood pressure

Odds ratio 95% CI

Unadjusted model

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.92 0.69 1.24

>3 servings/week 1.01 0.75 1.36

Model 1

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 1.00 0.74 1.34

>3 servings/week 1.17 0.87 1.58
Node 1.05 1.02 1.08
Age 1.09 1.07 1.12
Sex (women) 0.94 0.73 1.21
BMI (kg/m?) 1.17 1.13 1.21

Model 2

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.96 0.71 1.29

>3 servings/week 1.13 0.83 1.53
Node 1.05 1.02 1.08
Age 1.09 1.07 1.12
Sex (women) 0.81 0.59 1.12
BMI (kg/m?) 1.17 1.12 1.21
Smoking status (never) 1 (ref)
Smoking status (current smoker) 0.59 0.41 0.85
Smoking status (former) 0.76 0.53 1.08
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.00 0.95 1.05
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 1.40 0.98 1.98
Level education (university) 1.89 1.11 3.23

Model 3

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.96 0.71 1.29

>3 servings/week 1.12 0.81 1.53
Node 1.05 1.02 1.09
Age 1.09 1.07 1.12
Sex (women) 0.81 0.58 1.12
BMI (kg/m?) 1.17 1.13 1.21
Smoking status (never) 1 (ref)
Smoking status (current smoker) 0.59 0.41 0.85
Smoking status (former) 0.76 0.53 1.08
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.00 0.95 1.05
Level education (primary or illiterate) 1 (ref)
Level education (secondary) 1.39 0.98 1.98
Level education (university) 1.88 1.10 3.21

13-point Score 1.03 0.96 1.11

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 1.03 0.96 1.11
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Elevated fasting plasma glucose

Odds ratio 95% CI

Unadjusted model

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.79 0.69 0.89

>3 servings/week 0.84 0.74 0.95

Model 1

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.80 0.70 0.91

>3 servings/week 0.84 0.74 0.95
Node 0.96 0.95 0.98
Age 1.02 1.01 1.03
Sex (women) 0.55 0.49 0.61
BMI (kg/m?) 1.04 1.03 1.06

Model 2

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.80 0.70 0.91

>3 servings/week 0.83 0.73 0.94
Node 0.96 0.95 0.97
Age 1.02 1.01 1.03
Sex (women) 0.50 0.44 0.58
BMI (kg/m?) 1.04 1.02 1.05
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.72 0.60 0.86
Smoking status (former) 1.06 0.90 1.24
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.02 0.99 1.04
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.77 0.66 0.89
Level education (university) 0.62 0.51 0.76

Model 3

< 1 serving/week 1 (ref.)

1-3 servings/week 0.85 0.74 0.96

>3 servings/week 0.95 0.83 1.08
Node 0.95 0.94 0.97
Age 1.02 1.00 1.02
Sex (women) 0.46 0.40 0.53
BMI (kg/m?) 1.04 1.02 1.05
Smoking status (never) 1 (ref.)
Smoking status (current smoker) 0.73 0.61 0.87
Smoking status (former) 1.05 0.90 1.23
Physical activity (x 100 MET-min/day) 1.02 1.00 1.05
Level education (primary or illiterate) 1 (ref.)
Level education (secondary) 0.78 0.67 0.91
Level education (university) 0.64 0.52 0.78

13-point Score 0.95 0.92 0.98

Total energy intake (x 1000 Kcal/day) 0.71 0.64 0.79
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Model 1 was adjusted for: age (years), sex, geographic recruitment area and BMI (kg/mz). The abdominal
obesity component of the metabolic syndrome was not adjusted by BMI.

Model 2 was additionally adjusted for smoking status (never, former or current smoker), leisure time
physical activity (x100 MET-min/day) and level education (primary or illiterate, secondary and university).
Model 3 was additionally adjusted for energy intake (x 1000 kcal/day) and adherence to the Mediterranean
diet (13-point score).

Extremes of total energy intake were excluded.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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VIil. DISCUSION GENERAL

Los andlisis obtenidos en este trabajo han permitido aportar nuevos datos respecto a lo que
ya estd publicado por diferentes revistas cientificas en relacién a la asociacién entre la
alimentacién y la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2; y, ademas, ha contribuido a
ampliar el conocimiento sobre el efecto que tiene un patrén del tipo mediterraneo o alguno
de sus componentes (alimento y/o nutriente) sobre la homeostasis de la glucosa y la

prevencién de la diabetes mellitus tipo 2.

A continuacion se discutirdn las aportaciones directas de esta tesis separadas segun si
valoramos el efecto conjunto de la dieta como patrén alimentario o si tenemos en cuenta el
efecto directo de algin micro o macronutrientes caracteristico de este patrén alimentario

sobre la prevencién de la diabetes mellitus tipo 2.

Patron alimentario tipo mediterraneo y diabetes mellitus tipo 2

Existen diferentes estudios epidemioldgicos que han demostrado una asociacidon positiva
entre la adherencia a un patrén alimentario tipo mediterraneo y la prevencién o control de
la diabetes tipo 2 (360-362,365,372) pero, no existia hasta el momento ningun estudio de
intervencién nutricional que hubiera analizado el efecto directo de una intervencidn con
dieta mediterrdnea sobre el riesgo de desarrollar DM2. De esta manera, los resultados
aportados por nuestro estudio que muestran que una intervencién con dieta mediterranea
reduce el riesgo de desarrollar DM2 en una poblacion de elevado riesgo cardiovascular
aportan mayor evidencia cientifica a los resultados observacionales publicados previamente

por otros grupos.

Los resultados derivados de 5 grandes ensayos clinicos que analizaron el efecto de la
modificacién del estilo de vida sobre el riesgo de desarrollar DM2 en los sujetos con
intolerancia a la glucosa observaron que la modificacién de los habitos alimentarios y el

aumento del nivel de actividad fisica era capaz de reducir en un 50% el riesgo de desarrollar
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DM2 (104-108). Esta reduccién del riesgo se asocié a una pérdida de peso del orden del 5 al
7% al finalizar la intervencidn. Ademas, todos ellos se basaron en una dieta con restriccion
energética, baja en grasas y rica en hidratos carbono y, a la vez que se daban
recomendaciones y pautas sobre la realizacidn de actividad fisica de forma diaria. Asi pues,
es preciso tener en cuenta que nuestro estudio se ha realizado la intervencidn nutricional sin
realizar ninguna restiriccidn caldrica ni promover la actividad fisica. Asi bien, podemos decir
gue nuestro estudio se trata del primer ensayo clinico que ha observado un efecto
beneficioso de la dieta mediterranea sin que ello se pueda explicar por la pérdida de peso,
manifestandose de este modo, que el efecto protector de la dieta mediterrdnea sobre la
prevencion de DM2 recae directamente en el tipo de alimentacién que ha seguido la

poblacién estudiada durante toda la intervencién.

La dieta mediterranea, considerada un patrdén alimentario saludable, se caracteriza por una
ingesta elevada de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos y aceite de
oliva; un consumo moderado de pescado y alcohol, y una ingesta baja de carnes, dulces y
alimentos procesados. Diferentes estudios epidemioldgicos han observado que patrones
alimentarios similares a la dieta mediterranea ricos en frutas y verduras, cereales enteros,
legumbres, etc. se relacionan con un efecto beneficioso sobre la homeostasis de la glucosa y
la prevencion de la DM2 (346,360). Ademas, también se ha observado que la dieta
mediterranea como tal, se parece mucho a las pautas alimentarias recomendadas en la
prevencién de enfermedades crénicas. Sin embargo, la mayoria de los estudios de
intervencidn realizados hasta dia de hoy se centran en analizar el efecto de alguno grupo de
alimento en especifico (legumbres, cereales integrales, frutos secos, café, verduras, etc.) y
no en analizar en si el efecto conjunto de diferentes grupos de alimentos sobre el
metabolismo de la glucosa y el riesgo de desarrollar DM2. Posiblemente, el efecto protector
de la dieta mediterrdnea recaiga en el efecto conjunto que ejercen cada uno de sus
componentes sobre diferentes puntos clave del metabolismo de la glucosa. Un estudio
publicado anteriormente de la cohorte PREDIMED observé una mejora de los niveles
plasmaticos de glucemia en ayunas, una menor resistencia a la insulina y una reduccién en
los marcadores de inflamacién circulantes tras 3 meses de intervencién con dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos secos en comparacion a los sujetos
que seguian una dieta baja en grasa (342). Asi pues, cabe destacar que uno de los aspectos

mas importantes de nuestro estudio es que los resultados obtenidos aportan por primera
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vez evidencia cientifica del efecto que tiene la ingesta conjunta de diferentes grupos de

alimentos saludables sobre el riesgo a desarrollar DM2.

