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Resumen

La Diabetes es una enfermedad cronica y en la actualidad constituye un grave problema de
salud publica ya que conlleva un elevado porcentaje de morbimortalidad. La Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), es consecuencia principalmente de la obesidad, una alimentacion no saludable y
el sedentarismo, por lo que la mejora de los habitos de vida es una medida fundamental en su
prevencion y en su manejo terapéutico.

El presente trabajo se lleva a cabo en el marco del estudio “Feel4Diabetes” (FAD), que tiene por
objetivo prevenir la DM22, a través de la promocion de estilos de vida saludables mediante
intervencién comunitaria en familias vulnerables. Para ello, se aleatorizaron los participantes a
un grupo control y a un grupo intervencion, teniendo el estudio una duracion total de 3 afios. Se
identificaron a aquellos sujetos de mayor riesgo de padecer DM2 (mediante el cuestionario
Findrisc), a los que se les realiz6 una visita clinica que incluy6 la determinacion de parametros
clinicos y bioquimicos. Este trabajo tiene por objetivo evaluar el cambio del metabolismo
lipidico en los padres que han participado en el estudio F4D.

Los principales resultados obtenidos son que el grupo de intervencién mostré un mayor
descenso de colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total y el colesterol no HDL, respecto al
grupo control. No se observé un cambio significativo en la concentracion de triglicéridos a lo
largo del estudio. Por otro lado, el grupo intervencién tenia mayor descenso de glucosa y
hemoglobina glicosilada, lo que constituia el principal objetivo del estudio. A pesar de que la
pérdida de peso corporal hallada fue leve y no significativa, asocié mejoras en el metabolismo
de la glucosa, del perfil lipidico y de las enzimas hepaéticas.

A modo de conclusidn, la intervencion comunitaria realizada en el estudio Feel4 Diabetes ha
inducido beneficios, principalmente en el metabolismo de la glucosa, en aquellos sujetos con
elevado riesgo de padecer diabetes.

Palabras clave: Diabetes, enfermedades cardiovasculares, lipidos, obesidad, habitos de vida,
dieta, ejercicio.
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Introduccion

1. Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de hospitalizacion y
mortalidad en el mundo desarrollado, siendo en Espafia la segunda causa de muerte segun el
Instituto Nacional de Estadistica en 2016 (Figura 1). Por sexo, la principal causa de mortalidad
en mujeres es la relacionada con el sistema circulatorio. Las enfermedades cardiovasculares
aparecen 15 afios mas tarde en mujeres respecto a los hombres pero, aunque el porcentaje de
morbilidad es mayor en este grupo a partir de su aparicion. (1). En relacién a las patologias que
causan mas muertes (Figura 2), la mas frecuente es la enfermedad hipertensiva seguido de la

isquémica del corazon, insuficiencia renal y enfermedades cerebrovasculares (2).

Figura 1. Tasas brutas por 100.000 habitantes segun causa de muerte por capitulos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 revision (CIE-10) y sexo de la
OMS. Afio 2016 *
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2016 [citado 15 Junio 2018]. Disponible en: http://www.ine.es/
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Figura 2. Porcentaje causas multiples y causa bésica para determinar una enfermedad
sobre total de fallecidos. Afio 2016 *
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*Adaptado de: Instituto Nacional de Estadistica. (Spanish Statistical Office) [Internet]. Ine.es.
2016 [citado 15 Junio 2018]. Disponible en: http://www.ine.es/

Las enfermedades cardiovasculares se producen principalmente por el desarrollo de
arteriosclerosis en los vasos sanguineos. Esta no permite fluir la sangre correctamente hasta los
tejidos irrigados, pudiendo derivar en isquemia ya que no llega suficiente oxigeno a los mismos,
y en angina ante determinados esfuerzos fisicos. La aterosclerosis puede llegar a ocasionar una
trombosis, que puede producir sindromes coronarios agudos, como angina inestable o el infarto
agudo de miocardio. Aunque estas enfermedades estan condicionadas por un componente

genético, son los factores ambientales los que tienen un papel esencial en su desarrollo (1).

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares son:

e No modificables: edad, sexo, genética.



http://www.ine.es/

e Modificables: dieta no saludable, sedentarismo, tabaco, hipertension
arterial, hipercolesterolemia, colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, agentes
infecciosos, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (3).

Es en estos Ultimos factores donde han de ir encaminadas las medidas de prevencion y
manejo terapéutico de las enfermedades cardiovasculares.

2. Diabetes mellitus

2.1 Prevalencia

La diabetes un gran problema en la salud publica ya que, segin los datos mas recientes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (4), 422 millones de personas en todo el mundo
presenta DM2 en 2014, frente a los 108 millones de individuos que la padecian en 1980. Esta
Organizacion estima un aumento de la prevalencia del 10,4% en 2040, debido principalmente a
la dieta no saludable, al sedentarismo, la obesidad y otros factores de riesgo anteriormente
mencionados. La DM2 constituye un objetivo prioritario a nivel sanitario ya que asocia una
elevada mortalidad y morbilidad, que podrian disminuir si se realiza un abordaje precoz de la

patologia.

2.2 Tipos de diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad caracterizada por una concentracion de glucosa
plasmatica elevada, que se produce generalmente cuando el pancreas no secreta suficiente
insulina (como ocurre en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)) o porque las células presentan
resistencia a la insulina (DM2). La insulina es una hormona sintetizada y liberada por las
células beta pancreaticas. Su funcidn es regular el depdsito energético referido al metabolismo
anabdlico de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas sintetizdndolos e impidiendo el
catabolismo una vez estan en los tejidos adecuados. En su mecanismo de accion tiene un papel

clave la proteina transportadora GLUT4.




Prediabetes

Es un estadio previo en el que comienza a haber resistencia a la insulina y disfuncion de las
células beta ocasionando hiperglucemia moderada (5). Aproximadamente el 34% de las
personas con prediabetes acaba desarrollando diabetes en 5-7 afios, ademéas de incrementar en
un 11% el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (6). Se ha demostrado que las
personas con prediabetes que aumentan la actividad fisica y disminuyen de peso corporal
pueden retrasar la DM2 vy, en algunos casos devuelven los niveles de glucosa en sangre a los

valores normales.

Diabetes

A continuacion se muestra la clasificacion de los varios tipos de diabetes mellitus dependiendo

de su etiologia y fisiopatologia.

- La DM1 es insulinodependiente y suele aparecer en edad temprana no superando los 30

afios.

- La DM2 suele presentarse en edades adultas.

- La diabetes gestacional se diagnostica en el segundo o tercer trimestre de embarazo
aproximadamente en un 2% de mujeres embarazadas. Su aparicion se debe a que las hormonas
ovaricas y placentarias disminuyen la sensibilidad de los tejidos a la accion de insulina necesaria
para el correcto funcionamiento del organismo del feto y la gestante. Si se padece este tipo de
diabetes durante el embarazo, incrementa la probabilidad de padecerla en otros embarazos o en

edades mas avanzadas (1).

- Otros tipos de diabetes:

Existen causas primarias responsables de la aparicion de diabetes mellitus, y que tienen una
prevalencia muy baja. Entre ellas destacan: la diabetes por enfermedades del pancreas exocrino,
secundarias a endocrinopatias producidas por una cierta cantidad de hormonas anémalas o por
medicamentos que tienen efectos metabodlicos contrarios a la insulina, diabetes hipofisaria
producida por hormonas (como la del crecimiento) que producen elevacion de los niveles de
glucemia, diabetes suprarrenal producida por un exceso de ACTH, diabetes por produccion

excesiva de hormonas tiroideas, diabetes por secrecion elevada de glucagon, diabetes secundaria




a la toma de determinados farmacos o quimicos y diabetes producida por mutaciones genéticas

).

2.3 Fisiopatologia y etiologia de la diabetes mellitus tipo 1y 2.

Diabetes mellitus tipo 1:

La DM1 ocupa del 5 al 10% de los casos de diabetes. Es una enfermedad autoinmune, lo
que ocasiona una destruccion de las células B- pancreaticas impidiendo la produccion de
insulina por lo que los individuos necesitan la administracion de insulina externa para que no
haya exceso de glucemia (7). La destruccion de las células B se da en edad muy precoz ya que la
DML aparece principalmente en edades tempranas (antes de los 30 afios y especialmente en
edad infantil) pero también puede aparecer en edades tardias en casos excepcionales. La
patologia puede comenzar con un periodo asintomatico porque la destruccion de las células B es
progresiva. Los sintomas pueden aparecer a los meses, o incluso afios, entre los que destacan la
fatiga, la sed excesiva, la irritabilidad, la sed excesiva, la miccién frecuente, pérdida de peso y
trastornos de los electrolitos. (8).

Los factores de riesgo de la DM1 son genéticos, autoinmunes 0 medioambientales.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la DML es principalmente de origen autoinmune pero también existe un
porcentaje de etiologia idiopatica. Los anticuerpos circulantes destruyen las células P
pancreaticas. Estos autoanticuerpos actdan contra: la insulina, las células insulares, la tirosina
fosfatasa de los islotes y contra el &cido glutdmico decarbolilaxa (es una proteina presente en las
células B) que es a su vez los que parecen que provocan el ataque a los linfocitos T y éstos
destruyen las células B pancreaticas. Se producen hiperglucemias cuando se ha destruido un
90% de las células B (9).

La DM puede asociar complicaciones que pueden ser: cetoacidosis, arteriopatia coronaria,
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, retinopatia, nefropatia, neuropatia
y trastornos autoinmunes (enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de

Addison, vitiligo, enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune y anemia perniciosa) (9).




Diabetes mellitus tipo 2 (Figura 3%*).

La DM2 engloba el 90 — 95% casos de diabetes. Es una enfermedad que se desarrolla de forma
progresiva, pudiendo pasar afios hasta que se desarrollan los primeros sintomas, que incluyen sed
inusual, hambre extrema, pérdida de peso, polifagia, poliuria, infecciones, vision borrosa, heridas
que tardan en curarse y hormigueo en las manos o pies (7). Entre los factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de DM2 se encuentran factores genéticos que se manifiestan en
antecedentes familiares de la enfermedad, avanzada edad, etnia, factores socioecondémicos,
sobrepeso u obesidad y habitos de vida poco saludables. Estos incluyen el sedentarismo y una
alimentacion no saludable, como un elevado consumo de hidratos de carbono de absorcion rapida
y muy refinados, alto consumo de grasa saturada o carnes rojas y procesadas, y bajo consumo de

fibra, frutas, vegetales o legumbres entre otros.

Figura 3. Algoritmo de etiologia, fisiopatologia y tratamiento de la DM2.




ALGORITMO DE FISIOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO ASISTENCIAL
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Diabetes mellitus tipo 2

Factores geneéticos '
Diabetes

mellitus tipo 2
(resistencia
a la insulina;
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deficiencia
de insulina}

Sintomas (variables)

* Hiperglucemia

* Fatiga

* Sed excesiva

* Miccion frecuente

Factores de riesgo
(ohesidad, edad avanzada,
raza o grupo étnico,
prediahetes, antecedentes
de diabetes gestacional)

Factores
medioambientales

Y.

l

Ingesta excesiva

T —'
Tratamiento médico

Tratamiento nutricional médico
Actividad fisica

Medicamentos

* Medicamentos para reducir la glucosa
« [nsulina

Control

« Autocontrol de la glucosa

* Prueba de A1C

* Lipidos

'« Presion arterial

* Peso

Educacion sobre autocontrol

de calorias e inactividad

fisica

Signos clinicos

* Patron anormal de secrecion y accion de fa insulina
» Disminucion de la captacion celular de glucosa
y aumento de la glucosa posprandial
» Aumento de la liberacion de glucosa por parte
del higado (gluconeogenia), que provoca
hiperglucemia de ayuno
« Obesidad central
* Hipertension
* Dislipidemia

Tratamiento nutricional médico (TNM)

» Estrateqglas del estilo de vida (alimentos/comidas
y actividad fisica) que mejoran la glucemia,
la distipidemia y fa tension arterial
» Instruccion sobre nutricion (recuento de hidratos
de carbono y modificacion de grasas) y asesoramiento
* Restriccion de energia
* Monitorizacion de la glucosa sanguinea para
determinar ajustes en los alimentos o medicaciones
» Intervenciones nutricionales cardioprotectoras

*Adaptado de: Marion J. Franz, MS, RD, LD, CDE. Tratamiento nutricional médico en

la diabetes mellitus y la hipoglucemia de origen no diabético. Elservier Espafia, S.L.

2013; Capitulo 31. P.675- 688.
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Fisiopatologia

La DM2 se produce por la combinacion de insuficiencia de células B pancreaticas y la
resistencia a la insulina. Por ello, aunque un individuo tenga niveles normales de insulina, la

resistencia a su accesion puede producir hiperglucemias.

La resistencia a la insulina se puede observar primero en los tejidos diana entre los que se
encuentran los masculos, el higado y las células adiposas.