Por otro lado, la incidencia de diabetes observada en nuestro estudio fue superior a la
incidencia observada por diferentes estudios poblacionales tanto a nivel nacional como
internacional. Esto puede ser debido a que nuestra poblacidn de estudio, al tratarse de una
poblacién de elevado riesgo cardiovascular, tenga mas propensidon a padecer DM2 vy, en
cambio, la poblacién sana utilizada com poblacidon de estudio de otros estudios realizados

tenga mas dificultad para desarrollar la enfermedad.

Nutrientes, alimentos y diabetes mellitus tipo 2

Son muchos los estudios que analizan de forma independiente el efecto de un tipo de
alimento o nutriente sobre el desarrollo de una patologia (enfermedad cardiovascular,
cancer, hipertension, etc.). En el caso de la diabetes, un proceso patoldgico irreversible, se
ha observado que la ingesta de determinados alimentos y nutrientes, dentro de un marco de
alimentacién saludable, podrian ayudar a reducir el riesgo de DM2 o actuar en su
prevencion. Tanto los frutos secos como las verduras son grupos de alimentos que la
poblacidn general identifica como saludables y los introducen en su alimentacién habitual.
Por ello, investigarlos mas profundamente y analizar su relacién con la DM2 y otras
patologias seria de gran utilidad para confeccionar recomendaciones alimentarias de

promocién de la salud.

La vitamina K, se ha relacionado tradicionalmente con procesos de coagulacién, sin
embargo, en los ultimos afios ha adquirido un papel relevante en el metabolismo dseo y la
inflamacidén. Una de las funciones mds importantes y no tan estudiada de la vitamina K es su
funciéon como cofactor en procesos de carboxilacion. La funcionalidad de la osteocalcina, una
molécula que participa en los procesos de mineralizaciéon de los huesos y que tienen un
papel importante en el metabolismo de calcio, depende directamente de su estado de
carboxilacién. Recientemente esta molécula se ha relacionado con el metabolismo de Ia
insulina y el metabolismo de la glucosa. Asi pues, la accién de la vitamina K sobre la

carboxilacién de la osteocalcina se podria relacionar con la fisiopatologia de la DM2.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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Mientras que en modelos animales es la forma no carboxilada de la osteocalcina la que se
asocia con una mejora de la sensibilidad a la insulina y una mejor tolerancia a la glucosa
(373,374), en humanos ambas formas de la osteocalcina parecen mejorar el metabolismo de
la glucosa (375,376). Sin embargo, los resultados de estudios de intervencién son
contradictores, mientras unos muestran un efecto protector de la suplementacién con

vitamina K otros no observan efecto alguno (172,173).

Anteriormente a nuestros resultados, sélo existia un Unico estudio epidemioldgico
analizando la relaciéon entre la ingesta de vitamina K y el riesgo de diabetes incidente.
Beulens y colaboradores (377), realizaron un andlisis en poblacién sana de 20-70 afios de
edad del estudio EPIC-NL y observaron un 19% menor riesgo de desarrollar DM2 en los
sujetos que se encontraban en el cuartil mds alto de ingesta de vitamina K en comparacién a
los sujetos que se encontraban en el cuartil mas bajo, siendo esta asociacidon no significativa.
Un aspecto a destacar es que los nuevos casos diagnosticados de DM2 entre la poblacion
danesa fueron reportados por los mismos pacientes a diferencia de nuestro estudio donde,
todos los nuevos diabéticos se identificaban siempre con dos pruebas analiticas
confirmatorias. Por otro lado, el hecho que nuestro estudio incluya sujetos con una ingesta
elevada de verduras des del inicio, hace pensar que este efecto protector observado por
parte de la vitamina K sobre la prevencién de la DM2 sea aln mas acentuado en poblacidn
gue presenten una menor ingesta basal de verduras, y en consecuencia, una ingesta mas
baja de vitamina k. De esta manera, se podria contemplar introducir consejos relacionados
con la ingesta elevada de vitamina K a partir de verduras de hoja verde en las
recomendaciones nutricionales para la poblacidon general en relacién a la prevencién de
DM2. Con todo ello destacar que nuestro estudio longitudinal realizado en poblacién no
diabética en relacién a la ingesta de vitamina K y la DM2 es el primer estudio prospectivo
gue observa un efecto protector de la ingesta de vitamina K sobre el riesgo a desarrollar
DM2, siendo asi los primeros resultados cientificos que aportan evidencia cientifica de la

asociacidn existente entre la ingesta de vitamina Ky la DM2.

En relacién a los frutos secos, si bien existe suficiente evidencia cientifica para considerarlos
un componente clave en la prevencion de la enfermedad cardiovascular (328,378), no existe
suficiente evidencia que nos permita relacionar su consumo con factores de riesgo

cardiovascular conocidos que expliquen su papel protector cardiovascular.
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El estudio transversal realizado con toda la poblacién del estudio PREDIMED nos ha
permitido explorar el efecto de la frecuencia de consumo de de frutos secos sobre diferentes
factores de riesgo cardiometabdlicos. No se observé ninguna asociacion entre la ingesta de
frutos secos y la los niveles de tensidon arterial; glucemia en ayunas; o la prevalencia de
dislipemia aterdgena. Sin embargo, si se observaron asociaciones significativas con otros

factores de riesgo como la obesidad, la DM2 y el sindrome metabdlico.

Nuestros resultados relacionados con el IMC y la obesidad abdominal refuerzan la evidencia
cientifica de los resultados publicados tanto en estudios transversales como epidemiolégicos
en relacién a la asociacién inversa entre la frecuencia de ingesta de frutos secos y el riesgo
de obesidad o IMC elevado (336). Observamos que consumir igual o mas de 3 raciones de 28
gramos de frutos secos se asocia a un menor IMC y a un menor perimetro de la cintura.
Ademas estos resultados también concuerdan con los resultados obtenidos en diferentes
estudios que realizan suplementacion con frutos secos a medio y corto plazo donde, a
diferencia de lo que cabia esperar después de una elevada ingesta calérica, no se observaba
un aumento de peso (328). La mayoria de estudios justifican que este efecto sobre el peso es
debido al efecto saciente que ejerce la ingesta de frutos secos en estos sujetos haciendo que

dejen de comer otros alimentos.

A dia de hoy, hay pocos estudios que hayan analizado la relacién entre la ingesta de frutos
secos y el sindrome metabdlico. Podriamos decir que nuestro estudio es el primer andlisis
realizado en poblacién de edad avanzada y, ademds, con un patrén alimentario del tipo
mediterraneo. Pero aun siendo una poblacion diferente a las poblaciones analizadas en los
distintos estudios ya publicados, los resultados también muestran un efecto protector frente
el sindrome metabdlico. En el estudio NHANES 1999-2004, realizado en poblacién a partir
de 19 anos de edad se observé un menor riesgo de SM en los consumidores de frutos secos
respecto a los no consumidores (21.2% + 2.1% vs 26.6% + 0.7%, p < 0.05) (379). Por otro
lado, en el estudio SUN que incluyé poblacién universitaria, se observd que los sujetos que
presentaban una ingesta de mas de 6 raciones de frutos secos a la semana presentaban un
32% menor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico sobretodo en mujeres (380). En
nuestro caso, los sujetos que se situaban en la categoria de ingesta de frutos secos mas
elevada presentaban un 26% menor riesgo de sindrome metabdlico en comparacion a los

sujetos con ingestas inferiores.
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Por otro lado, nuestros resultados relacionados con la asociacién entre la ingesta de frutos
secos y la DM2 ayudan a esclarecer los resultados controvertidos existentes a dia de hoy en
relacion a esta asociacidon, ya que las evidencias epidemioldgicas resultantes de diferentes
estudios prospectivos muestran que la ingesta de frutos secos se puede asociar a efectos
beneficiosos sobre la DM2 (227,331) o pueden no mostrar ningun efecto protector
(332,333). Los resultados obtenidos en nuestro andlisis transversal mostraron que los sujetos
gue consumian 3 o mas raciones de frutos secos a la semana presentaban una menor
prevalencia de DM2 (13%) en comparacién a los sujetos que ingerian menos de una racién
de frutos secos a la semana. Cabe destacar que la poblacién estudiada en nuestros andlisis
es una poblacion de elevado riesgo cardiovascular, y aun asi, los resultados obtenidos siguen
la misma tendencia que observaron Jiang y col. en el estudio de mas de 83000 mujeres sanas
seguidas durante 16 afios (331). Este estudio, mostré que la ingesta de mds de 5 raciones de
28 gr de frutos secos a la semana se asociaba a una reduccién del riesgo de DM2 de un 27%
aun ajustando por diferentes variables confusoras o estratificando a los sujetos segun
diferentes factores de riesgo asociados a la DM2 en comparacién a no ingerir nunca o casi
nunca ninguna racién de frutos secos. Asi pues, podriamos decir que nuestro andlisis amplia
la evidencia cientifica de los estudios existente que analizan la asociacidn entre la ingesta de
frutos secos y la DM2 en poblacién sana, pero pudiendo extrapolar los resultados a una

poblacién de elevado riesgo cardiovascular.