En fases iniciales de la enfermedad, aparece primero una sobrecarga de insulina, a través de
la cual el organismo intenta compensar la resistencia, para mantener las concentraciones de
glucosa en niveles normales o prediabéticos. En muchas personas, el pancreas es incapaz de
seguir produciendo la insulina necesaria, aparece hiperglucemia y se establece el diagnéstico de
diabetes por lo que los niveles de insulina siempre serdn deficiente con respecto a las elevadas
concentraciones de glucosa. La hiperglucemia aparece tras la ingesta de comida porque hay
resistencia a la insulina y después en ayunas se mantiene los niveles altos de glucosa hepatica
por la disminuida secrecion de insulina. La respuesta de la insulina también falla a la hora de
suprimir la secrecién de glucagén con el resultado de hipersecrecion de glucagon y aumento de
la produccion hepatica de glucosa (9). Para dificultar el problema, la hiperglucemia tiene efecto
toxico (glucotoxicidad) tanto sobre la sensibilidad a la insulina como sobre la secrecion de
insulina por eso es importante conseguir en las personas con DM2 una glucemia normal (16).

Las complicaciones que pueden resultar de la DM2 son: ceguera, nefropatia, neuropatia,
demencia, impotencia, enfermedades cardiovasculares, dafio sistema nervioso periférico, ictus y
pie diabético, que puede derivar en amputaciones.

Como se comento anteriormente, la etiologia de la DM2 incluye, principalmente factores
genéticos y factores ambientales como el sedentarismo y la ingesta excesiva de calorias que se
manifiestan en la mayoria de los casos en sobrepeso y obesidad.

El sobrepeso y la obesidad como se indico anteriormente son un riesgo de resistencia a la
insulina y padecer DM2 debido a que los adipocitos viscerales son sensibles a las
catecolaminas y poco sensibles a la insulina. Entonces la lipélisis domina sobre lipogénesis y
hay gran liberacién de acidos grasos a la sangre que se transportan por la vena porta hasta el
higado. En particular, la obesidad intraabdominal, caracterizada por acumulacién de un exceso
de grasa visceral alrededor y dentro de los érganos abdominales, origina un flujo aumentado de
la resistencia a la insulina (16). Una vez se encuentran en el higado, se produce un aumento de
la sintesis de triglicéridos y hay activacién de gluconeogénesis y, a continuacion, la mayor parte
de los triglicéridos secretados a la circulacion sanguinea (como las VLDL) y el aumento de
gluconeogénesis contribuyen a la hiperglucemia. En los tejidos periféricos, sobretodo en el

muscular, los cidos grasos interfieren con mecanismos de sefializacion de insulina impidiendo
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que ésta entre en los tejidos y consiga respuesta la respuesta bioldgica esperada especialmente
causada por la falta de translocacion de los trasportadores GLUT4 (1). A largo plazo, el
acumulo de &cidos grasos en la sangre causa mayor disminucion de la sensibilidad a la insulina
al nivel celular, altera la secrecién de insulina por el pancreas y aumenta la produccion de
glucosa por el higado (lipotoxicidad) (16).

En el organismo se encuentran dos tipos de tejido adiposo, el blanco y el marrén. La
funcionalidad del tejido adiposo blanco sano esta alterada en sujetos con DM2. En presencia de
esta patologia, el tejido adiposo secreta adipoquinas con efectos pro- inflamatorios, lo que
agravan la resistencia periférica a la insulina. Algunos de estos estudios han determinado que el
tejido adiposo marron podria ejercer una funcion preventiva frente al desarrollo de DM2 (6).
Existe muy amplia y muy solida evidencia cientifica que ha demostrado que el control de la
obesidad y la pérdida de peso pueden retrasar el avance de la prediabetes a la DM2 (17,18) y
puede ser beneficioso en el tratamiento de la DM2 (19-24). En personas con sobrepeso y obesos
con DM2, se ha demostrado que la pérdida de peso sostenida mejora el control glucémico y
reduce la necesidad de medicamentos hipoglucemiantes (19-21). También se ha demostrado que
en personas obesas con DM2, una restriccion dietética extrema con dietas muy bajas en calorias
puede reducir la hemoglobina glicosilada a <6,5% (48mmol/mol) y la glucosa en ayunas a <126
mg/dl en ausencia de tratamiento farmacologico (23,25, 26).

Las personas con DM2 con la pérdida progresiva de la funcion secretora de las células
significan que necesitaran cada vez mas medicamentos para mantener el control glucémico y
con el tiempo, precisaran insulina exégena. Por otro lado, la insulina también es necesaria para
conseguir antes el control durante periodos de hiperglucemia inducida por el estrés, por ejemplo

en una intervencion quirdrgica (16).

2.4 Factores de riesgo de DM2: Factores socioeconémicos

El nivel socioeconémico es un importante determinante de enfermedades cronicas ya que
determina los habitos de vida (8). Segun la OMS se ha demostrado una directa relacién entre el
nivel socioecondmico y enfermedades créonicas como la DM2. Asi la prevalencia de esta
patologia es mayor en clases con nivel socioecondmico mas bajo (7). Las diferencias étnicas
también constituyen un factor importante en el desarrollo de DM2. Los sujetos con origen latino
y africano presentan mayor prevalencia de enfermedades crénicas, incluyendo de DM2, que las
de origen blanco.

Un mayor nivel socioeconémico puede determinar factores esenciales sobre la salud, como
es el acceso a informacion, formacion, disponibilidad y uso de una adecuada cobertura sanitaria

0 acceso a determinados tratamientos farmacolégicos con un coste elevado, entre otros. Los
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habitos de vida también estan relacionados con el nivel socioeconémico, habiéndose asociado
un menor nivel socioeconémico con una mayor prevalencia de habito tabaquico, consumo de

alcohol, una peor alimentacion y una mayor prevalencia de sedentarismo (7).

2.5 Abordaje terapéutico.

a. Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico de la DM1 se basa en la administracion de insulina inyectada.
La dosis a administrar varia en funcion de diferentes factores como el peso corporal, edad y
consecucion de objetivos terapéuticos. Algunos estudios han demostrado que la combinacion de
la insulina con metformina, en sujetos con DM1, puede reducir los requerimientos de esta
primera (27, 28), y conseguir asi, un mejor manejo terapéutico. Sin embargo, la metformina no
esta aprobada, por la agencia de gobierno de administracién de alimentos y medicamentos de
los Estados Unidos (FDA), para el uso en pacientes con DM1 (7). A los pacientes con DM1, a
excepcion de la insulina, se les puede administrar otro farmaco llamado Pramlintide. Es un
agente que retrasa el vaciamiento gastrico, embota la secrecidén pancreatica de glucagon y
mejora la saciedad. Esta aprobado por la FDA para el uso en adultos con DML1. Induce la

pérdida de peso y reduce la dosis de insulina.

La base del manejo terapéutico de la DM2 es un estilo de vida saludable (incluyendo un
patrén dietético y actividad fisica adecuados) y la pérdida de peso si existe sobrepeso u
obesidad. En algunos casos, estas medidas higiénico- dietéticas son suficientes para controlar,
estabilizar e incluso retrasar la patologia. Si aun asi, los objetivos terapéuticos no se consiguen,
seria necesario incluir tratamiento farmacol6gico (10). Los farmacos mas habituales incluyen
(7):

Metformina: es el mas utilizado ya que aumenta la sensibilidad de los tejidos a la insulina y
reduce la produccidn de glucosa en el higado (7). El uso prolongado de este fArmaco puede estar
asociado con la deficiencia de vitamina B12 por lo que hay que llevar controles especialmente
en los pacientes con anemia o neuropatia periférica (29).

Inhibidores del Cotransportador de Sodio- Glucosa 2 (SGLTZ2): proporciona una
disminucidn de la glucosa independiente de la insulina al bloquear la reabsorcion de glucosa en
el tabulo renal proximal mediante la inhibicion de SGLT2. Proporcionan pérdida de peso ligera
y reduccion de la presion arterial en la DM2. Puede provocar cetoacidosis por eso los pacientes

gue lo deban tomar deben recibir instrucciones para que no se produzca (9).
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Sulfonilureas: favorecen la secrecion de insulina. Aunque pueden inducir un aumento de
peso e hipoglucemias.

Meglitinidas: favorecen la secrecion de insulina, de forma similar a los anteriores farmacos,
aunque presenta menos efectos adversos.

Tiazolidinadionas: aumentan la sensibilidad de los tejidos del organismo a la insulina,
pudiendo favorecer la ganancia de peso y otros efectos como la aparicién de insuficiencia
cardiaca.

Agonistas del receptor de la a- glucosidada: son medicamentos que desaceleran la digestion
y ayudan a disminuir la glucosa en sangre. Entre los efectos adversos se encuentran las nauseas,
pérdida de peso y riesgo de pancreatitis.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4: aumenta la secrecion de insulina (dependiente de
glucosa) y disminuye la secrecién de glucagdn (dependiente de glucosa).

Secuestrante de acidos biliares: Podria disminuir la produccion de glucosa hepatica aunque
no hay mucha evidencia cientifica que lo avale.

Inhibidores de la SGLT2 (empagliflozina y canaglifllozina): bloquea la reabsorcion renal de
glucosa.

Agonista de dopamina-2: modula la regulacion hipotaldmica del metabolismo y aumenta la
sensibilidad a la insulina.

Agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida): aumenta la secrecién de insulina (dependiente
de glucosa), disminuye la secrecion de glucagén (dependiente de glucosa), ralentiza el vaciado
gastrico y aumenta la saciedad.

Amiliméticos: disminuye la secrecién de glucagon, ralentiza el vaciado gastrico, aumenta la
saciedad.

Insulinas: aumenta la disposicion de glucosa, disminuye la produccién de glucosa hepética y

suprime la cetogeénesis.

b. Tratamiento dietético.

Una dieta saludable es el pilar fundamental en el manejo terapéutico de los pacientes
diabéticos. Cada patrén de alimentacion debe ser individualizada. Cada persona con DM debe
participar en la educacion, la autogestiéon y la planificacion del tratamiento con su equipo de
atencién médica (30).

Balance energético: la pérdida de peso > 5%, se puede lograr mediante la combinacién de la
reduccidn de la ingesta de calorias y la modificacion del estilo de vida ya que beneficia a los
adultos con prediabetes, sobrepeso u obesidad con DM. Hay estudios cientificos que indican
que la ingesta reducida de calorias muestra reducciones de la hemoglobina glicosilada de 0,3% a

2% en adultos con DM2, asi como mejoras en la dosis de medicamentos y la calidad de vida
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(31). La pérdida de peso durante 5 afios se asocia con mejoras sostenida de hemoglobina
glicosilada y niveles lipidicos (32)

La distribucion dietética de macronutrientes debe ser individualizada dependiendo de las
caracteristicas de cada individuo y las calorias totales.

La ingesta de hidratos de carbono vegetales, frutas, legumbres, granos integrales vy
productos lacteos, con énfasis en los alimentos con mayor contenido en fibra y menor carga
glucémica, es preferible a la ingesta de fuentes que contienen azlcares agregados. Las dietas
bajas en hidratos de carbono tienen beneficios a corto plazo pero no se mantienen (33-35). Las
personas con prediabetes y DM deben evitar las bebidas y alimentos con azlcar afiadido para
controlar el peso corporal y reducir su riesgo de ECV e higado graso, y ademas, se evita la
capacidad que tienen estos alimentos de desplazar a los alimentos mas saludables y nutritivos.

Para las personas que tengas DM1 o DM2 que se les receta una terapia insulinica flexible,
habria que educar a los pacientes en el control de la ingesta de carbohidratos, proteinas y grasas
para determinar la dosis de insulina a la hora de la comida para mejorar el control glucémico.
Para las personas que tengan dosis fija de insulina, se puede recomendar un patrén de la ingesta
de carbohidratos con respecto al tiempo y la cantidad para mejorar el control de la glucemia y
reducir el riesgo de hipoglucemia.

Personas con DM2, la proteina ingerida parece aumentar la respuesta a la insulina sin
aumentar las concentraciones de glucosa plasmatica. Por lo tanto, se debe evitar las fuentes de
carbohidratos con alto contenido de proteinas cuando se trata de tratar o prevenir la
hipoglucemia.

Los datos sobre el contenido en grasa total en la dieta para las personas con DM no son
concluyentes, por lo que se puede considerar un plan de alimentacién de la dieta mediterranea
rica en grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas para mejorar el metabolismo de la glucosa y
disminuir el riesgo de ECV. Se recomienda comer alimentos ricos en acidos grasos n-3 de
cadena larga, como pescado graso (EPA y DHA) y nueves y semillas (ALA), para prevenir las
ECV. Sin embargo, el uso rutinario de suplementos dietéticos n-3, no respalda un papel
beneficioso.

No hay evidencia cientifica clara de que la suplementacién con vitaminas, minerales,
hierbas o especias pueda mejorar los resultados en personas con diabetes. Puede haber
preocupaciones de seguridad con respecto al uso a largo plazo de vitaminas E y C y carotenos.

Las mujeres con diabetes que beben alcohol no deben beber mas de un vaso por dia y los
hombres con diabetes no deben beber mas de dos al dia. EI consumo de alcohol puede poner a
las personas con DM en mayor riesgo de hipoglucemias, especialmente si toman insulina o

secretagogos de insulina.
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En cuanto a la poblacion en general, las personas con diabetes deben limitar el consumo de
sodio a <2,300 mg/dia, aunque puede estar indicada una mayor restriccion a las personas que
ademas tengan hipertension.

El uso de edulcorantes puede tener el potencial de reducir la ingesta total de calorias y
carbohidratos si se sustituyen por el aztcar. Los edulcorantes generalmente son seguros de usar

en niveles de ingesta diaria aceptables.

c. Otros abordajes terapéuticos.

En caso de que el adulto con DM2 presente IMC superior a 35, la cirugia bariatrica
constituye una opcion terapéutica de eleccion. Los niveles de glucemia se normalizan en el 55-
95% de los casos, aunque es importante valorar los efectos secundarios inherentes a este tipo de

intervencion quirurgica, como el déficit nutricional (10).

d. Prevalencia

Mas alla de la intervencion de este gran problema de salud publica, la prevencion de la DM2
es el objetivo prioritario. La etapa infantil es clave en la adquisicion de habitos, que
condicionaran su estilo de vida en la edad adulta. Algunos estudios han demostrado que la
intervencidn en nifios es clave en la prevencion de patologias cronicas, cardiometabdlicas, como
la obesidad, la hipertension, etc. Unas pruebas de 6 meses de asesoramiento dietético (36) y
actividad fisica (37) produjo una mejora significativa de los niveles lipidicos.

El diagnostico de la DM2 se realiza en base a la concentracion de glucosa plasmatica en
ayunas con una ingesta calérica minima de 8 horas (FPG) o la concentracion de glucosa
plasmatica a las 2 horas (PG 2h) durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa (75 mg
disuelta en agua) (OGTT). Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), los criterios
para diagnosticar la DM2 son: FPG> 126 mg/dl, PG 2h (con glucosa disuelta de 75mg) >
200mg/dl o hemoglobina glicosilada > 6,5% y en individuos con sintomas de hiperglucemia o
con crisis hiperglucémica y tenga una glucosa plasmética > 200mg/dl se requiere una segunda

prueba para la confirmacion de la enfermedad (Tabla 1) (7).

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de diabetes seguin la ADA

FPG > 126 mg/dl (7.0 mmol/L). Ayuno de 8 horas.*
@)

Glucosa plasmatica en 2 horas > 200mg/dl (11,1 mmol/L) durante la prueba de
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tolerancia oral a la glucosa. Carga de glucosa con 75 g de glucosa disuelta en agua.

O

Hemoglobina glicosilada > 6,5% (48mmol/mol)

O

Pacientes con hiperglucemias, la glucosa plasmatica aleatoria es > 200 mg/dl (11,1
mmol/L)

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse
mediante pruebas repetidas.

El diagndstico de prediabetes se realiza en base a los siguientes criterios: FPG= 100 mg/dI-
125 mg/dl, PG 2h (con glucosa disuelta de 75mg) = 140mg/dl- 199mg/dl, hemoglobina
glicosilada 5,7%- 6,4% (39- 47 mmol/mol) (Tabla 2) (7).

Tabla 2. Criterios para el diagnostico de prediabetes segiin la ADA.

FPG 100 mg/dl (5,6mmol/L)- 125 mg/dl (6,9 mmol/L)

O

Glucosa plasmética en 2 horas con una carga de glucosa con 75 g disuelta en agua, 140
mg/dl (7,8 mmol/L)- 199mg/dl (11,0 mmol/L)

O

Hemoglobina glicosilada 5,7%- 6,4% (39- 47 mmol/mol)

Consecuencias clinicas y comorbilidades asociadas.

Todos los tipos de diabetes pueden provocar multiples complicaciones como enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal, amputacion de
extremidades, pérdidas de vision, y dafios neurolégicos. La diabetes gestacional no
correctamente controlada puede, ademas, aumentar el riesgo de muerte fetal y asociar otras

graves complicaciones tanto para la gestante como para el feto (4).
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Las enfermedades crénicas son consideradas actualmente como un problema de salud
publica en todos los paises. Se caracterizan por su larga duracién, lenta evolucion y son la
primera causa de muerte en el mundo (12).

La ocurrencia de las cuatro enfermedades cronicas mas comunes —enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes tipo 11— se asocia con
factores de riesgo prevenibles de tipo bioldgico (hipertension arterial, hipercolesterolemia —
colesterol elevado en sangre—, sobrepeso y obesidad) y comportamental (dieta inadecuada,
inactividad fisica, consumo de tabaco y consumo nocivo de alcohol). Por esta razén, la
comunidad cientifica coincide en que la prevencion de las enfermedades crénicas debe
enfocarse en un control integrado de estos factores de riesgo.

La diabetes esta asociada con un mayor riesgo de ECV y mortalidad. El riesgo puede ser
mayor cuando la glucosa plasmatica es elevada. En Suiza se realiz6 un estudio durante un
periodo de 32 afios en el que se media los niveles de glucosa a 7984 participantes y se
comprobd que la glucosa plasmatica > 7 mmol/L esta asociada con ECV (38). Hasta el 50% de
los pacientes con DM2 pueden desarrollar insuficiencia cardiaca. Los individuos que tomen
tiazolidindionas para la DM2, deben eliminarse de su tratamiento si se presenta insuficiencia
cardiaca ya que aumenta el riesgo de ésta. La enfermedad cardiovascular aterosclerotica es la
causa principal de morbilidad y mortalidad en personas con diabetes. La hipertensién y las
dislipemias son factores de riesgo en la enfermedad cardiovascular aterosclerética que coexisten
con la DM2. Ademas, la hipertension arterial es comin en pacientes con DM1 y DM2. Los
habitos de vida saludables y los farmacos antihipertensivos reducen la insuficiencia cardiaca y
las complicaciones microvasculares, la enfermedad cardiovascular aterosclerética y por lo tanto
las personas con DM tendran mejor calidad de vida (7). Aunque el ensayo realizado por Accidn
para la Salud en la Diabetes se encontr6 que los pacientes que tenian diabetes moderada y
aquellos con diabetes bien controlada y buena salud autoinformada tenian eventos
cardiovasculares significativamente reducidos con una intervencion intensiva en el estilo de

vida durante el seguimiento (42).
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3. Dislipemias

3.1 Dislipemias como factor de RCV

Los lipidos tienen funciones de reserva energética, funcion estructural y funcién hormonal o
mensajeros quimicos ya que facilitan algunas reacciones quimicas y algunos esteroides actian
como hormonas. El principal esteroide en el organismo es el colesterol, un componente de la
membrana celular, y actla como protector cutaneo (junto con otros lipidos, impiden la
absorcion de sustancias hidrosolubles a través de la piel e impiden la evaporacion masiva de
agua por la piel), es precursor de sales biliares, hormonas sexuales, vitamina D, hormonas
corticoides, participa en la embriogénesis (puede producir graves alteraciones, principalmente
sobre el sistema nervioso central) y la diferenciacion celular (39). El colesterol existe de dos
formas: enddgena (el 6rgano productor de colesterol es el higado) y exdgena (el colesterol se
obtiene de los alimentos de origen animal) (9). Del mismo modo, el colesterol que se absorbe en
el intestino puede proceder de la dieta, la bilis y la descamacidn intestinal (39). La sintesis de
colesterol es regulada por la enzima HMG-CoAR. La sintesis de &cidos biliares genera el flujo
de bilis desde el higado hasta el intestino. Los acidos biliares son detergentes bioldgicos que
facilitan la excrecion biliar de los metabolitos del colesterol endégeno y facilitan la absorcion
intestinal de los principales lipidos de la dieta por medio de micelas. En situaciones de
equilibrio homeostatico, la cantidad de colesterol excretada diariamente en heces es igual a la
suma del sintetizado por los tejidos y del aportado por las comidas, es decir, el equilibrio del
colesterol es regulado por mecanismos de retroalimentacién entre las vias enddgenas y exdgenas
del metabolismo del colesterol. Una entrada disminuida de colesterol intestinal por inhibicion de
su absorcién aumenta la actividad de la HMG-CoAR e intensifica la sintesis de colesterol, en
cambio, una captacion intestinal elevada de colesterol inhibe la HMG-CoAR, reduce la sintesis
hepética y produce una regulacion de LDL por medio de la reduccién de éste y el aumento de

sus concentraciones plasmaticas (40).

El colesterol para que se pueda transportar por la sangre necesita la ayuda de las
lipoproteinas (VLDL, LDL, ILD, HDL). Estos trasportadores también realizan su funcion
transportadora con los triglicéridos, fosfolipidos y vitaminas liposolubles (9). Las personas con
obesidad se caracterizan por una infiltracibn macrofagica del tejido adiposo, que podria
contribuir a producir el perfil inflamatorio. El tejido adiposo almacena lipidos y también libera
numerosas citocinas. De entre ellas, la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a ) y la proteina C reactiva (PCR) que son moléculas proinflamatorias y marcadores del

RCV. El tejido adiposo también sintetiza adipocetina que son sustancias antiinflamatorias,
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mejora la sefializacion de la insulina y protege frente a la aterosclerosis pero éstas se liberan en
cantidades reducidas cuando las personas padecen de sobrepeso y obesidad (11). Por lo tanto,
reducir el sobrepeso y la obesidad hace disminuir de forma lineal las ECV tanto en prevencion
primaria como en secundaria (13). Cuando los niveles de colesterol en el hepatocito se elevan,
la célula debe activar los procesos fisiologicos para evitar la toxicidad que el colesterol libre
provoca, debido a su extremada insolubilidad en el medio acuoso, por ello, se debe disminuir la
sintesis de colesterol endégeno y disminuir los receptores LDL en la superficie del hepatocito
para reducir la captacion de colesterol sanguineo y aumentar la concentracion de LDL en
sangre. EI colesterol total y cada apolipoproteina, realiza funciones distintas en el organismo

que sirven para que funciones correctamente.

Colesterol total: es la cantidad de colesterol en la sangre e incluye el colesterol LDL y HDL.
Los niveles cardioprotectores en menores de 19 afios son <170 mg/dl mientras que en hombres

y mujeres mayores de 20 afios los niveles son 125- 200 mg/dl.

Las HDL se encargan de recoger el colesterol de los tejidos y llevarlo al higado para
eliminarse. Para estimular el transporte de HDL se necesita la apolipoproteina Al (apo Al).
Para que los niveles de HDL sean protectores cardiovasculares deben de ser en personas
menores de 19 afios >45mg/dl, en hombres mayores de 20 afios >40 mg/dl y en mujeres
mayores de 20 afios > 50 mg/dl. Los valores de referencia de apo Al son 115- 220 mg/dl. Los
niveles elevados de apo Al se asocian negativamente con la obesidad, riesgo bajo ECV y

niveles de HDL entre los valores de normalidad (9).

Las LDL se situan especialmente en el higado encargan de transportar el colesterol a los
tejidos por lo que un exceso de colesterol puede acumularse en las arterias y producir
aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares. La apo B permite la union de la LDL a su
receptor y su salida de la circulacién. Los niveles deseables para que el organismo funcione
correctamente son en menores de 19 afios, en hombres y en mujeres mayores de 20 afios <100
mg/dl . Los valores de referencia de apo B son 60- 138 mg/dI(9). Las concentraciones elevadas
de apo B estan relacionadas con estados de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (44, 45,
46).

Colesterol No- HDL: incluye el colesterol LDL y otros tipos de colesterol como la
lipoproteina VLDL. En menores de 19 afios < 120 mg/dl, en hombres y en mujeres mayores de
20 afios <130 mg/dl.

Los niveles de colesterol en sangre vienen determinados por factores genéticos, la edad, el
sexo, el peso corporal, una mala dieta, el alcohol, tabaco y sedentarismo. Los valores por

encima de los indicados anteriormente se contemplan como riesgos de padecer patologias. Por
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lo que concluimos que un exceso de colesterol y LDL son riesgos cardiovasculares (9, 15)
como se indica en un estudio con 1897 participantes en el que se someten a mejoras de habitos
de vida se observa que al disminuir los niveles de colesterol sérico y el LDL se puede prevenir
aproximadamente un 50% mas de eventos cardiovasculares (41). Las dislipemias son
enfermedades que no presentan sintomas en las personas que las padecen y son causadas por
concentraciones anormales de las lipoproteinas sanguineas. Se debe prestar atencion a la
etiologia para ver si hay mucha relacion con el evento cardiovascular mediante el diagnéstico
clinico basado en los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL entre
otros (15).

El nivel elevado de colesterol sanguineo ligado al un alto colesterol LDL es un factor de
riesgo modificable y se debe tener control en mantener niveles normales porque favorece la
génesis de aterosclerosis que es factor de riesgo para el desarrollo de ECV. Se considera que en
los paises con nivel socioeconémico mas desarrollados, los niveles de colesterol LDL elevado

son responsables de mas de 50 % de las enfermedades cardiovasculares (40).

3.2 Asociacion de dislipemias y DM

Se ha comprobado que la alteracion del metabolismo de los lipidos puede contribuir a la
resistencia de insulina en los pacientes con obesidad visceral (7). La resistencia a la insulina esta
directamente involucrada en el desarrollo de aterosclerosis. Como se menciono anteriormente,
la insulina ejerce muchos efectos que van mas alld de su accion hipoglucemiante puesto que

también regula el depdsito energético referido al metabolismo anabdlico de los lipidos.