En cuanto al perfil lipidico, existe una evidencia cientifica consistente, extraida de diferentes
estudios con sujetos sanos o hipercolesterolémicos, en los que se demuestra que el
consumo regular de frutos secos tiene efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico (337).
Sobre todo se ha observado un efecto sobre la reduccién de los niveles de colesterol LDL y
de los niveles de colesterol total. Sin embargo, aunque resultados anteriores publicados en
el mismo estudio PREDIMED mostraron una reduccién de los niveles de triglicéridos y un
aumento en los niveles de colesterol HDL tras una intervencién de dieta mediterranea de 3
meses, en este caso no hemos observado ninguna asociacidn entre la ingesta de frutos secos
y los niveles plasmaticos de colesterol HDL o de triglicéridos (342). De la misma manera, los
resultados de un reciente meta-analisis de ensayos clinicos que analiza el efecto de la
ingesta de frutos secos sobre los niveles de lipidos en sangre, tampoco han observado que
un mayor consumo de frutos secos reduzca los niveles plasmdticos de colesterol HDL (337).
Posiblemente, el hecho de que la poblacién analizada presentara un IMC>30 llegue a

enmascarar el efecto hipolipemiante que se ha asociado al consumo de frutos secos.
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Con todo ello, estos resultados aportan una evidencia mas a la literatura en relacién al
efecto de la ingesta de frutos secos sobre diferentes factores de riesgo cardiovascular y nos
ofrece una vision mas amplia de los posibles efectos beneficiosos que tendria el incluir en
nuestra alimentacién habitual pequefas cantidades de frutos secos y que, a largo plazo, nos
podrian proteger del desarrollo de diferentes alteraciones metabdlicas como la diabetes

mellitus tipo 2 o el sindrome metabdlico.

Limitaciones y fortalezas

Existen diferentes limitaciones en los estudios presentados en esta tesis. En primer lugar,
una de las principales limitaciones es la poblacidn estudiada. Se trata de una poblacion de
edad avanzada de elevado riesgo cardiovascular en la que, probablemente, sea mas facil
observar cambios en los pardametros metabdlicos que ya estan alterados que observarlos en
poblacidon sana. Esto hace que no se puedan extrapolar los resultados obtenidos a la
poblacién general de forma directa. Se necesitarian realizar estudios en otras poblaciones
gue no presentaran factores de riesgo cardiovascular asociados para comparar los

resultados actuales con los nuevos resultados obtenidos.

Segundo, al ser poblacion mediterranea los sujetos presentaban una puntuacion basal de
adherencia a la dieta mediterranea (basada en el score de 14 puntos de adherencia a la dieta
mediterranea) muy elevada en los tres grupos de intervencion (superior a los 8 puntos). Este
aspecto ha limitado asi el efecto de las intervenciones para conseguir aumentar la
adscripcion a la dieta mediterranea. Sin embargo, en los estudios presentados en esta tesis
gue analizan la asociacién entre la ingesta de frutos secos y de vitamina K con la DM2, el
hecho que la poblacién estudiada presente ya de inicio una elevada adscripcidon a la dieta
mediterranea, puede que haya atenuado el efecto final esperando ya que, cabria esperar
que el efecto beneficioso resultante de la ingesta de frutos secos y vitamina k sobre la salud
pudiera llegar a ser aun mayor en otras poblaciones. La posibilidad de realizar estudios
similares en poblacion no mediterrdnea nos mostraria los efectos sin esta limitacidn

preexistente.

Aspectos dietéticos relacionados con la diabetes tipo 2
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La tercera limitacidn seria que, aun intentando realizar la prueba de tolerancia a la glucosa
en todos los participantes no diabéticos del nodo de Reus-Tarragona, algunos participantes
no aceptaron realizarse nuevamente la prueba. Este hecho hizo que no se pudieran obtener
la segunda prueba confirmatoria y, en consecuencia, obtener posiblemente unas cifras de

incidencia de DM2 inferiores a las reales.

La cuarta limitacion seria el disefio de estudio transversal realizado en dos de los analisis

realizados y el tamafio reducido de la muestra utilizada en el analisis longitudinal.

Por otro lado, cabe destacar las fortalezas de nuestros estudios. Todos los nodos del estudio
PREDIMED han basado el diagnéstico de los nuevos casos de DM2 en los criterios de la ADA.
Tras unos resultados analiticos de glucosa plasmatica en ayunas alterados, se debia
conseguir una segunda prueba alterada y consecutiva que sirviera para confirmar el nuevo
caso de DM2. Ademas, destacar que el nodo Reus-Tarragona es el Unico nodo que ha
realizado la prueba de tolerancia oral a la glucosa de forma generalizada como parte del
protocol de estudio ofreciendo, posiblemente, una mayor sensibilidad y especificiada en el
momento de identificar a los nuevos casos de DM2. Ademds, siempre se realizaba una

segunda valoracion confirmatoria durante el seguimiento.

Por ultimo, el analisis centrado en la ingesta de frutos secos y su asociacion con diferentes
factores de riesgo cardiometabdlicos ha presentado un tamafio mostral suficientemente
grande para realizar los analisis y, ademas, ha incluido poblaciones de origenes geograficos

distintos dentro del ambito espafiol.

Prespectivas de futuro

Con los resultados obtenidos en esta tesis a partir de las diferentes publicaciones derivadas
todas ellas del estudio PREDIMED, nos podriamos plantear diferentes propuestas de futuro
que nos ayudarian a completar el conocimiento existente a dia de hoy en relacién al efecto
de la adscripcion a un patrén alimentario del tipo mediterrdaneo sobre el riesgo de
desarrollar DM2 y sobre otros factores de riesgo asociados a esta patologia. Ademas,
podriamos contemplar el estudio de diferentes aspectos mecanicisticos que nos permitirian

avanzar en el conocimiento de los mecanismos a través de los cuales algunos de los
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componentes claves de esta dieta mediterrdnea podrian explicar esta proteccidn frente a la
diabetes mellitus tipo 2.

En cuanto a estudios epidemioldgicos, seria de gran interés analizar los datos de diferentes
cohortes mediterraneas para poder caracterizar el patrén alimentario mediterraneo que
mejor se asocia de forma inversa a los niveles de glucosa, la resistencia a la insulina, al riesgo
de DM2 y otros factores de riesgo asociados. A la vez, también seria oportuno realizar estos
andlisis en otras cohortes no mediterrdneas analizando su patréon alimentario y poder
analizar si existe asociacion entre este patrén alimentario y/o alguno de sus componentes
con las alternaciones relacionada con el metabolismo de la glucosa. En relacién a los frutos
secos, seria importante poder evaluar la asociacién entre la frecuencia de consumo de frutos
secos y el riesgo de diabetes incidente, sindrome metabdlico y diferentes factores clasicos
(dislipidemia, hipertensién, obesidad, etc.) & emergentes de riesgo cardiovascular
(parametros inflamatorios, funcidon endotelial, etc.) en diferentes cohortes durante un
periodo largo de seguimiento pudiendo asi ampliar los resultados existentes. Ademas, y en
relacion a la vitamina K, se podrian realizar similiares asociaciones teniendo en cuenta

diferentes niveles de ingesta de vitamina K.

A nivel de ensayos clinicos se podrian seguir diferentes lineas de investigacion:

a) En primer lugar se deberian realizar estudios de intervencién a largo plazo similares al
estudio PREDIMED, basados en una intervencion con dieta mediterrdnea y sin
recomendaciones de actividad fisica ni reduccién calérica en comparacién a una dieta baja
en grasa en diferentes poblaciones (adultos sanos, jovenes sanos, poblacion prediabéticos,
poblacidn obesa, etc.). El objetivo principal seria poder valorar el efecto de la dieta
mediterrdnea sobre diferentes parametros metabdlicos en poblaciones con estados
fisiopatoldgicos distintos de base. De esta manera podriamos ampliar la evidencia cientifica
sobre el efecto de un patrén mediterraneo sobre la salud y, a la vez, se podrian corroborar
nuestros resultados obtenidos en poblacién adulta de elevado riesgo cardiovascular y

extrapolarlos a otras poblaciones.

Ademas, seria importante realizar estos estudios en diferentes zonas geograficas donde el

patron alimentario basal sea diferente ya que esto influiria directamente en la dificultad del
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cumplimiento de las recomendaciones para seguir una dieta mediterranea. De esta forma
podriamos diferenciar el efecto real de la dieta mediterranea sobre el control o la reduccion
del riesgo de DM2, tanto en las poblaciones que cambian radicalmente sus hdabitos
alimentarios como en aquellas poblaciones que ya presentaban una alimentacion similar a la
dieta mediterrdanea desde el inicio y que no han realizado un cambio tan brusco en su

alimentacién, ya que el efecto beneficioso observado podria ser totalmente distinto.