Como se ha mencionado anteriormente, la grasa abdominal es poco sensible a la insulina.
Debido a la lipogénesis hay gran liberacion de acidos grasos a la sangre, que se transportan por
la vena porta hasta el higado. Una vez se encuentran en el higado, aumenta la sintesis de
triglicéridos e incrementa la gluconeogénesis, lo que favorece a la hiperglucemia (7). En los
tejidos periféricos, los acidos grasos interfieren con mecanismos de sefializacién de insulina,
impidiendo que ésta entre en los tejidos y consiga la respuesta biol6gica esperada,
principalmente por la falta de translocacion de los trasportadores GLUT4. A largo plazo, el
acumulo de acidos grasos en la sangre y la propia hiperglucemia tienen efecto tdxico sobre las
células B pancreaticas que se destruyen progresivamente incrementado el déficit de insulina y el
de hiperglucemia en sangre (7). La hiperglucemia trae asociado la posibilidad de un deterioro de

las arterias y las venas. Las personas con DM2 y dislipemias, tendran valores descompensados
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de apo A, apo B, valores altos de LDL Yy triglicéridos mientras que el HDL estara en valores
mas bajos y las personas con DM1 tendran valores de triglicéridos, LDL y HDL son elevados
por lo que tienen mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis conllevando a ECV (43).

3.3 Abordaje terapeutico

El abordaje terapéutico de la dislipemia incluye medidas higiénico-dietéticas, que son un
pilar esencial, considerando el uso de tratamiento farmacolégico si los objetivos terapéuticos
establecidos no se alcanzan con la intervencion en el estilo de vida (9). Para disminuir las

dislipemias se recomienda llevar una dieta basada:

El porcentaje del aporte proteico que se recomienda es el habitual (15-25% del valor
calorico total VCT) que si se consumen junto a hidratos de carbono, habra menor respuesta
glucémica. Los alimentos de este grupo que se recomienda consumir son las legumbres, pescado
blanco y pescado pequefio azul, y la carne se recomienda la blanca y evitar la carne roja con
grasa (47). Se recomienda consumir fibra dietética (25 g/dia), particularmente la soluble, esta
presente en las legumbres, frutas, verduras y cereales integrales que tiene un efecto
hipocolesterolémico y saciante (47). Los hidratos de carbono (45-55% VCT) que se
recomiendan son los lacteos sin azlcar, eliminar o limitar el consumo de dulces, bolleria y
refrescos, sustituir los cereales refinados por integrales (no en forma de bizcochos, bollos o
galletas puesto que estos alimentos se deben limitar) (7). Consumir &cidos grasos n-3 que se
encuentran en pescado azul pequefio, nueces y semillas de lino ya que tiene efecto
cardioprotector (47). Consumir alimentos ricos en grasas (25-35% VCT: saturadas<7%,
monoinsaturadas 15-20%, poliinsaturas <7% Yy &cidos grasos trans <2%) cardiosaludables :
aceite de oliva, frutos secos, aguacate, pescado azul pequefio y huevos, quitar o reducir salsas
industriales, snacks, patatas fritas, alimentos precocinado, etc (47). El estilo de vida saludable
incluye ademas de consumir una dieta saludable, el cese del habito tabaquico, la reduccion del

consumo de alcohol y el incremento de la actividad fisica (9).
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Material y métodos

En relacion con este apartado, se indicaran los materiales y métodos que se han
utilizado para llevar a cabo parte del trabajo de campo del estudio “Feel4Diabetes”,
donde he realizado mis practicas curriculares y extracurriculares, y en el que se ha
basado este trabajo. Esto me ha permitido una mayor implicacion y desarrollo de los
datos del mismo.

Disefio y desarrollo de estudio

1. Disefio y principales caracteristicas del estudio.

El estudio “Feeld4Diabetes” tiene por objetivo promover cambios en el estilo de vida para
prevenir la diabetes en familias vulnerables, a través de una intervencion comunitaria. A lo largo
del estudio se han realizado tres determinaciones; una valoracién basal (2016), una visita de
seguimiento (2017) y una visita final del estudio (2018) (Figura 1). Se trata de un estudio
prospectivo, financiado a nivel europeo (por el programa europeo Horizon 2020) y engloba seis
paises de la Union Europea: Bélgica Bulgaria, Finlandia, Grecia, Hungria y Espafia. El estudio
esta orientado en sujetos con un nivel socio-econdémico bajo-medio ya que, como se ha
comentado previamente, este factor ha demostrado incrementar el riesgo de padecer diabetes. El
objetivo del estudio era reclutar a 4513 participantes en todos los paises, identificando a
aquellos sujetos con mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 en forma prospectiva. En
Espafia, el estudio se ha llevado a cabo en Zaragoza, liderado por el grupo GENUD
(Universidad de Zaragoza; IP: Luis Moreno). Para su realizacion se seleccionaron 40 colegios,

de acuerdo a las caracteristicas establecidas por el protocolo del estudio.

Una vez seleccionados los 40 colegios (1500 nifios), se separan aleatoriamente en grupo
intervencidn (750 nifios) y grupo control (750 nifios). A su vez, en el marco de estos 40 colegios
se realiza un cuestionario llamado “Findrisc” con el objetivo de reclutar 180 familias de alto

riesgo de padecer diabetes en los proximos afios. (Figura 2.)

El grupo GENUD se encargé de la inclusion de los participantes del estudio, asi como de
todo el trabajo relativo a los colegios y a los nifios, identificando aquellos familiares
(progenitores) con mayor riesgo de padecer DM2. Esta valoracion se realizd mediante un

cuestionario denominado “Findrisc”, que ha sido previamente valido en poblacion adulta (ver

23




anexo). Se determind que se considerarian de elevado riesgo aquellos sujetos que obtuvieran

una puntuacion > 9.

Los progenitores debian autocompletar el cuestionario, siendo posteriormente evaluado por
el grupo de investigacion. Aquellos parametros incluidos en el cuestionario, y que suponen un
elevado riesgo de padecer diabetes son: edad superior a 64 afios, IMC superior a 30 kg/m?,
circunferencia de cintura superior de 102 cm en hombres y mas de 88 cm en mujeres, no realizar
un deporte al menos 30 minutos al dia, no comer frutas y verduras todos los dias, haber tomado
alguna vez medicamentos para la hipertension de manera regular, haber padecido de glucemia
elevada en algiin momento de su vida, y si se tienen miembros de la familia (padres, hermanos,
hijos) con diabetes tipo 1 o tipo 2. Los datos de validacion del cuestionario muestran que si el
resultado es inferior a 7, el riesgo es bajo y, por lo tanto, se estima que 1 de cada 100 individuos
desarrollara diabetes mellitus mientras que, si la puntuacion es mayor de 20 el riesgo es muy

alto, denotando que 1 de cada 2 individuos desarrollara la enfermedad.

Figura 1. Cronologia de desarrollo del estudio.

2016 2017 2018

“En esta valoracién se centré mi
participacioén en el estudio”

Una vez seleccionadas las familias de alto riesgo, se aleatorizaron en dos grupos:

intervencidn y control.

A continuacién se mostrard un esquema general sobre esta intervencién comunitaria en los
tres afios del estudio:
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Desarrollo del estudio dividido en grupo intervencion y grupo control.

Figura 2. Esquema que muestra la divisién entre grupo intervencién y grupo control. A
su vez dividido en todas las familias y en familias de alto riesgo. Subdividido en las

actividades que se hacia para cada uno.
12 etapa aleatorizacion
1

Valoracion de riesgo de padecer diabetes mediante Valoracion de riesgo de padecer dizbetes mediante
Findrisc Findrisc
| & I

Nointervencion

Dirigido a todoslos componentesde las
familias para mejorar el entornofisicoy
social de laescuela +

Mejorar el ambiente fisicoy social  +

Iniciativas de municipiolocal
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2. Intervencion realizada en el estudio.

Tras seleccionar los 40 colegios de Zaragoza (1500 nifios) y de algunos municipios cercanos
pertenecientes a la provincia, se dividi6 aleatoriamente los mismos en grupo control (750 nifios)
y grupo intervencién (750 nifios). Con las familias agrupadas en esa seleccién, el objetivo era
reclutar un minimo de 180 familias con alto riesgo en el grupo de intervencion y un minimo de
180 familias con alto riesgo en grupo control y todas las familias control en general. La
valoracion del riesgo de padecer diabetes se realizd6 mediante el cuestionario Findrisc, tal y

como se ha explicado previamente.

Aquellas familias de alto riesgo y en el grupo intervencion, se les realizaron 7 sesiones
sobre asesoramiento de buen estilo de vida. Estas sesiones consistieron en una entrevista
personal con una nutricionista y charlas grupales. En los colegios y el entorno de las familias del
grupo de intervencion se realizaron actividades comunitarias para promocionar estilos de vida
saludables. Estas actividades incluyeron actividades deportivas los fines de semana, jornadas

tematicas de promocidn del consumo de fruta y de una adecuada hidratacion, entre otras.

En el grupo control, las familias de alto riesgo recibieron consejos generales sobre estilo de
vida mediante una entrevista personal con la nutricionista. Aquellas familias de bajo riesgo del
grupo control no recibieron ningun tipo de consejo sobre estilo de vida ni ningun tipo de

actividad comunitaria.

El grupo GENUD fue el encargado de realizar todas las actividades de intervencion sobre

los estilos de vida anteriormente mencionadas.

3. Valoraciones realizadas en el estudio.

Las valoraciones realizadas a los nifios eran solo antropométricas (peso, talla, IMC y
perimetro de cintura) y de estilo de vida, incluyendo cuestionarios y medicién de actividad
fisica mediante acelerémetros o podémetros. De estas determinaciones se encargaron los
miembros del grupo de investigacion de GENUD vy se realizaron en los propios colegios. Las
mediciones se realizaron de acuerdo a las condiciones del protocolo que se mencionard a
continuacion. Esta valoracion se realiz6 a todos los nifios, independientemente de que estuvieran

en el grupo control o intervencion.

A todos los adultos de alto riesgo, tanto del grupo control como de intervencion, se les

determinaron parametros clinicos, antropométricos y bioquimicos en La Unidad de
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Investigacion del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Mi intervencion en este
estudio se centra en las determinaciones realizadas a los padres de alto riesgo, de las que me
encargue y que centran el objetivo del presente trabajo.

4. Valoraciones del estudio.

La actividad en la que he centrado mis practicas ha sido en la segunda visita de seguimiento
de los padres de alto riesgo, que se ha realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet
durante 2018. Los progenitores eran citados via telefonica en la Unidad de Investigacion Clinica
del Instituto de Investigacién Sanitaria Aragon del mencionado hospital. Las valoraciones
clinicas, antropométricas y bioquimicas se realizaron en todos los participantes. Si el sujeto se
negd a que se le determinara alguna de ellas, se registr6 cual y el motivo de la misma. Las

valoraciones realizadas se explican a continuacion:
Historia clinica

Se realizd una entrevista clinica a cada paciente que incluyd: datos
demograficos (como fecha de nacimiento u origen) y toma de farmacos. En la
farmacologia se incluy6 el principio activo del farmaco, asi como la frecuencia de
su toma y la dosis diaria. Se registraron condiciones fisiologicas y fisiopatoldgicas
que pudieran interferir en los resultados como la presencia de algin tipo de

enfermedad en la Gltima semana o la presencia de fibrilacion auricular, entre otros.

Valoracién antropométrica:
1. Talla

La medicion de la talla se realizd mediante un estadiémetro del modelo SECA 217 de

acuerdo al siguiente protocolo:

a. El participante debe estar sin zapatos y sin objetos en la cabeza.

b. Debe estar en posicion erguida con la espalda cerca de la regla
que presenta el estadiometro (Figura 3).

C. Las piernas deben estar ligeramente separadas con los pies

juntos.
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d. Los brazos estardn estirados con las palmas de las manos
dirigiéndose hacia su cuerpo.

e. La cabeza debe estar en posicion fija, con angulo de 90° (plano
Frankfort), con los ojos fijos en un punto y sin alterar la posicion.

f. El individuo debe respirar profundamente para poder obtener su
maxima talla en cada medicidn.

g. Se realiza la medicién desplazando la parte mdvil del
estadiémetro hasta que entre en contacto con el cabello.

h. Se realiza y anota la medicion dos veces y, si existe una

diferencia > 0,1 cm, se realiza una tercera medicion.

Figura 3. Posicion para medicion de talla.
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2. Peso corporal.

La medicion de peso se realiz6 mediante una bascula del modelo SECA 813

de acuerdo al siguiente protocolo:

a. El participante debe estar sin zapatos, sin prendas de ropa

pesadas tipo abrigos y sin objetos en los bolsillos.

b. Debe mantenerse sobre el centro de la plataforma de la base sin
moverse.

C. Las piernas deben estar ligeramente separadas.

d. Los brazos colocados a lo largo del cuerpo con las palmas de las

manos sobre sus laterales.
e. Se realiza y anota la medicion dos veces Y, si existe una tercera

diferencia > 0,1 cm, se realiza una tercera medicion.

3. Perimetro de cintura.
La medicién del perimetro de cintura se realizé mediante una cinta métrica

del modelo SECA 201 de acuerdo al siguiente protocolo:
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a. El participante debe levantarse la camiseta para poder realizar la
medicion.

b. Si el sujeto lleva un cinturdn, debera desabrocharlo para evitar
sesgos en la medicion.

C. La medicion se realizard entre la Gltima costilla y la cresta iliaca

en la linea axilar media (Figura 4).

d. El participante debe estar recto, relajado y respirando con
normalidad.
e. Se realiza y anota la medicion dos veces y, si existe una

diferencia > 0,1 cm, se realiza una tercera medicion.

Figura 4. Medicion de perimetro abdominal.

4. Valoracién de la presion arterial.
La medicién de la presion arterial se realiz6 mediante un tensidmetro

automatico del modelo OMRON M6 AC de acuerdo al siguiente protocolo:

a. El individuo debe estar en ayunas, sin fumar, sin realizar ejercicio la
Gltima hora y sin consumir liquidos a excepcion de agua.

b. La persona debe estar sentada con la espalda recta y el brazo relajado
sobre la mesa.

c. Se realizara la medicion en el brazo derecho, a excepcion de si el sujeto
tiene algln problema, como por ejemplo amputacion o erupciones.

d. El monitor debe estar en contacto con la piel y la ropa no debe ejercer
presién ya que esto puede interferir en los resultados.

e. Antes de iniciar la primera medicién, el individuo debe estar sentado y
relajado al menos 5 minutos.

f. Seinsta al participante a no hablar durante las mediciones.

g. Tras el resultado de la primera medicion se espera 1 minuto sin alterar

la posicion y se procede con la segunda medicion.
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h. Una vez se obtiene la segunda medicion se espera 1 minuto y se realiza

la tercera y Ultima medicion.

5. Valoracion de parametros bioquimicos:

Para determinar los parametros bioguimicos a estudio, se realizd una extraccion sanguinea,
estando el participante en situacion de ayunas de al menos 10 horas. El enfermero realizé las
extracciones con el paciente sentado o en posicion tumbada. Los parametros bioquimicos que se

determinaron incluyeron:

Colesterol total, colesterol HDL, colesterol no HDL, ratio colesterol total/ colesterol HDL,
triglicéridos, colesterol LDL, apolipoproteina Al, apolipoproteina B, glucosa, hemoglobina
glicosilada, acido Urico enzimas hepaticas (gamma glutamiltraspeptidasa (GGT), Transaminasa
glutdmico- oxalacética (GOT) y glutamato- piruvato transaminasa (GPT)), urea, creatinina,

bilirrubina, proteinas totales y albimina.

Las determinaciones se realizaron en el Servicio de Bioquimica de Hospital Universitario
Miguel Servet, (de acuerdo a procesos bioguimicos donde inclui todos los procedimientos
bioquimicos: Mateo-Gallego R, Marco-Benedi V, Perez-Calahorra S, Bea AM, Baila-Rueda L,
Lamiquiz-Moneo |, de Castro-Or6s I, Cenarro A, Civeira F. Energy-restricted, high-
proteindiets more  effectivelyimpactcardiometabolicprofile in overweight  and
obesewomenthanlower-proteindiets). ClinNutr. 2017 Apr;36(2):371-379. Se conservan, ademas,
dos alicuotas de suero a -80°C para la futura determinacién de insulina, una vez finalice el
estudio. Una vez finalizado el estudio, todas las determinaciones de insulina se realizaran de
forma centralizada a la vez, en un mismo centro y con la misma tecnologia, de acuerdo al

protocolo del estudio.

6. Otras determinaciones

Ademéas de esas valoraciones, durante la visita clinica, cada participante entregé
cuestionarios de estilo de vida y los dispositivos de valoracion de actividad fisica (podémetros
“OMRON Walking estilo HJ-7201T-E2 Pro” y acelerometros “GTIM ActiGraph”). Se registro
cualquier tipo de incidencia con ellos y se ayudo a aquellos participantes que asi lo necesitaran a

completar los cuestionarios de estilo de vida. Estas valoraciones tienen el objetivo de determinar
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los cambios en el estilo de vida a lo largo del estudio, tanto de los familiares como de los nifios.
Su valoracion se realizara por parte del grupo GENUD al finalizar el estudio.

Resultados

1. Evolucion del estudio: caracterizacion de pérdidas de seguimiento.

El estudio tiene una duracién de 3 afios, habiéndose incluido en la visita basal en 2016
una muestra total de 487 participantes de los cuales 201 (41,3%) fueron hombres y 286 (58,7%)
mujeres. Del total de participantes a los que se les realizo la visita basal, 190 (39%) pertenecian
al grupo control y 297 (61%) al de intervencion. En 2017 se realizé la primera visita de
seguimiento a la que acudieron 301 individuos, entre los que se encuentran 110 (36,5%)
hombres, 191(63,5%) mujeres, 125 (41,5%) del grupo control y 176 (58,5%) del grupo
intervencidn, observandose una pérdida total de seguimiento de 186 (38,2%) sujetos. Del total
de personas que comenzaron el estudio, 91 (48,9%) hombres y 95 (51,1%)mujeres no acudieron
a la primera visita. Dentro del grupo control, 65 (34,2%) abandonaron el estudio y del grupo
intervencion 121 (65,1%) decidio no continuar en él. En 2018, transcurre la segunda y ultima
visita de seguimiento, habiendo acudido 201 individuos a fecha de 30 de junio en el que el 90%
han sido contactados. De ellos, 73 (36,3%) fueron hombres y 128 (63,7%) mujeres,
perteneciendo 80 (39,8%) al grupo control y 121 (60,2%) al de intervencion. Se espera realizar
nuevas rondas de contacto con los participantes hasta final de octubre, para conseguir un mayor
porcentaje de asistencia y minimizar las pérdidas en la Gltima visita de seguimiento. La pérdida
de seguimiento respecto a la visita basal es de 286 (58,7%) individuos. Del total de individuos
gue comenzaron el estudio, en el segundo afio de seguimiento, 128 (44,8%) hombres y 158
mujeres (55,2%) no acudieron a la segunda visita. En relacion al grupo de estudio al que fueron
aleatorizados, 110 (38,5%) participantes del grupo control y 176 (61,5%) del grupo intervencion

no acudio a la segunda visita de seguimiento (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio:

2017

@
)

2016

"Visita Basal”

* N=301

Perdidas de seguimiento en el

ler afio de seguimiento

Hombres= 91 (48,9%)
Mujeres=95(51,1%)
Control =65 (34,9%)

Intervencion=121(65,1%)

2018

* N=201

Perdidas de seguimiento en el 22

afo de seguimiento

Hombres= 12§ (44 8§3%)
Mujeres= 158(55,2%)
Control =110 (38,5%)

Intervencion =176 (61,5%)

* Muestra de la visita de seguimiento a fecha de 30 de junio en el que el 90% de los individuos
han sido contactados.

Los resultados que a continuacion se expondran incluyen los datos relativos a los

participantes que han acudido a las tres visitas contempladas en el estudio.

Respecto al origen de los participantes incluidos en el estudio y su continuacion en la
segunda visita de seguimiento del estudio, se puede observar que abundan aquellos de origen
caucasico/ hispanico, mostrando una pérdida de seguimiento del 56,6% (Tabla 1). Los
participantes de origen arabe presentaron una muy elevada tasa de abandono, 85,7%, siendo
también elevada, aunque en menor medida, entre los participantes de origen africano incluidos
en el estudio (70%).
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Tabla 1. Origen de los participantes que acudieron a la segunda visita de seguimiento.

Origen Origen Origen gitano | Origen
arabe caucasico/ africano
hispanico
No acude a la
segunda visita de | 24 (85,7%) 245 (56,6%) 8 (57,1%) 7 (70,0%)
seguimiento
Acude a la
segunda visita de | 4 (14,3%) 188 (43,4%) 6 (42,9%) 3 (30,0%)
seguimiento

Las caracteristicas basales de los sujetos en funcion de si acuden o no a la segunda visita

de seguimiento se exponen en la Tabla 2.

Los sujetos que fueron pérdida de seguimiento presentaron, significativamente, mayor
peso corporal, mayor IMC, mayor perimetro de cintura y mayores concentraciones de &cido

drico y triglicéridos, que aquellos sujetos que si acudieron a la segunda visita de seguimiento.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los sujetos en funcion de si contindian o discontindan en

la segunda visita de seguimiento. =
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Si acude a segunda

No acude al|
o visita de
seguimiento L p **
seguimiento
N= 286
N=201
Edad (afios) 41,8 £5,30 42,2 £5,40 0,402
Peso (KQg) 835+174 79,0 £16,1 0,004
IMC (kg/m?2 29,7+£5,25 28,7+£5,13 0,035
Perimetro cintura (cm) 100+ 13,0 97,1+123 0,012
Presion Arterial Sistélica (mmHg) | 119+ 16,3 119+ 16,6 0,995
Presion Arterial Diastolica | 80,0 £ 10,1 79,0+10,1 0,414
Colesterol total (mg/dl) 202+ 38,1 198+ 34,4 0,323
Colesterol HDL (mg/dl) 50,0 (43,0-59,0) 53,0 (45,0- 61,0) 0,120
Colesterol No HDL (mg/dl) 150+ 39,3 144+ 33,0 0,091

Ratio colesterol total/ colesterol

4,00 (3,20- 5,00) 4,00 (3,20- 4,40) 0,087
HDL
Triglicéridos (mg/dl) 96,5 (68,2- 147) 84,0 (62,0- 119) 0,015
Colesterol LDL (mg/dl) 126+ 32,5 123+ 29,3 0,294
Apolipoproteina Al (mg/dl) 21,0 (15,0- 31,0) 20,0 (14,0- 29,0) 0,136
Apolipoproteina B (mg/dl) 99,8 £31,0 95,0 £25,1 0,069
Glucosa (mg/dl) 90,0 (84,2- 98,0) 89,0 (84,0- 95,0) 0,086
Hemoglobina Glicosilada (%0) 5,5 (5,3-5,7) 5,5 (5,3-5,7) 0,835
Acido Urico (mg/dl) 5,30 1,40 5,00 1,41 0,004
GGT (U/L) 19,0 (14,0- 27,0) 18,0 (13,0- 25,0) 0,422
GOT (U/L) 162( 145- 183) 167 (150-183) 0,148
GTP (U/L) 5.50 (5.30- 6,00) 5,50 (5,30- 6,00) 0,198
Urea (mg/dl) 32,0 (27,0- 39,0) 31,0 (27,0- 37,0) 0,320
Creatinina (mg/dl) 0,76 (0,66- 0,90) 0,73 (0,63- 87,0) 0,041
Bilirrubina (mg/dl) 1,00 (0,50- 1,00) 1,00 (0,50- 1,00) 0,487
Proteinas totales (mg/dl) 7,10 (7,00- 7,40) 7,10 (7,00- 7,30) 0,044
Albumina (mg/dl) 4,40 (4,20- 4,50) 4,40 (4,20- 5,00) 0,892

*Comparacion de participantes en funcién de si acuden a la segunda visita de
seguimiento o no. Los valores basales se reflejan en las unidades que se indican entre
paréntesis. Los valores con distribucion paramétrica se expresan en media * desviacion
estandar. Los valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil
25 — percentil 75). Las abreviaturas indicadas denotan: IMC: indice de Masa Corporal;

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT: Transaminasa glutamico- oxalacética; GTP:

Glutamato- piruvato transaminasa.
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** Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de t de Student, o U de
Mann-Whitney segln aplique.

2. Evolucion del perfil lipidico.

La exploracién del cambio del perfil lipidico constituye el principal objetivo del
presente trabajo. La evolucion de los parametros lipidicos de aquellos sujetos que acudieron a la

visita basal y a las dos visitas de seguimiento se encuentra reflejada en la Tabla 3.

Se puede comprobar que el colesterol HDL aument6 significativamente desde la visita
basal hasta la primera visita de seguimiento, aunque se observé un nuevo descenso en la
segunda visita. Teniendo en cuenta la importante influencia del género en la concentracion de
colesterol HDL, realizamos el mismo analisis separando a los sujetos en funcién del sexo. En
las mujeres si se observé un incremento significativo de los niveles desde la visita basal al
primer afio de seguimiento (de 57,6 £ 12,2 mg/dl a 59,6 + 12,7 mg/dl respectivamente, P=
0,002) y a la segunda visita de seguimiento (58,4 + 12,3 mg/dl, P = 0,024). En los hombres se
observé la misma oscilacion, aunque de manera menos marcada, no siendo estadisticamente
significativo (46,4 + 9,34 mg/dl, 48,9 + 9,75 mg/dl y 47,9 £ 8,12 mg/dl en visitas basal, de

primer y Gltimo afio de seguimiento respectivamente, P = 0,078).