Ademas, y debido a que el riesgo de presentar diabetes o ciertos factores de riesgo
cardiovascular varia en funcién del background genético, también seria interesante poder
realizar estos ensayos clinicos en diferentes poblaciones para poder evaluar si el efecto de la

dieta mediterranea sobre la diabetes depende de variantes genéticas.

b) En segundo lugar, y debido a que las complicaciones de la DM2 afectan a mas del 20% de
la poblacién diabética y se han asociado con un mayor riesgo de morbi-mortalidad, se
deberian llevar a cabo estudios que se centraran en valorar el efecto directo del patrén
saludable y/o patron mediterraneo sobre las distintas complicaciones de la DM2 conocidas:
retinopatia diabética, nefropatia diabética, neuropatia diabética, pie diabéticos, etc. De esta
manera podriamos aportar mas evidencia cientifica sobre los efectos beneficiosos de la dieta
mediterranea en poblacién diabética y prevenir la aparicién de estas complicaciones en la

poblacién afectada.

c) En tercer lugar, seria necesario esclarecer mucho mejor los mecanismos a través de los
cuales la dieta mediterrdnea y sus componentes se asocian con un mejor control del
metabolismo de la glucosa; una reduccién del riesgo de DM2, del sindrome metabdlico y
diferentes factores de riesgo cardiovascular. Los articulos presentados en esta tesis
mostraron que la dieta mediterranea ejerce efectos beneficiosos sobre diferentes procesos y
situaciones metabdlicas pero no han podido explicar el mecanismo a partir del cual actua la
dieta. Probablemente, conocer exactamente los mecanismos implicados ayudaria a explicar
los resultados obtenidos en nuestros estudios. Asi por ejemplo, debido a que la dieta
mediterranea esta formada por diferentes elementos (antioxidantes, fitoquimicos,
nutrientes, etc.) que se han asociado con efectos beneficiosos sobre la salud, seria necesario
poder analizar mejor el mecanismo o mecanismos a través del cual o cudles cada uno de
estos elementos se asocian con una mejora de los diferentes procesos metabdlicos

(resistencia o sensibilidad a la insulina, intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia,
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hipertensidn, etc.) y, a la vez, intentar evaluar si existe un mecanismo comun entre todos

ellos.

d) En cuarto lugar, y en relacién a la ingesta de vitamina K, seria de gran interés poder
analizar a largo plazo no sélo la ingesta de vitamina K dentro un marco de dieta
mediterranea, sino también las concentraciones circulantes de ésta vitamina. De esta
manera se podria estimar mejor el efecto que tiene los niveles plasmaticos o tisulares de
vitamina K sobre el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, eliminando el efecto de posibles
procesos de malabsorcion intestinal o las interacciones existentes de esta vitamina con otros
alimentos o nutrientes que afectarian a la cantidad real disponible de vitamina K. No sélo se
analizaria la asociacion entre los diferentes niveles de vitamina K y el riesgo de DM2 sino que
se podrian analizar los efectos sobre la homeostasis de la glucosa y los niveles de insulina

tanto en poblacién diabética como no diabética.

Por ultimo, y debido a la importancia que se le esta dando al campo de la genética y a la
interaccion gen-dieta, seria muy atractivo poder estudiar si la dieta mediterrdnea presenta
un efecto regulador de la expresién génica y en consecuencia, ejercer un efecto importante
sobre la salud y los factores de riesgo cardiovascular. A dia de hoy, se han hallado diferentes
variantes genéticas que se han asociado con una mayor resistencia a la insulina o un mayor
riesgo a desarrollar diabetes. Por este motivo, es importante poder identificar si existe
asociacién entre diferentes locis genéticos y alteraciones en la secrecion de insulina por
parte de las células beta pancredticas, absorcidn de la glucosa (a nivel de transportadores) y
otras factores de riesgo asociados a la DM2; vy, a la vez, estudiar si un patrén alimentario
mediterraneo en comparacion a una dieta baja en grasa actia como modulador entre estas
variantes genéticas y posibles alteraciones en el metabolismo de la glucosa, la situacién de
prediabetes y el propio riesgo a desarrollar DM2. Asi pues poder identificar la existencia de
un ligando entre la dieta y la genética dentro de un patrén mediterraneo saludable nos
podria dar orientaciones y herramientas para la prevencion y tratamiento de la diabetes y

ayudar a reducir el desarrollo de los diferentes factores de riesgo asociados.
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En conclusién, este trabajo nos amplia los conocimientos relacionados con los efectos
beneficiosos sobre la salud que ofrece seguir un patrén alimentario saludable. En especifico
hemos demostrado que una alimentacién tipo mediterranea reduce el riesgo de diabetes en
poblacién de elevado riesgo cardiovascular. Ademads, hemos podido demostrar que la
ingesta de alimentos claves de la dieta mediterranea, como los frutos secos o vegetales ricos
en vitamina K, se asocia inversamente con diferentes factores de riesgo asociados a la

diabetes mellitus tipo 2 y/o a la enfermedad cardiovascular.
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IX. CONCLUSIONES

Estudiar el efecto de una dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva o frutos
secos Y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en comparacidn a una dieta baja en grasa en

una poblacién adulta con elevado riesgo cardiovascular.

En comparacion con una dieta baja en grasas, un patrén dietético tipo mediterraneo sin
restriccién caldrica reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en una poblacion

mediterranea de elevado riesgo cardiovascular.

Estudiar la relacion entre la ingesta de determinados nutrientes (vitamina K) y/o grupos de
alimentos (frutos secos) relacionados con la dieta mediterranea y la prevalencia o incidencia

de diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular.

La ingesta elevada de vitamina K, dentro de un patrén alimentario saludable, se asocia con
un menor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en una poblacién de elevado riesgo

cardiovascular.

La ingesta de mas de 3 raciones a la semana de frutos secos se asocia de forma inversa con
la obesidad general, la obesidad central, la diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico.
Sin embargo, no se ha observado una asociacién inversa y significativa con la hipertension, la

dislipemia o los niveles elevados de glucosa plasmatica en ayunas.
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Inclusién / exclusién

Estupio PrepIMED

Identificador del participante:

Hada CSalud Midiea Patiele Fisila

Nodo: anotar &l nimero de nodo comespondiente.
01. Andalucia - Malogo | 02, Andolucio - Sevilla - 5.Pable [ 03, Andalucia - Sevillo - V.Rado [ 04, Boleares |
05. Cotokifio - Barcelono norfe | 06, Cataluia - Barcelona Sur | 07, Cotoluio - Rews - Tarrogana | 08. Modrid Norte |
09. Modrid Sur [ 10. Novarra [ 11. Pak Vesco | 12. Valendio

C.5alvd: anofar el niomero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el nimero del médico comespondiente.

Paciente: anctar el nimero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nimero de visita correspondiente.

00. Indlusidn - exclusion | 01. Visita Inicial | 02. Visito 3 meses { 03. Visito | oo [ 04. Visito 2 aios | 05. Visite Jaios

Fecha del examen

/ /200

Dia Has Al

NIF

ae
Primer opellido Segundo apellido Nomhbre
Direccidn

Calle, Plaza, Paseo, Avenida Nomero EstTem Piso Puerta

Poblacidn Cédigo postal
Teléfono Teléfono Fecha de nacimiento

/ /19

Dia Mes Afio

Sexo: O Hombre O Mujer

Procedencia: O Europea O Latinoamericana O Norteafricana O Subsahariana O Asidtica O Otras
¢Evita usted habitualmente comer con mucha grasa de origen animal (mantequilla, manteca, bolleria
industrial...)? En caso de no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?
O Si, lo hago desde hace MAS de 6 meses
O Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses

O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias

O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses

O No lo hago, y no lo intentaré en los proximos 6 meses
O datos insuficientes

¢Sigue usted una alimentacién rica en fibra, es decir con abundante fruta, verdura y legumbres? En caso de
no ser asi, (estaria usted dispuesto a intentarlo?

O Si, lo hago desde hace MAS de 6 meses
O Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses
O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias

O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses

O No lo hago, y no lo intentaré en los proximos 6 meses
O datos insuficientes

¢Piensa mudarse a otro municipio en los préximos afios o tiene alguna limitacién que le impida o dificulte

poder acudir a los controles y reuniones programados?
o O Dneme A0 O
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¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que padezca una enfermedad que le impida seguir
alguna dieta determinada que incluya aceite de oliva y/o frutos secos ?

O si O no O dotosinsuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio?

O si O no O dotosinsuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho?

Osi Ono O dutosinsuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una embolia o un
accidente vascular cerebral?

Osi Om O dutosinsuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez arritmias o alguna
enfermedad cardiaca?

Osi Om O datosinsuficientes Diagnéstico
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una claudicacién intermitente?
O si O no O datosinsuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido una diabetes?