Aunque no se observaron cambios en el colesterol total, no en el colesterol LDL, si se
observé una disminucion significativa del ratio de colesterol total/ colesterol HDL, que se
mantuvo tanto en la primera como en la segunda visita de seguimiento (P = 0,007). De forma
similar al colesterol HDL, tal y como cabria esperar, la concentracién de apolipoproteina Al
disminuy0 significativamente en la segunda visita de seguimiento, respecto a la visita basal y a
la primera visita de seguimiento. La concentracion de apolipoproteina B disminuy6
significativamente en la segunda visita de seguimiento, con respecto a la visita basal y a la
primera visita de seguimiento. No se observaron cambios significativos en la concentracion de

triglicéridos a lo largo del estudio.

Tabla 3. Evolucién de los parametros lipidicos a lo largo del estudio en sujetos que

complementaron todas las visitas. *

35




Colesterol
Total (mg/dl)

Colesterol
HDL (mg/dl)

Colesterol No
HDL (mg/dl)

Ratio
colesterol total/
colesterol HDL

Triglicéridos
(mg/dl)

Colesterol
LDL (mg/dl)

Apolipopro-
teina Al
(mg/dl)

Apolipopro-
teina B (mg/dI)

*Los valores con distribucion paramétrica se expresan en media + desviacion

estandar. Los valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil

Visita basal
N= 487

196 + 34,0

54,0
(46,0- 61,0)2

142+ 33,0
3,50
(3,12- 4,40)°

80,5
(60,3- 114)

121+ 28,0

168
(148- 184)°

93,0 +24,5°

25 — percentil 75).

**Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de ANOVA de medias
repetidas o Friedman segin aplique. Si se detectaron diferencias significativas, se
calcularon diferencias entre grupos a post hoc. “1” denota P< 0,05 con respecto a la visita

basal, “2” denota P< 0,05 con respecto a la primera visita de seguimiento y “3” denota

Afio de
seguimiento 1
N= 301

196+ 33,6

56,0
64,0)+°

(48,0-

140+ 31,2

3,4 (2,90-
4,00)"3

81,5 (59,0- 115)

120+ 29,0

167 (153- 187)}

94,0 £ 22,43

Afio de
seguimiento 2
N= 201

196+ 36,0

54,0
61,0)2

48,0 -

141+ 34,4

3,40
4,20)?

(3,00-

80,0 (58,0- 116)

121+ 31,0

144
159)12

(132-

85,4 + 21,12

P< 0,05 con respecto a la segunda visita de seguimiento.

Para valorar la efectividad de la intervencion programada en el estudio sobre la

evolucion de los paramétricos lipidicos, se analizo la evolucion del perfil lipidico de aquellos
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0,946

0,001

0,452

0,007

0,224

0,657

<0,001

<0,001



sujetos que acudieron a las dos visitas de seguimiento en funcién del grupo al que fueron
aleatorizados (Tabla 4 y Tabla 5). Los resultados revelaron que en ambos grupos se observo un
cambio significativo de las apolipoproteinas Al similar al descrito anteriormente de forma
global en todos los sujetos. Se observd un incremento significativo en la primera visita de
seguimiento, seguido de un descenso igualmente significativo en la Ultima visita del estudio (P<
0,001 en ambos grupos de estudio).La concentracion de apolipoproteina B descendid
significativamente en ambos grupos a lo largo del estudio (P< 0,001).

Tabla 4. Evolucion de los parametros lipidicos durante el estudio en los participantes

asignados al grupo control y que acudieron a todas las visitas de seguimiento. *

o Ao de | Afio de
Visita basal o o
seguimiento 1 seguimiento 2 p **
N= 487
N= 301 N= 201

Colesterol

199 + 33,4 198+ 33,8 194+ 36,3 0,360
Total (mg/dl)
Colesterol HDL | 51,0 53,0 54,0 P
(mg/dI) (42,0- 59,0) (46,0 - 63,3) (47,0 - 61,0) ’
Colesterol No

143+ 32,1 141+ 31,0 141+ 34,9 0,675
HDL (mg/dl)
Ratio colesterol

3,90 3,60 3,60
total/ colesterol 0,129

(3,20- 4,80) (3,00- 4,32) (3,00- 4,30)
HDL
Triglicéridos 95,5 86,0

82,0 (61,0 -119) 0,345

(mg/dl) (66,0- 138) (62,0 -124)
Colesterol LDL

123+ 27,4 121+ 31,7 120+ 32,2 0,722
(mg/dl)
Apolipoprotein | 163 165 144
a Al (mg/dl) (147- 182) 23 (143- 185) *? (129- 157)*2
Apolipoprotein | 93,2 +

POlPOP 93,1+ 19,3 '3 83,6 + 20,62

a B (mg/dl) 20,7 %3

*Los valores con distribucion paramétrica se expresan en media + desviacion

estdndar. Los valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil25

— percentil 75).
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**Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de ANOVA de medidas
repetidas o Friedman segun aplique. Si se detectaron diferencias significativas, se
calcularon diferencias entre grupos a post hoc. “1” denota P< 0,05 con respecto a la visita
basal, “2” denota P< 0,05 con respecto a la primera visita de seguimiento y “3” denota

P< 0,05 con respecto a la segunda visita de seguimiento.

Tabla 5.Evolucién de los pardmetros lipidicos durante el estudio en los participantes

asignados al grupo de intervencion y que acudieron a todas las visitas de seguimiento. *

o Afio de | Afio de
Visita basal o o
seguimiento 1 seguimiento 2 p **
N= 487
N= 301 N= 201
Colesterol Total
195+ 34,6 195+ 33,5 197+ 35,5 0,622
(mg/dl)
52,0
Colesterol HDL 56,0 (48,0 - 63,0) | 54,0 (47,0- 60,0)
(44,0-60,0)
(mg/dl) ’s 13 12
Colesterol No HDL
141+ 33,8 139+ 31,5 142+ 34,3 0,398
(mg/dI)
Ratio colesterol
3,80 (3,20-
total/ colesterol 4,60) 3,60 (2,90- 4,20) | 3,60 (3,10-4,30) | 0,129
HDL ’
Triglicéridos 87,0 (64,0-
80,5 (61,0- 123) | 85,0 (64,0- 117) | 0,345
(mg/dl) 133)
Colesterol LDL
120+ 28,2 119+ 26,6 122+ 30,0 0,264
(mg/dl)
Apolipoproteina 165 147-
Polipep ( 169 (153- 186)'° = 142 (132- 159)*?
Al (mg/dl) 183)%3
Apolipoproteina B | 92,5 + 26,8
POTIPOP 94,1+ 24,318 86,5+ 21,5 12
(mg/dl) =

*Los valores con distribucion paramétrica se expresan en media * desviacién
estdndar. Los valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil
25 — percentil 75).
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** Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de ANOVA de medidas
repetidas o Friedman segun aplique. Si se detectaron diferencias significativas, se
calcularon diferencias entre grupos a post hoc. “1” denota P< 0,05 con respecto a la visita
basal, “2” denota P< 0,05 con respecto a la primera visita de seguimiento y “3” denota

P< 0,05 con respecto a la segunda visita de seguimiento.

Se exploré posteriormente si existian diferencias significativas en las variaciones
observadas entre los dos grupos de estudio (Tabla 6).Los resultados observados muestran que el
descenso en la segunda visita de seguimiento, con respecto a la visita basal, del colesterol total,
colesterol no HDL vy colesterol LDL fue significativamente mayor en el grupo de intervencion
que en el grupo control. EI descenso de la concentracion de apolipoproteina Al, en la primera
visita de seguimiento con respecto a la visita basal, fue significativamente mayor en el grupo

control que en el grupo intervencién.

Tabla 6. Variacion de parametros lipidicos en sujetos que complementaron todas las

visitas en funcion de si fueron asignados al grupo control o al de intervencion. *

Control Intervencion

IIP)) {{P)’

A% en | A% en
A% Afo de | Afo de | Afo de | Afo de | visita visita
respecto a | seguimien | seguimien | seguimien | seguimien | seguimien- | seguimien-
la visita | -to 1 -to 2 -to 1l -to 2 to 1]|to 2
basal N= 125 N= 80 N=176 N=121 control vs. | control vs.

Interven- Interven-

cién ** cion ***
Colesterol | -0,07 + | -2,55 +|-0,78 + | 2,64 i

0,666 0,009
Total 16,9 13,7 11,1 13,4
Colesterol | 3,50 + | 1,25 + | 515 + 3,60 £

0,281 0,268
HDL 12,7 12,9 12,5 15,4
Colesterol | -1,67 + | -2,55 + | -2,39 + | 3,68 i

0,723 0,023
No HDL 19,9 17,2 14,1 18,6
Ratio -4,01 + | -2,20% -5,09 + | -1,05 i

0,513 0,656
colesterol | 13,9 14,6 13,3 18,4
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total/
colesterol
HDL
1535 -3,36 -1,85 -5,63
Triglicéri-
q (-254  -|(-228 -|(-20,0 - (-20,0- 0,486 0,515
0s
18,5) 21,4) 13,8) 21,4)
-3,30 -5,01 -1,40 2,07
Colesterol
oL (-12,5- (-14,9- (-10,1- (-6,80- 0,462 0,013
7,01) 10,5) 7,90) 17,3)
Apolipo-
-1,80 +|-14,1 + 3,30 +-124 +
proteina 0,002 0,244
14,6 10,4 11,5 9,45
Al
Apolipo- | 0,53 + -8,40 + 2,64 + | -3,50 *
0,354 0,053
proteina B | 20,2 17,7 16,9 16,6

*Los valores se encuentran expresados en % de cambio respecto a la visita basal.
Los valores con distribucidn paramétrica se expresan en media + desviacion estandar. Los
valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil 25 — percentil
75).

** Diferencias entre la variacion producida en la primera visita de seguimiento,
respecto a la visita basal, en sujetos en el grupo control en comparacion con los sujetos en
el grupo intervencién. Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de t de Student,

0 U de Mann- Whitney segun aplique.

*** Diferencias entre la variacion producida en la segunda visita de seguimiento,
respecto a la visita basal, en sujetos en el grupo control en comparacion con los sujetos en
el grupo intervencién. Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de t de Student,

0 U de Mann- Whitney segun aplique.

3. Evolucion paradmetros antropométricos, clinicos y resto de variables

biogquimicas.

La variacion de parametros clinicos y bioquimicos de los individuos que completaron

todas las visitas tanto en el grupo control e intervencion se encuentran en la Tabla 7. Como se

puede observar, se produjo un mayor descenso de la presion arterial sistélica en el grupo de
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intervencion respecto al grupo control. EI metabolismo de la glucosa constituyd el objetivo
principal global del estudio. Los resultados muestran que aquellos participantes que recibieron
la intervencion del estudio, mostraron un mayor descenso de la concentracion de glucosa y de
hemoglobina glicosilada en comparacion con el grupo control. Mientras que las diferencias
significativas en los niveles de glucosa se observaron solo en la segunda visita de seguimiento
del estudio, las diferencias en el nivel de hemoglobina glicosilada fueron significativamente
mayores en el grupo de intervencion en las dos visitas de seguimiento. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los cambios observados en el resto de variables

entre ambos grupos.

Tabla 7. Variacion de parametros clinicos y bioquimicos en sujetos que complementaron

todas las visitas en funcién de si fueron asignados al grupo control o al de intervencion. *

Control Intervencion
wpr apr
A% en | A% en
A% Afio de | Afio de Afioc de | Afio  de | visita visita

respecto a | seguimien | seguimien | seguimien | seguimien | seguimient | seguimient

la visita | -to 1 -to 2 -to 1l -to 2 o 1 control | o 2 control
basal N= 125 N= 80 N=176 N= 121 VS. VS.
Intervenci | Intervenci
c’)n ** c’)n **k*x
0,01 0,36 0,41 0,60
Peso (-3,03- (-2,26- (-1,7- (-2,22- 0,106 0,629
1,91) 3,79) 2,39) 4,21)
0,08 0,50 -0,54 0,51
IMC (-3,82- (-2,25- (-3,28- (-2,57- 0,793 0,980
2,24) 3,60) 2,08) 3,89)
-1,57 -3,24 -2,87 -4.34
Perimetro
) (-8,88- (-7,51- (-6,74- (-9,37- (- | 0,861 0,073
cintura
1,78) 0,58) 0,48) 1,07))
Presion -5,22 -2,84 -2,81 1,84
Arterial (-10,4- (-7,27- (-8,18- (-7,82- 0,016 0,081

Sistélica | 0,56) 4,56) 3,29) 7,69)
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Presién -0,78 0,50 -1,38 1,94
Arterial (-9,19- (-3,91- (-7,19- (-5,34- 0,883 0,973
Diastolica | 5,76) 7,30) 3,58) 5,78)
1,14 1,82 0,00 -1,11
Glucosa (-3,92- (-3,36- (-4,44- (-6,74- 0,500 0,005
6,3) 8,69) 8,65) 3,37)
Hemo-
) -1,43 -1,77 -1,88 -1,92
globina
Gli (-3,64- (-3,52- (-3,84- (-5,17- 0,024 0,026
ico-
] 1,79) 0,00) 0,00) 0,00)
silada
3 -0,77 1,99 2,25 2,00
Acido
. (-6,88- (-6,67- (-6,45- (-9,09- 0,187 0,445
Urico
8,15) 14,7) 9,79) 9,09)
-5,62 0,00 0,00 0,00
GGT (-17,6- (-13,8- (-13,6- (-16,7- 0,304 0,903
14,3) 11,6) 10,5)) 14,3)
4,76 7,57 0,00 0,00
GOT (-11,5- (-11,1- (-9,52- (-11,9- 0,956 0,164
19,0) 23,9) 20,0) 17,7)
4,25 13,4 0,00 45
GPT (-22,2- (-15,4- (-15,8- (-14,3- 0,972 0,361
30,0) 38,5) 22,2) 26,3)

*Los valores se encuentran expresados en % de cambio respecto a la visita basal.
Los valores con distribucién paramétrica se expresan en media + desviacion estandar. Los
valores con distribucion no paramétrica se expresan en mediana (percentil 25 — percentil
75). IMC: Iindice de Masa Coporal; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; GOT:

Transaminasa glutamico- oxalacética; GTP: Glutamato- pirivato transaminasa.

** Diferencias entre la variacion producida en la primera visita de seguimiento,
respecto a la visita basal, en sujetos en el grupo control en comparacién con los sujetos en
el grupo intervencién. Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de t de Student,

0 U de Mann- Whitney segun aplique.

*** Diferencias entre la variacion producida en la segunda visita de seguimiento,

respecto a la visita basal, en sujetos en el grupo control en comparacion con los sujetos en
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el grupo intervencion. Diferencias estadisticas calculadas mediante los test de t de Student,
0 U de Mann- Whitney segun aplique.

4. Asociacion entre los cambios de parametros antropométricos y del perfil

lipidico en la primera visita de seguimiento en el grupo de intervencion.

Se muestran en la Tabla 8 la correlacion entre las variaciones de los parametros clinicos
y lipidicos en la primera visita de seguimiento en aquellos sujetos que se encontraban en el
grupo de intervencion.

La variacion del peso corporal e IMC correlacion6 directa y significativamente con la
variacion de colesterol total, colesterol LDL, colesterol no HDL, ratio colesterol total/
colesterol HDL y la apolipoproteina B. Se observé una asociacion inversa y significativa entre
el colesterol HDL y la variacion de peso corporal, IMC vy el ratio de colesterol total/ colesterol
HDL. La edad al inicio del estudio no correlacion6 significativamente con la variacién de

ningln parametro lipidico.

Tabla 8. Correlacion de la variacion de variables clinicas y lipidicas en la visita de

seguimiento 1 en aquellos sujetos asignados al grupo de intervencion. *
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Ratio
colesterol

Perime- Coleste- Coleste- Coleste- . Colesterol Apolipo- Apolipo-
g e LS tro Cintura rol Total rol HDL rol No HDL total/ Ul LDL proteina Al proteina B
colesterol
HDL
Edad . -0,005 -0,013 0,045 -0,27 0,021 -0,028 - 0,027 0,011 -0,039 0,072 -0,121
(P=0,944) (P=0,867) (P=0,565) (P=0,725) (P=0,783) (P=0,714) (P=0,727) (P=0,887) (P=0,618) (P=0,370) (P=0,129)
Peso -0,05 : 0,859 0,395 0,154 -0,188 0,220 0,297 0,151 0,175 -0,067 0,208
(P=0,944) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,047) (P=0,015) (P=0,004) (P=<0,001) (P=0,051) (P=0,026) (P=0,408) (P=0,009)
IMC -0,013 0,859 _ 0,296 0,161 -0,173 0,225 0,297 0,188 0,187 -0,060 0,207
(P=0,867) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,039) (P=0,026) (P=0,003) (P=<0,001) (P=0,016) (P=0,018) (P=0,461) (P=0,010)
Perimetro 0,045 0,395 0,296 ) 0,003 -0,019 0,040 0,020 0,018 0,052 -0,04 v 0,068
cintura (P=0,565) (P=0,001) (P=<0,001) (P=0,965) (P=0,813) (P=0,609) (P=0,802) (P=0,819) (P=0,515) (P=0,959) (P=0,405)
Colesterol Total -0,027 0,154 0,161 0,003 _ 0,340 0,949 0,513 0,270 0,897 0,366 0,777
(P=0,725) (P=0,047) (P=0,039) (P=0,965) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001)
Colesterol HDL 0,021 -0,188 -0,173 -0,019 0,340 _ 0,77 -0,542 -0,127 0,127 0,659 0,208
(P=0,783) (P=0,015) (P=0,026) (P=0,813) (P=<0,001) (P=0,315) (P=<0,001) (P=0,098) (P=0,103) (P=<0,001) (P=0,009)
Colesterol No -0,028 0,220 0,225 0,040 0,949 0,077 _ 0,723 0,310 0,936 0,174 0,774
HDL (P=0,714) (P=0,004) (P=0,003) (P=0,609) (P=<0,001) (P=0,315) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,029) (P=<0,001)
f:tt;f/ﬁz:z::.m' -0,027 0,297 0,297 0,020 0,513 0,542 0,723 ) 0,333 0,644 -0,320 0,449
rol HDL (P=0,727) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,802) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001)
Triglicéridos 0,011 0,151 0,188 0,018 0,270 -0,127 0,310 0,333 ) -0,011 0,138 0,142
i (P=0,887) (P=0,051) (P=0,016) (P=0,819) (P=<0,001) (P=0,098) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,892) (P=0,085) (P=0,074)
Colesterol LDL -0,039 0,175 0,187 0,052 0,897 0,127 0,936 0,644 -0,011 ) 0,126 0,770
(P=0,618) (P=0,026) (P=0,018) (P=0,515) (P=<0,001) (P=0,103) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,892) (P=0,118) (P=0,001)
Apolipoproteina 0,072 -0,067 -0,060 -0,004 0,366 0,659 0,174 -0,320 0,138 0,126 . 0,236
Al (P=0,370) (P=0,408) (P=0,461) (P=0,959) (P=<0,001) (P=<0,001) (P=0,029) (P=<0,001) (P=0,085) (P=0,118) (P=0,003)
Apolipoprote- -0,121 0,208 0,207 0,068 0,777 0,208 0,774 0,449 0,142 0,770 0,236 _
ina B (P=0,129) (P=0,009) (P=0,010) (P=0,405) (p=<0,001) (P=0,009) (P=0,001) (P=<0,001) (P=0,074) (P=<0,001) (P=0,003)

*Correlacién entre la variacién (% respecto a visita basal) en visita de seguimiento 1 de variables clinicas y bioquimicas, calculada mediante test de Pearson

0 Spearman segun aplique. Los valores indicados en la tabla corresponden al coeficiente de correlacion (valor P). Las abreviaturas indicadas denotan: IMC:

indice de Masa Corporal
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5. Asociacion entre los cambios de parametros antropométricos y del perfil

bioquimico en la primera visita de seguimiento en el grupo de intervencion.

Se muestran en la Tabla 9 la correlacion entre las variaciones de los parametros clinicos
y bioquimicos en la primera visita de seguimiento, en aquellos sujetos aleatorizados al grupo
intervencion.

La variacion de peso corporal correlaciond directa y significativamente con la de
hemoglobina glicosilada y la de GGT. La edad al inicio del estudio no correlacioné con la
variacion de ningn parametro bioquimico a lo largo del estudio. La variacion de perimetro de
cintura correlacion6 directa y significativamente con la glucosa y la hemoglobina glicosilada.
La variacion de GGT correlaciond directa y significativamente con el cambio producido en la

hemoglobina glicosilada y el observado en el resto de enzimas hepaticas (GOT y GPT).

Tabla 9. Correlacion de la variacion de variables clinicas y bioquimicas en la visita de

seguimiento 1 en aquellos sujetos asignados al grupo de intervencion. *
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Edad Peso IMC Perime | Glucos | Hemo- | GGT GOT GPT
tro a globina
Cintur Glicosi
a lada
Edad = -0,005 | -0,013 | 0,045 0,002 0,147 0,086 0,045 0,099
(P=0,9  (P=0,8 (P=0,5 (P=0,9 @ (P=0,0 | (P=0,2 @ (P=0,5 (P=0,1
44) 67) 65) 81) 56) 67) 58) 97)
Peso -0,05 = 0,859 0,395 0,036 0,222 0,156 0,061 0,077
(P=0,9 (P=<0, | (P=<0, | (P=0,6 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,4 | (P=0,3
44) 001) 001) 44) 04) 45) 38) 20)
IMC -0,013 | 0,859 = 0,296 0,002 0,115 0,129 0,066 0,115
(P=0,8 | (P=<0, (P=<0, | (P=0,9 | (P=0,1 | (P=0,0 | (P=0,3 | (P=0,1
67) 001) 001) 81) 41) 99) 98) 41)
Perime | 0,045 0,395 0,296 = 0,152 0,200 0,022 0,038 0,020
tro (P=05 | (P=0,0 | (P=<0, (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,7 | (P=0,6 | (P=0,7
cintura | 65) 01) 001) 52) 11) 83) 28) 96)
Glucos | 0,002 0,036 -0,002 | 0,152 = 0,152 -0,009 | -0,040 | 0,054
a (P=0,9 (P=0,6 (P=0,9 @ (P=0,0 (P=0,0 | (P=0,9 ' (P=0,6 @ (P=0,4
81) 44) 81) 52) 47) 03) 06) 87)
Hemo- | 0,147 0,222 0,115 0,200 0,152 = 0,327 0,009 0,083
globina | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,1 | (P=0,0 | (P=0,0 (P=<0, | (P=0,9 [ (P=0,2
Glico- | 56) 04) 41) 11) 47) 001) 06) 83)
silada
GGT 0,086 0,156 0,129 0,022 -0,009 | 0,327 - 0,314 0,518
(P=0,2 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,7 | (P=0,9 | (P=<0, (P=<0, | (P=<0,
67) 45) 99) 83) 03) 001) 001) 001)
GOT 0,045 0,061 0,066 0,038 -0,040 | 0,009 0,314 - 0,687
(P=0,5 | (P=0,4 | (P=0,3 | (P=0,6 | (P=0,6 | (P=0,9 | (P=<0, (P=<0,
58) 38) 98) 28) 06) 06) 001) 001)
GPT 0,099 0,077 0,115 0,020 0,054 0,083 0,518 0,687 -
(P=0,2 @ (P=0,3 | (P=0,1 | (P=0,7 | (P=0,4 | (P=0,2 | (P=<0, | (P=0,0
97) 20) 41) 96) 87) 83) 001) 01)

*Correlacién entre la variacion (% respecto a visita basal) en visita de seguimiento 1

de variables clinicas y bioquimicas, calculada mediante test de Pearson o Spearman segin

aplique. Los valores indicados en la tabla corresponden al coeficiente de correlacion (valor P).
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Las abreviaturas indicadas denotan: IMC: indice de Masa Corporal; GGT: Gamma
glutamil transpeptidasa; GOT: Transaminasa glutamico- oxalacética; GTP: Glutamato-

piruvato transaminasa.

6. Asociacion entre los cambios de parametros antropométricos y del perfil

lipidico en la segunda visita de seguimiento en el grupo de intervencion.

Se muestra en la Tabla 10 la correlacion entre las variaciones de los parametros clinicos
y lipidicos en la segunda visita de seguimiento en aquellos sujetos que se encontraban en el

grupo de intervencion.

La variacion de peso corporal y perimetro de cintura correlaciond directa y significativamente
con el colesterol total, el colesterol no HDL, el ratio de colesterol total/ colesterol HDL, los
triglicéridos y la apolipoproteina B. Se observo una asociacion inversa y significativa entre el
cambio en colesterol HDL y la edad y variacion de peso corporal, IMC, perimetro de cintura,
ratio de colesterol total/ colesterol HDL vy triglicéridos. La variacion de IMC correlaciond
directa y significativamente con el cambio observado en la concentracion de triglicéridos,

colesterol no HDL, ratio colesterol total/ colesterol HDL y apolipoproteina B.