O si O no O datosinsuficientes

Afios aproximados del diagnostico de diabetes: O menosde1 O dela5aiios O datosinsuficientes O mis de 5 affos

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga el colesterol alto?

Osi One QO dutosinsuficientes

¢Sigue usted algin tratamiento hipolipemiante?

Osi OHO

En caso afirmativo, anotar:  Col. total Col. HDL Col. LDL Trigli.

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la presién alta?

O si O no O datosinsuficientes

¢Sigue usted algon tratamiento antihipertensivo?

Osi Ono

En caso afirmativo, anotar:  Presién arterial sistélica: Presién arterial diastélica:

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, tios) ha sufrido o fallecido un infarto de miocardio o
angina a una edad inferior a 55 afios (varones)/65 afios (mujeres) ?

O si O no O datos insuficientes

¢Fuma usted cigarrillos actualmente?
O si O ex-fumador de 0 u 1 ofio O ex-fumador de 1 a5 afios O ex-fumador > de 5 afios O nunca fumador O datosinsuficientes

En caso afirmativo, (cuantos afios hace que fuma? 88 =noprocede 99 = datos insuficientes

¢Aproximadamente, ¢cudntos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?

cigarrillos/dia puros/dia pipas/dia 88 =no procede 99 = datos insuficientes
¢Es usted capaz de cambiar/seguir la dieta que le aconsejen los médicos del estudio?

O si O no O dotosinsuficientes

MOTIVO de exclusién:

PESO K O No cumplir criterios de inclusién O Enfermedad Cardiovascular previa
TALLA , m O Imposibilidad para cambiar de hdbitos alimenticios O Enfermedad médica grave

- O Fulta de interés de participacion en el estudio QO bificultad de seguimiento del estudio
IMC 1 kg/me QO otros (especificar) O butosinsuficientes

INCLUSION Osi Ono
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Estupio Prebimep Cuestionario generall

Identificador del participant

Hado CSalud Widico Pacinte Visite

MNodo: anotar el nimero de nodo correspondiente.
01. Andalucia - Mélaga | 02. Andalucia - Sevilla - SPablo | 03. Andalueia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Cataluna - Barcelona norte | 06, Cataluiia - Barcelona Sur | 0F. Cataluia - Reus - Tarragona [ 08. Modrid Norte |
0F. Madrid Sur { 10. Nevarra [ 11. Pais Vesco | 12. Valencia

C.Salud: anctar el nimero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el ndmere del médico comespondiente.

Paciente: anotar el némero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nOmero de visita correspondiente.

00. Inclusidn - exclusion [ 01. Visita lnicial [ 02. Viita 3 meses | 03. Visita | afio [ 04. Visita 2 aiios | 05. Visita 3afos

Fecha del examen

/ /200

NIF

cp

Informacién de contacto (Pariente o amigo):

Primer opellido Segundo apellido Nombre

Teléfono Teléfono .
GRUPO asignado: () Acite de oliva virgen

O Frutos secos

Lugar de nacimiento: O antol
O Galicia O La Rioja O Murcio O Costilla la Manche
O sturias O Aragén O Madrid O Andalucia
O Contobria O Cotaluiio O Costilla-Ledn O Conarigs
O Pais Vosco O Comunidad Volenciana O Extremadura O Buoleares

O HNavarra O teuta-Melill

Pais (solo rellenar en caso de extranjeros):

Estado Civil: O Solterofo O (osodofo O Viudo/u O Divorciodo/o O Seporodo/o O Religioso

¢Cual es el nivel méas alto de larizacién que ha pletado?
O Titulado Superior o similares (O Técnico Escuela Uiversitoria O Escueln secundorio o Bachiller O Escuelo primaria
O No sabe leer ni escribir O Dotos insuficientes

Nomero de personas con las que comparte el hogar:
&éSe considera una persona tensa y/o agresiva? Punuase de 0 (mas relajado) a 10 (més compefitive)

¢Coal es su sitvacién laboral actual?

Ofslﬁ baojand O pacidad p il qumademn OEsludinnla O lutilado

O Trobojo pero tiene uno bojo loboral de mds de tres meses O Poro con subsidio O Paro sin subsidio O Datos insuficientes .
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Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia el/la cabeza de familia

&Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos, ete...) ha fallecido por causas cardiacas, o ha tenido
algin problema cardiaco?

O sf, antes de los 55 afios (varones) [ 65 ofias (mujeres) O si, después de los 55 ofios (vorones) | 65 ofios (mujeres)
O no o Dotos insuficientes
¢ Algon familiar directo (padres, her , hijos...) ha tenido algin accidente vascular cerebral?

O si, antes de los 55 afios O no O si, después de los 55 afios O dotosinsuficientes
cAlgin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene el colesterol elevado?

O siontesdelosS5afios (O i, despuésdelosSsaios  One (O datosinsuficientes
&Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene la tensién arterial alta?

(O si, untes de los 55 giios O i, después de los 55 aiios Onme O datesinsuficientes
cAlgin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene o ha tenido cancer?
() si, antes de los 55 ofios () si, después de los 55 ofios Cino O dotosinsuficientes
é5e cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algin ejercicio (subir escaleras, caminar, etc.)?
O Mo disnea
() Disnena grondes esfuerzos (boilor, cominar durante media hora, trabojos de jordinerio, etc.)
O Disnea o moderados esfuerzos (ducharse, vestirse ete)
() Disnen a minimos esfuerzos (cualgquier actividad, levantarse de o coma)
O Disnea sin especificar grodo
O Datos insuficientes

&Algin médico le ha diagnosticado de una o varia de estas enfermedades?

Edad del diagnéstico Edad del diagnéstico

O Embolio pulmonar T O Depresion _ giies

(O Anewrisma de gorta s O Catorates _ gies

(O Insuficiendio cordioca izquierda e (O Apneas del suefio i

O Trombosis venosa profunda s O Deméncia —____ oiios

O Fraduras éseas s O tnfermedad de Parckinson s

o Retinopatio s (O Céncer o Tumores s

O Curdiopatia - vasculopatio R Eipieciicar tipsl e crmcar. o enort

O Mefropatia M

O sronquitis crénica - Enfisema dios
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Solo mujeres: ¢Que edad tenia

d

inicié la

ia?

afios

éle ha lestado a ud. alg

Ost One O datesinsuficientes

¢Ha tenido vd. la impresién de que deberia beber ?
O Hi Ono O dotos insuficientes

¢5e ha sentido alguna vez mal o culpable por su cost

O Ono

bre de beber?

O datosinsuficientes

vez la gente criticandole su forma de beber?

¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la mafiana ha sido beber para calmar los nervios o para

librarse de una resa
Osd On

Durante el Glitimo mes, ¢Ha t

ca?

O datosinsuficientes

d

de los si

Aspirina, Adiro o similar

ulg on medic

Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre

d

+

Tranquilizant

pastillas para dormir.

Vitaminas o minerales

Medicamentos para el corazén

Medicamentos para la presién arterial

Mad:

, pastillas para la ansiedad,

Osi
Osi

Osi
Osi
O
Osi

para el o si
Insulina Osi
Medi tos parala diabetes (diferentes de la insulina) Osi
Sole i T hor O s
Otros Osi

En caso afirmativo, bre del medi to/s y dosis

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen

Ultima ingesta de bebida alcohélica o vino

/

/

mafiana

?

Ono
On

Ono
On
O
Ono
On
On
Om
Onm
Om

mediodia

(O no sabe | no contesta

O no sabe / no contesta

O no sobe / no contesto
O no sabe | no contesta
(O na sabe / no contesta
O no sabe | no contesta
O no sabe | no contesta
O no sabe | no contesta
(O no sabe | no contesta
O no sabe | no contesta

O no sabe | no contesta

noche

0101201 080101 01 01201
O101201 1080110 O 01201
OO 12O1 100011201 OO 1201
QO 1201 1001201 QO 11201
O10 101 |001RON O 01201
C101201 1001201 O 011201
Q0O 1201 00101 O 011201
O 01201 QEOIRONO 011201

LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA DEL CENTRO DE SALUD

L Al

Mas Afio

/20 0_ O desayune O comida O cena O 8

/ 20 0_ Odesnyunn meianmnn OE



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2
Nuria Ibarrola Jurado

Diposit Legal: T.1303-2013

EXPLORACION FiSICA

Altura o n Peso 1 kg Imc 1 kgm Cintura -
Presion Presién
Arterial Arterial Frecuéncio
Sistélica Diastélica Cardioca
Extremidad superior izquierd 1
(paciente sentado) 2
Extremidad superior derecha 1
(paciente sentado) 2

DOPPLER (paciente decubito supino)

Extremidad superior derecha 1
Extremidad inferior izquierda 1
Extremidad inferior derecha 1

Anotacién de incidéncias

©® [lilHimvmm
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Anexo 3.
Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
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IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE

§
-
3

MEDICO  PACIENTE VISITA

PAGINA
NODO = > 1
01. Andalucia-Malaga PN N CIVEE ) I =T —
02. Andalucia-Sevilla-San Pablo L Ly L = = -
03. Andalucia-Sevilla-V. Rocio 2 .2 2. 2 2 2 2 2| |2 2 [
04, Baleares """""W iz ) |l E a ,a 2 a4l =
05. Catalunya-Barna Norte s 2 i T 2 rogr) | )
06. Catalunya-Barna Sur HE = 1 = = —HE=
07. Catalunya-Reus-Tarragona 2y L P 5, & . 2
08. Madrid Norte e o T 8 & A 8 g .8 P o =
09. Madrid Sur Ocprode= |2 2 1.1 r 7 z T 7
:2 ga}l‘a{’m A .4 B B a |l & & b &
. Pais Vasco e P e fods
12. Valencia i T I T
Por favor, marque una tnica opcién para cada alimento.
Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia =it
de consumo por térrninoqmedio duranteqei ano d trata CEE B B R A

a
de tener en cuenta también la variacién verano/invierno. WuNCA | A LA SEMA A
Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana stlo durante oS UMEY  NRATIMM I MDA -
los 3 meses de verano, el uso promedio al afio es 1/ NUNCA | 1-3 1 | 2-4 | 5.6 | 1 2-3 | 4.6 | 6+
| 1 il
. Leche entera (1 taza, 200 cc) — =1 =
. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc) | 5

. Leche descremada (1 taza, 200 cc)

1

2

3 |
4. Leche condensada (1 cucharada) |
5. Nata o crema de leche (1/2 taza) |
6. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc) | I - 3 |
7. Yogurt entero (1, 125 gr.) l=l=|=| |
8. Yogurt descremado (1, 125 gr.)

9. Petit suisse (1, 55 gr.) |« | | |
10. Requesén o cuajada (1/2 taza) =] = |«
11. Queso en porciones o cremoso (1, porcién 25 gr.) g || —3 =0 =
12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola, |

Emmental...) (50 gr) = | e |

13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.) — 7 = = = [ = ||
14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc) ; [ |

15. Helados (1 cucurucho) — 1 ¢ |J les] | |
Un plato o racién de 100-150 gr, excepto cuando e e ALASEMANL | ok )
se indique otra cosa wonch | 1-3 | 1 | 2-a | 56| 1 | 2.3 ] 46| 84

16. Huevos de gallina (uno) t |

17. Pollo o pavo CON piel (1 racién o pieza) = : = =

18. Pollo o pavo SIN piel (1 racién o pieza) t L = | 1 |

19. Came de ternera o vaca (1 racién) " : | |

20. Camne de cerdo (1 racién) . = W & | |

21. Came de cordero (1 racién) = |

22. Conejo o liebre (1 racion) = = e

23. Higado (ternera, cerdo, pollo) (1 racién) ¢ |

4 24. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 racién) — 1] |

25. Jamdn serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.)

26. Jamaén York, jamén cocido (1 loncha, 30 gr.) ] 3 3 | |

27. Carnes procesadas (salchichén, chorizo, morcilla,
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.)

28. Patés, foie-gras (25 gr.)

29. Hamburguesa (una, 50 gr.), albéndigas (3 unidades)

Tocino, bacon, panceta (50 gr.) =i =

31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza, |
pescadilla,... (1 plato, pieza o racién) — | - |

32. Pescado azul: sardinas, atan, bonito, caballa, salmén (1 ” |

=1
<
o
v
a
i
=
=
<
(]

5
w
e

il. HUEVO

plato, pieza o racion 130 gr.)
33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr. en seco) | 3
34. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) | - | — |
35. Cal , pulpo, chip , jibla (sepia) (1 racion, 200 gr.) |
36. Crusticeos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5 ‘ q |‘
piezas, 200 gr.) —
37. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas,
bonito, atin) (1 lata pequeia o media lata normal, 50 gr.)
38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito,
atun) (1 lata pequefa o media lata normal, 50 gr.)

== | = | =1 ]

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologfa y Salud Piblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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Por favor, marque una dnica o

Pigina
pcion para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Un plato o racién de 200 grs, excepto cuando se indique

NUNCA AL MES | A LA SEMANA AL DA
OCAs "
2-3

NumNcA | 1-3 | 1 2-4 | 5-6 1 4-6 | 6+

39,
40.
a1,
42,
43,
44,
45,
46,
47.
48,
49,
50.
51.
52.
53,
54.
55.
56.

Acelgas, espinacas

Col, coliflor, brocoles

Lechuga, endivias, escarola (100 gr.)

Tomate crudo (1, 150 gr)

Zanahoria, calabaza (100 gr.)

Judias verdes

Berenjenas, calabacines, pepinos

Pimientos (150 gr.)

Esparragos

Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.)

Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio)
Cebolla (media unidad, 50 gr.)

Ajo (1 diente)

Perejil, tomillo, laurel, orégano, etc. (una pizca)
Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.)
Patatas fritas caseras (1 racién, 150 gr.)
Patatas asadas o cocidas

Setas, niscalos, champifiones

Ill. VERDURAS Y HORTALIZAS

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Una pieza o racién

. Naranja (una), pomela (unaL o mandarinas (dos)

. Pldtano (uno)

. Manzana o pera (una)

. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre)

. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre)

. Melocoton, albaricoque, nectarina (una)

. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.)

. Melén (1 tajada, 200-250 gr.)

. Kiwi (1 unidad, 100 gr.)

. Uvas (un racimo, 1 plato postre)

. Aceitunas (10 unidades)

. Frutas en almibar o en su jugo (2 unidades)

. Ditiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr.) |
. Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pifiones (30 gr.)
. Nueces (30 gr.)

NUNCA | ALMES|  ALASEMANA | ALDIA
NUNCA | 1a'| 1 _24_ss| 1| 2-3

4-6 6+

lo

. ¢Cudntos dias a la toma fruta como postre?

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Un plato o racion (150 gr.)

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. mcidas)
. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos)

. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.)

. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.)

. Cereales desayuno (30 gr.)

. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran t3l:lgr)
. Arroz blanco (60 gr. en crudo)

. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en r.rudo}
. Pizza {1 racién, 200 gr.)

W
i)
=3
A
3
]
L=
>
w
i
=
@
=
pes |
o
e
-
>

| nuuu | AL MES |  ALASEMANA AL DIA

umu 13| 1 | 2.4 |56 1 |2.3] a-6]|

6+

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologia y Salud Publica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona,
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SumCE 150

NODO  CENTRO  MEDICO  PACEENTE  VISITA

marque asi a8l no mangue el _I : 22
O chbtle > 4 . s .. .!

g 8 g -] 2

Por favor, marque una anica opcién para cada alimento, [ CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Sl =
Una cucharada o porcién individual. Para frelr, untar, NUNCA || AL MES A LA SEMANA
mojar en el pan, para alifiar, o para ensaladas, utiliza en total: | S8 43 |4 | 2.4 | 5.6 | 1

84. Aceite de oliva (una cucharada sopera) | I
85. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera) | (
86. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera) | I
87. Aceite de maiz (una cucharada sopera)
88. Aceite de girasol (una cucharada sopera) | I I
89. Aceite de soja (una cucharada sopera) | |
90. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera) | I I
91. Margarina (porcién individual, 12 gr.)
92. Mantequilla (porcion individual, 12 gr.) | I
93. Manteca de cerdo (10 gr.) |

94. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente:

VI, ACEITES ¥ GRASAS

2-3  4-8 6+

4 B 6 7 B

PAGINA
3

=

AL Dl

| No marque
aqui

[howca[ames|  Atasemana |
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO | ocast ————- T o+
[ nunca | 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6 | 1

95. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.)
96. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.)
97. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.) | |
98. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.)
99. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
industrial comercial... (uno, 50 gr)

100. Donuts (uno)

101. Magdalenas (1-2 unidades) '

102. Pasteles (uno, 50 gr.)

103. Churros, porras y similares (1 racion, 100 gr.) | |

104. Chocolates y bombones (30 gr.) '

105. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre)

106. Turrdn (1/8 de barra, 40 gr.)

107. Mantecado! an (90 gr.) | i |

P

Vil. BOLLERIA Y PASTELERIA

2-3 | 4.6 | 6+

ALDIA

NUNCA | AL MES A LA SEMANA
_uum“ 1-3_ k] _2-4 _5-5 1
108. Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados (una) | I
109. Sopas y cremas de sobre (1 plato) |
110. Mostaza (una cucharadita de postre) : - ||
111. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.) 1
112. Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita) | I
113. Picante: tabasco, pimienta, pimentén (una pizca) 1
114. Sal (una pizca) | ,| f
115. Mermeladas (1 cucharadita) |
116. Aziicar (1 cucharadita) | ” I
117. Miel (1 cucharadita)
118. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos, ‘ H

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

<
wi
=
<
-
e
(=]
o
=
=

palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.)
119. Otros alimentos de frecuente consumo:
119.4 i)
119.2 — =1 =1
1193 i |

2-3 4-6 6+

AL DA

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologia y Salud Pdblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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Pagina

Por favor, marque una Unica opcién para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
NUNCA | ALMES | A LA SEMANA ALDIA
oo P intictivtadet N TR
NLNQ\| 1-3 1 ‘“!—l 5.6 9 2-]__:5 6+
120. Bebidas carbonatadas con aziicar: bebidas con cola, | | |
= limonadas, tonicas, etc. (1 botellin, 200 cc) - ‘ | | = | = |
121. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light | | |
— (1 botellin, 200 cc) |
= 122. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc) =2 =2 ‘ ‘ ‘ 1|
= 123. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc) - ]
= 124. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) == F=1 == |
—-— 125. Café descafeinado (1 taza, 50 cc) | |
mem 126, Café (1 taza, 50 cc) = | = e = == e
= 127. Té (1 taza, 50 cc) ]
= 128. Mosto (100 cc) | |‘ i ‘ =l ==
-— 129. Vaso de vino rosado (100 cc) : | |
P 130. Vaso de vino moscatel (50 cc) = == | | | ] |
= 131. Vaso de vino tinto joven, del afio (100 cc) | |
mmm [ 132. Vaso de vino tinto afiejo (100 cc) ESIRES |‘ | [ | i ‘ |
mmm 54 133. Vaso de vino blanco (100 cc) | |
mmm [ 134. Vaso de cava (100 cc) | ==t e |o] re=s
mmm  [=1135. Cerveza (1 jarra, 330 cc) | | [ i
mmm [P 136. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc) — 1 =N | | ‘ |
- 137. Destilados: whisky, vodka, ginebra, cofiac (1 copa, 50 cc) | |
138. ;A que edad empezo a beber alcohol (vino, cerveza o | 119, Otros alimentos de frecuente consumo
licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (mds de siete “bebidas” a la semana)? 1194 (Nomarque agqu
— _! a 2 -3 48
-— Edad (afios)
= Decena
pr— A ‘::._ Unidad 119.? (No marque aqui) i
= R T o M 8 7 [ |
=] ﬁi - o .
139. ;Cudntos afos ha bebido alcohol con regularidad )
(mas de siete “bebidas” a la semana)? 119.3
e Afios T I El L]
- BN a .ﬂ: Dickia || g
[ R el b ol oy L B B ygidad
Si durante el afio pasado tom6 vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con icidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor indique la marca y la frecuencia con que los tomé:
DI
o de los productos dietéticos ocAsl i T T————T
NUNCA  1-3 1 _E-I_ ___5-6__ 1 | 2-3 | 4._5 6+
(i [ G | :_ == I! 1 !
[ |
[ ] L [ SOTI— I l
— s S (7= |==]=|
140 (Mo marque aqui) 140.1 {No marque aqui)
== ———— e ===
o TELAELE S E S
BUERED 1IN e T
L e e T P p——

Muchas gracias por su colaboracién

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologia y Salud Piblica. Universidad de Navarra. 31080 Pamplona.
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Anexo 4.
Cuestionario de actividad fisica
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N

Estupio PrREDIMED Cuestionario de actividad fisica
e — e

Identificador del participante:

Nodo CSalud Médiea Paciente Visita

Fecha del examen

/ / 20

Dia Mes L]
DNI

414

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacién encontrard un cuadro con un listado de actividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
realizacién de las mismas (semana, mes, trimestre y afo). Cada columna estd dividida en dias y minutos.

La forma de rellenar el cuestionario es la siguiente:

1. Se lee atentamente cada actividad una a una y cuando se encuentre una gue se haya realizado durante la dltima
semana, con nimeros claros y sin salirse del recuadro, se rellenan las casillas correspondientes a los dias y minutes.
2. Seguidamente se repite la misma accién para el Gltime mes, el Gltimo trimestre y el dltimo afie.

Ha de tener en cuenta que si ho realizade alguna actividad la dltima semana supone tambien que la ha realizado el
Ultimo mes, trimestre y afio.

Para asegurar la uniformidad de la infermacién recogida consideramos que:

- cada piso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acudtico = 5 mn.

- un set de tenis individual = 20 min,

- un set de tenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 90 min.

Ejemplo:
Una persona que:

- durante la dltima semana ha ide a caminar media hora cada dia menos el fin de semana, tiene que anctar un 5 en la
columna de dios de préctica o lo semana y 30 en minutos/dia de préctica. 5i durante el dltimo afio tombién ha ido o
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta actividad, tendréa que anetar 200 en la columna de dias de
préctica al afio y 30 en minutes / dia de practica .

- durante la Oltima semana ha subido 2 veces al dia 2 pisos por la escalera , fiene que anctar un 7 en la columna de
dias de practica a la semana y 2 a minutos/ dia de préctica. Si esta actividad la repite todo el afio, tendrd que anotar
365 en la columna dias de practica al afio y 2 en minutos / dia de préctica.

SEMANA ANO
i DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
v "
ACTIVIDADES FISICAS D Y DE D
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR /SUBIR ESCALERAS

1.Pasear 5 30 2 O 0 3 0
5.5ubir escaleras 7 | 2 3 6 5 | 2
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ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR /BAILAR /SUBIR ESCALERAS

1.Pasear

2.Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa o
en periodos de descanso del mismo

3.Andar (llevande carrito de la compra)
4 Andar (llevande bolsas de la compra)

5.5ubir escaleras

é.Andar compe a través

7 Excursiones con mochila

8.Escalar montaias

Q.Ir en bicicleta al trabajo

10.Bailar

11.Aerébic o ballet

12.Jugar con los nifes (corriendo, saltande,..)

EJERCICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL

13.Hacer ejercicic en casa

14 Hacer ejercicio en un gimnasio

15.Caminar deprisa

16.Trotar ("Jogging”)

17.Correr 8-11 km/h

18.Correr 12-16 km/h

19.Levantar pesas

ACTIVIDADES ACUATICAS

20.Esqui acudtico

21.Surf

22.Navegar o vela

23.Ir en canoa o remar (por distraccién)

24.Ir en canoa o remar (en competicién)

25.Hacer un viaje en canoa

A
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1 DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
[V
ACTIVIDADES FISICAS 0 0E DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

26.Nadar (méds de 150 metros en plscina)

27 Nadar en el mar

28.Bucear

DEPORTES DE INVIERNO

29.Esquiar

30.Esqui de fonde

31.Patinar (ruedas o hielo)

OTRAS ACTIVIDADES

32.Montar a caballe

33.Jugar a los bolos

34.Balonvelea

35.Tenis de mesa

36.Tenis individual

37.Tenis dobles

38.Badminton

39.Baloncesto (sin jugar partido)

40.Baloncesto (jugando un partide)

41.Baloncesto {actuando de darbitro)

42.Squash

43,Fitbol

44.Golf (llevando el carrito)

45.Golf (andando y llevando los palos)

46.Balonmano

47 Petanca

48.Artes marciales

49.Motociclismo

50.Ciclismo de carretera o montaiia

ITERNNN



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ASPECTOS DIETETICOS RELACIONADOS CON LA DIABETES TIPO 2

Nuria Ibarrola Jurado
Diposit Legal: T.1303-2013

ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA,

ANO

DIAS
DE
PRACTICA

MINUTOS,/DIA

DE
PRACTICA

DIAS
DE
PRACTICA

MINUTOS/DIA
DE
PRACTICA

ACTIVIDADES EN EL JARDIN

51.Cortar el césped con magquina

52.Cortar el césped manualmente

53.Limpiar y arreglar el jardin

54.Cavar el huerto

55.Quitar nieve con pala

TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

56.Trabajos de carpinteria dentro de casa

57.Trabajos de carpinteria (exterior)

58.Pintar dentro de casa

59.Pintar fuera de casa

60.Limpiar lo casa

61.Mover muebles

CAZA Y PESCA

62.Tiro con pistola

63.Tiro con arco

64.Pescar en la orilla del mar

&5.Pescar con botas altas dentro del rio

66.Coza menor

67.Caza mayor [ciervos, 0sos...)

OTROS (ESPECIFICAR)

U]
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Anexo 5.
Cuestionario de seguimiento
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Estupio PrepimeD Cuestionario de seguimiento
Identificader del participant
Nodo Celud Midwo Fatiente Visitn
Nodo: anofar el nd de nodo pondi
01. Andalucia - Malaga [ 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Recio | 04, Baleares |

05. Catalufia - Barcelona norte | 06, Catalufia - Barcelona Sur | 07, Cataluia - Reus - Tarragona | 08, Madrid Norte |
09. Modrid Sur | 10, Navarra [ 11. Pais Vasco | 12, Valencia

C.5alud: anotar el nimero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el del médico ;pondi
Paci anotar el del paci di
Visita: anotar el nd de visila di

00. Inclusicn - exclusion [ 01. Visita Inicial [ 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 oo | 04. Visita 2 onos | 05. Visita 3oiios

Fecha del examen

/ /20
Din Mes e
NIF
cp
Informacién de contacto (Pariente o amigo):
Primer opellido Sequndo apellido Nombre
Teléfono Teléfono
Ha cambiado su estado civil desde la Gltima visita: () si One

Estado Civil: O Solterofo O Cosodo/o O Vivdo/o O Divorciodofo O Seporodo/o O Religioso

Ha cambiado el nd de per con las que comparte el hogar desde la Gltima visita: O'si O no

Nomero de personas con las que comparte el hogar:

Ha biado su situacién laboral desde la Gltima visita: Osi Om

¢Cual es su situacién laboral actual?

O Esti trobojondo () Incapocidad permanente O Ama de coso O Estudionte O Jubilodo

O Trabajo pero tiene una bajo loboral de mds de tres meses () Paro con subsidio (O Paro sin subsidio (O Detosinsuficientes

Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia elfla cabeza de familia
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. tFuma usted cigarrillos actualmente?
O si O ex-fumador de 0 a 1 ofio O ex-fumador de 1 a 5 afios O ex-fumador > de 5 afios () nunca fumader () dates insuficientes

¢ Aproximadamente, {cudantos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?
cigorrillos/dia puros/dia pipas/dia 88 = no procede 99 = datos insuficientes

Ha cambiado su hébito tabéquico en los Gltimos 6 meses: (Osi O no
EN LAS SIGUIENTES PREGUNTAS, en caso afirmativo solicitar informe médico y rellenar hoja de eventos.

éSe le ha diagnosticado en el Gltimo afio de diabetes?
Osi O (O datos insuficientes
éHa sido usted informado por personal sanitario, que se le hayan hallado cifras de colesterol alto?
Osi O O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la tensién alta?
Ost One (O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenide alguna vez un infarte de miocardio
enel Oltimo afio? (Osi (O () dates insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenide alguna vez una angina de pecho en
el Gltimo afio? Ost Ono () datos insuficientes
é¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que le hayan practicado una ioplasti ia

t- bl |

con o sin implantacién de stent o realizado una intervencién de bypass coronario quirdrgico?
O COrne () datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido un pare cardiaco del que haya

recuperdo en el Ultimo afo?

C} H O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna arritmia en el Gltimo afo?
st One O dates insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido un accidente v I bral en el
ultimo afio? Ost Ono (O datos insuficientes
¢le han diagnosticado en el Gltimo afio de aneurisma de aorta?
Osi One () dates insuficientes

¢Ha notado en el Gltimo afio, que se cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algin ejercicio
(subir escaleras, caminar, ete.)?

() Mo disnea

() Disnea o grandes esfuerzos (bailar, caminar durante media hora, trabajos de jordinerfa, etc.)

() Disnea a moderados esfuerzos (ducharse, vestirse,etc.)

() Disnea o minimos esfuerzos (cvalquier actividad, levantarse de lo cama)
() Disnea sin especificor grado
() Datos insuficientes

¢En el Ultimo afio, le han diagnosticado de un trastorno circulatorio en las piernas?
O si O no O datos insuficientes
¢Ha motivado este trastorno circulatorio que le intervinieran quirdrgicamente o que le amputaran parte

de una extremidad? (g Ty (D) datos insuficientes

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen / /20 O desayuno O comida O cena () 8
Dia Mas [E]

Ultima ingesta de bebida alcohélica o vino / / 20 O desayuno O comida O cena ()
Dia Mes Ay
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En pacientes diabéticos, éle han diagnosticado en el Ultimo afio algunas de las siguientes
complicaciones?
Afectaciénrenal (O)si  (One (O dotes insuficientes

En caso de afectacién renal, el empeoramiento de la funcién renal ha motivado que entrara en un
programa de didlisis
O On () datos insuficientes
Afectacién de la retina por la diabetes (Retinopatia diabética) que haya motivado un tratamiento con laser
Osi Ono () datos insuficientes
¢Le han diagnosticado en el Oltimo afio de cataratas?
O O no () datos insuficientes
¢Ha sido sometido a algin tipo de intervencidn quirdrgica este dltime ano? (En caso afirmative indique cual)

Os One () datos insuficientes

éHa desarrollado en este Gltimo afio algdn tipo de enfermedad que no se le hubiera diagnosticado
previamente? (En coso afirmativo indique cual)

O One ) datos insuficientes

Durante el dltimo mes, c¢Ha tomade algin medi to de los siguientes?
Aspirina, Adiro o similar Ost O o _) no sabe [ no contestn
Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre O si O no f_;] no sabe / no contesta
:l':sl:ixlall.::;: 11;:,0 :z: ntes, pastillas para la ansiedad, O O €5 musibbino ooiiila
Vitaminas o minerales Osi O no () no sabe / no contesta
Medicamentos para el corazén O H U no (‘) no sabe [ no confesta
Medicamentos para la presién arterial Osi O no () no sabe / no contesta
Medicamentos para el colesterol Osi O o () no sabe | no contesta
Insulina O One () no sabe / no contesta
Medicamentos parala diabetes (diferentes de la insulina) Os One () no sabe [ no contesta
Solo mujeres: Tratamiento hormonal Osi () no () na sobe / no contesta
Otros Osi One () no sabe [ no contesta

E firmativo, bre del medi # dosi
n caso afirmativo, nombre del medicamento/s y dosis e e T

- Co OO CeCEOT O OO
o O001201 10001201 O0 O 1201
e Q00110 QOO OO 120N
oy ©00O1200 CBOIROT O0 O 1201
o Q0012010001201 O0 O 11201
wm 0001201 0001201 OO 1201
o Q0012010001201 O0 O 11201
w0010 0001201 OO 1201
o Q0012010001201 OO0 011201
o Q0 O1200 OO0 01201 OO 120N
wow Q001010001201 CoO11201

¢Ha cambiado este fipo de medicacién en el dltimo aio?  Osi Ono O datos insuficientes

LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA DEL CENTRO DE SALUD .
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EXPLORACION FiSICA

Cintura y
Presién
Arterial Frecvéncia
Diastélica Cardiaca

Altura n Peso v kg IMC v kg/mt

Presion
Arterial
Sistélica

Extremidad superior izquierda 1

(paciente sentado) 2

Extremidad superior derecha 1

(paciente sentado) 2

DOPPLER (paciente decubito supino)

Extremidad superior derecha 1
Ext idad inferior izquierd 1
Extremidad inferior derecha 1

Tipo de recogida de la informacién:

O Presencial O Teléfono O Histdria Clinica

/

dltima fecha en histéria clinica

/ 20 () otros

Adhesién a la intervencién:

O Bueno (_) Regulor O Mala

Muestra biolégica en este seguimiento:

C‘ Si O No

Mes

i
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Anexo 6.

Cuestionario de tolerancia
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Estupio PREDIMED Tolerancia

Identificador del participante:

lizda CSeled Médico Paciente Visifa s
() Aceite de oliva virgen
Fecha del examen: / /20 GRUPO asignado: Frutos secos
[ [ i ) Dieta bajo en grosa

Con respecto a su situacién antes de empezar el estudio:

1. Estado general de salud - Se encuentra:

() Mejor () No sabe

2. Las comidas le sientan: () Peor il Mejor () No sobe

3. Hace la digestién: ) Mejor () No sabe

4, Tiene el ritmo intesti

| (deposici )e () Peor ) Mejor ) No sabe
4.1 (Sélo si ha cambiado) - Ahora defeca:

- mas blando:

- més duro:

- mas volumen:

- mas veces al dia:

Los participantes de la Dieta Baja en Grasa (DBG) sélo deberan responder hasta la pregunta 4.1 inclusive.

5. ¢Ha tenido alguna dificultad para ingerir los alimentos que le h dadoe?
5.1 Aceite virgen de oliva: Qs O Mo
5i la respuesta es afirmativa: (marcar la opcién que corresponda):

() Demasiodn contidad
() No lo tolera
() No le gusta

IZ___:; Otros mofivos. Indigue cudles:

Otras observaciones (ej., calidad del aceite)

5.2 Frutos secos: Osi ) No
Si la respuesta es afirmativa: (marcar la opcién que corresponda):

() Dificultad para masticarlos... ;Cémo se ho solucionado?

() Demasiodo contidad

() No los tolera

() Otros motivos. Indique cudles:

() No le gustan

Otras observaciones (ej., calidad de los frutos secos)

6. ¢Cémo ha tomado los frutos secos?

Combinados con alimentos ) No En una solatoma ()i ) No

Los ha tomado solos

) Mo Varias tomas s () Ne

o | Wi e
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Anexo 7.

Aportaciones cientificas
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