Tabla 10. Correlacion de la variacién de variables clinicas y lipidicas en la visita de

seguimiento 2 en aquellos sujetos asignados al grupo de intervencion. *
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Edad Peso IMC Perimetro | Colesterol | Colesterol | Colesterol Ratio Triglicéridos | Colesterol | Apolipoproteina | Apolipoproteina
Cintura Total HDL No HDL colesterol LDL Al B
total/
colesterol
HDL
Edad - -0,078 -0,075 0,166 -0,086 -0,211 -0,078 0,034 0,060 -0,066 -0,060 (P=0,517) | -0,148 (P=0,109)
(P=0,400) @ (P=0,421) | (P=0,077) @ (P=0,353) | (P=0,022) @ (P=0,399) | (P=0,712) (P=0,522) (P=0,489)
Peso -0,078 - 0,968 0,551 0,190 -0,267 0,272 0,384 0,324 0,167 -0,040 (P=0,672) | 0,230 (P=0,013)
(P=0,400) (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=0,040) | (P=0,004) | (P=0,003) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=0,079)
IMC -0,075 0,968 - 0,544 0,173 -0,243 0,250 0,351 0,302 0,146 -0,042 (P=0,653) | 0,223 (P=0,016)
(P=0,421) | (P=<0,001) (P=<0,001) | (P=0,064) | (P=0,009) | (P=0,007) | (P=<0,001) | (P=0,001) (P=0,127)
Perimetro 0,166 0,551 0,544 - 0,190 -0,196 0,259 0,267 0,229 0,177 0,132 (P=0,161) | 0,234 (P=0,012)
cintura (P=0,077) | (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=0,043) | (P=0,036) | (P=0,005) | (P=0,004) (P=0,014) (P=0,066)
Colesterol Total -0,086 0,190 0,173 0,190 - 0,385 0,922 0,515 0,253 0,898 0,326 0,763
(P=0,353) | (P=0,040) | (P=0,064) | (P=0,043) (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=0,005) | (P=<0,001) (P=<0,001) (P=<0,001)
Colesterol HDL -0,211 -0,267 -0,243 -0,196 0,385 - 0,119 -0,483 -0,253 0,210 0,625 0,216 (P=0,018)
(P=0,022) | (P=0,004) | (P=0,009) | (P=0,036) | (P=<0,001) (P=0,196) | (P=<0,001) | (P=0,005) (P=0,025) (P=<0,001)
Colesterol No -0,078 0,272 0,250 0,259 0,922 0,119 - 0,694 0,348 0,942 0,153 (P=0,096) 0,752
HDL (P=0,399) | (P=0,003) | (P=0,007) | (P=0,005) | (P=<0,001) | (P=0,196) (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=<0,001)
Ratio colesterol 0,034 0,384 0,351 0,267 0,515 -0,483 0,694 - 0,464 0,592 -0,295 (P=0,001) 0,490
total/ colesterol | (P=0,712) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=0,004) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=<0,001)
HDL
Triglicéridos 0,060 0,324 0,302 0,229 0,253 -0,253 0,348 0,464 - 0,086 0,075 (P=0,416) 0,319
(P=0,522) | (P=<0,001) | (P=0,001) | (P=0,014) | (P=0,005) | (P=0,005) | (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=0,366) (P=<0,001)
Colesterol LDL -0,066 0,167 0,146 0,177 0,898 0,210 0,942 0,592 0,086 - 0,151 (P=0,109) 0,710
(P=0,489) | (P=0,079) | (P=0,127) | (P=0,066) | (P=<0,001) | (P=0,025) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=0,366) (P=<0,001)
Apolipoproteina | -0,060 -0,040 -0,042 0,132 0,326 0,625 0,153 -0,295 0,075 0,151 - 0,351
Al (P=0,517) | (P=0,672) @ (P=0,653) | (P=0,161) | (P=<0,001) (P=<0,001) @ (P=0,096) | (P=0,001) (P=0,416) (P=0,109) (P=<0,001)
Apolipoproteina | -0,148 0,230 0,223 0,234 0,763 0,216 0,752 0,490 0,319 0,710 0,351 -
B (P=0,109) | (P=0,013) | (P=0,016) | (P=0,012) | (P=<0,001) | (P=0,018) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=<0,001) | (P=<0,001) (P=<0,001)
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*Correlacion entre la variacion (% respecto a visita basal) en visita de seguimiento 1
de variables clinicas y bioguimicas, calculada mediante test de Pearson o Spearman segun
aplique. Los valores indicados en la tabla corresponden al coeficiente de correlacion (valor P).

Las abreviaturas indicadas denotan: IMC: indice de Masa Corporal

7. Asociacién entre los cambios de parametros antropométricos y del perfil

bioquimico en la segunda visita de seguimiento en el grupo de intervencion.

Se muestran en la Tabla 11 la correlacion entre las variaciones de los pardmetros
clinicos y bioguimicos de aquellos sujetos que acudieron a la segunda visita de seguimiento, y

que se encontraban en el grupo de intervencion.

La variacion de peso corporal correlaciond directa y significativamente con el cambio
observado en las concentraciones de glucosa, hemoglobina glicosilada, GGT, GOT y GPT. La
variacion de IMC mostré las mismas asociaciones, excepto con el cambio en GOT. La variacion
de perimetro de cintura correlaciono directa y significativamente con la hemoglobina glicosilada
y la GGT.

Tabla 11. Correlacion de la variacion de variables clinicas y bioquimicas en la visita de

seguimiento 2 en aquellos sujetos asignados al grupo de intervencion. *
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Peri- Hemog
metro | Gluco- | lobi-na
Edad | Peso IMC _ _ GGT |GOT |GPT
Cintu- | sa Glico-
ra silada
-0,078 | -0,075 | 0,166 0,115 0,142 0,153 -0,121 | -0,006
Edad = (P=0,4 | (P=04 @ (P=0,0 | (P=0,2 @ (P=0,1 | (P=0,0 | (P=0,1 | (P=0,9
00) 21) 77) 16) 25) 99) 94) 51)

-0,078 0,968 0,551 0,229 0,460 0,344 0,201 0,262
Peso (P=0,4 | - (P=<0, | (P=<0, | (P=0,0 | (P=<0, | (P=<0, | (P=0,0 [ (P=0,0

00) 001) 001) 13) 001) 001) 31) 04)

-0,075 | 0,968 0,544 0,198 0,389 0,311 0,162 0,208
IMC | (P=0,4  (P=<0, @ - (P=<0, | (P=0,0 | (P=<0, | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,0

21) 001) 001) 34) 001) 01) 84) 25)
Peri-

0,166 0,551 0,544 0,181 0,315 0,301 -0,020 | 0,122
:z:}o (P=0,0 | (P=<0, | (P=<0, | - (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,8 | (P=0,1
. 77) 001) 001) 54) 01) 01) 31) 97)

0,115 0,229 0,198 0,181 0,194 -0,033 | 0,017 -0,026
Glucos (P=0,2 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,0 |- (P=0,0 | (P=0,7 @ (P=0,8 (P=0,7
a 16) 13) 34) 54) 34) 20) 54) 79)
Hemog

] 0,142 0,460 0,389 0,315 0,194 0,394 0,174 0,285
IOP"na (P=0,1 | (P=<0, | (P=<0, | (P=0,0 | (P=0,0 |- (P=<0, | (P=0,0 | (P=0,0
el o) 001) |o001) |o01) 34) 001) | 59) 02)
silada

0,153 0,344 0,311 0,301 -0,033 | -0,394 0,262 0,494
GGT | (P=0,0 | (P=<0, | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,7 | (P=<0, | - (P=0,0 | (P=<0,

99) 001) 01) 01) 20) 001) 04) 001)

-0,121 | 0,201 0,162 -0,020 | 0,017 0,174 0,262 0,693
GOT | (P=0,1 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,8 | (P=0,8 | (P=0,0 | (P=0,0 |- (P=<0,

94) 31) 84) 31) 54) 59) 04) 001)

-0,006 | 0,262 0,208 0,122 -0,026 | 0,285 0,494 0,693
GPT | (P=0,9 | (P=0,0 | (P=0,0 | (P=0,1 | (P=0,7 | (P=0,0 | (P=<0, | (P=<0, | -

51) 04) 25) 97) 79) 02) 001) 001)

*Correlacion entre la variacion (% respecto a visita basal) en visita de seguimiento 1

de variables clinicas y bioquimicas, calculada mediante test de Pearson o Spearman segln

aplique. Los valores indicados en la tabla corresponden al coeficiente de correlacion (valor P).
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Las abreviaturas indicadas denotan: IMC: indice de Masa Corporal; GGT: Gamma
glutamiltranspeptidas; GOT: Transaminasa glutdmico- oxalacética; GTP: Glutamato-

Pituvato: Glutamato- piruvato transaminasa.

Discusion

Este trabajo se basa en el estudio “Feeld4Diabetes”, que tiene por objetivo promover cambios en
el estilo de vida para prevenir la diabetes, a través de una intervencién comunitaria en el entorno
escolar, en familias vulnerables y con elevado riesgo de padecer diabetes. El estudio se realiza
en 6 paises europeos Yy tiene una duracion de 3 afios (2016-2018). En Espafia el estudio se ha
realizado en Zaragoza, donde se han incluido 1500 nifios. Entre ellos, se valoro el riesgo de
padecer diabetes entre sus progenitores mediante el cuestionario validado Findrisc. Este trabajo
se centra en la valoracion realizada a los padres incluidos en el estudio. En la visita basal
participaron 487 familiares, en el primer afio de seguimiento acudieron 301 y en el segundo y
Gltimo afio de seguimiento participaron 201. Es importante recalcar que esta Gltima cifra no es
definitiva, pues mi participacion en el proyecto finaliz6 a final del mes de junio. Aunque por
entones, practicamente todos los participantes habian sido contactados, nuevas rondas de
contactos y programacion de visitas han sido planificadas para los meses de julio, septiembre y

octubre. Entre los hallazgos mas importantes del presente se encuentran los siguientes:

a) Los participantes que fueron pérdida de seguimiento del estudio presentaron un peor perfil
clinico al inicio del estudio, con un mayor peso corporal, mayor IMC, mayor perimetro de
cintura, mayores concentraciones de 4cido Urico y de triglicéridos, que aquellos
participantes que si continuaron en el estudio.

b) El objetivo principal de este trabajo es la evolucién del perfil lipidico a lo largo del estudio,
habiéndose encontrado al respecto una variacion significativa en el colesterol HDL, ratio
colesterol total/colesterol HDL y apolipoproteina B pero no en colesterol total, colesterol
LDL ni triglicéridos. Esta variacion se observo tanto en el grupo control como en el de
intervencidn, observandose un mayor y mas significativo cambio en el grupo control.

c) No se observd cambio significativo en el peso corporal a lo largo del estudio, sin
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo intervencion.

d) Se ha observado un descenso significativo de la concentraciéon de glucosa y hemoglobina
glicosilada en el grupo intervencion, con respecto al grupo control, lo que constituia el

objetivo principal del estudio.
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Como se ha comentado anteriormente, el objetivo principal de este trabajo es la evolucion del
perfil lipidico en el estudio “Feel 4 Diabetes”. La intervencion comunitaria realizada, se centrd
en la mejora de los estilos de vida, particularmente en la dieta y el ejercicio fisico. Teniendo en
cuenta que el estudio se centrd en la prevencion de la diabetes, las recomendaciones dietéticas
se centraron en habitos directamente relacionados con esta patologia, como el consumo de
azUcares simples. Esto ha podido influir en los resultados hallados en el perfil lipidico, sobre el
que tienen mayor impacto otros factores dietéticos, como el consumo de grasa saturada, grasas
trans o el colesterol dietético. La intervencion en el estilo de vida también se centré de forma
importante en el aumento del ejercicio fisico, puesto que tiene una gran influencia en el
metabolismo de la glucosa. Sin embargo, la influencia del ejercicio fisico sobre el perfil lipidico
es menor, habiéndose demostrado un mayor impacto sobre el colesterol HDL, pero no asi en el
colesterol LDL y el colesterol total. En un estudio comprendido por 340 personas sedentarias
con riesgo cardiovascular, se realizd una intervencion que comprendia 3 meses que incluian 3
sesiones semanales de ejercicio fisico, y cuyo objetivo era evaluar la influencia del ejercicio
fisico en diferentes indicadores clinicos relacionados con dislipemias. Los resultados mostraron
una mejora significativa en el colesterol HDL y no significativa en el colesterol total (48). En
otro estudio realizado a 49 personas sedentarias con riesgo cardiovascular y sobrepeso u
obesidad tipo 1, se les intervino mediante la practica de ejercicio durante 4 meses y se concluyo
que hay un aumento significativo de colesterol HDL y una disminucién no significativa de
colesterol total y colesterol LDL (49). Para comprobar si el ejercicio fisico realizado por los
participantes se asocia con la mejora observada en el metabolismo de la glucosa habria que
analizar los resultados de los podometros y acelerémetros. Teniendo en cuenta el importante
impacto que tiene el peso corporal sobre el perfil lipidico, la realizacion de una intervencion
encaminada a conseguir una pérdida de peso, podria haber conllevado una mejor mejora en el
mismo. Esta afirmacion se puede comprobar mediante el estudio realizado a 198 estudiantes,
con alto riesgo de desarrollar DM2, durante 1 afio en el cual, la intervencién conllevo un
descenso de peso corporal en los participantes, mejorando a su vez el perfil lipidico (50). En
determinadas intervenciones dietéticas, los participantes tienden a disminuir el consumo de
grasa total, incluyendo la procedente de acidos grasos monoinsaturados o poliinsaturados los
gue se asocia con la disminucion de los niveles de colesterol HDL tal como se observé en la
segunda visita del estudio. Los resultados del estudio revelaron que la concentracién de HDL
incrementd en la primera visita de seguimiento (mas en mujeres), aunque disminuyé en la
segunda, tras dos afios de intervencion. La reduccion del consumo de grasa de procedencia
insaturada (en proporcién a la total), aunque frecuente cuando un sujeto realiza cambios del
estilo de vida, no estd indicada y deberia fomentarse, a base de alimentos como el aceite de
oliva o los frutos secos. ElI consumo de este tipo de grasa se ha asociado directamente con el

colesterol HDL, pero también con beneficios sobre enfermedades cardiovasculares, entre otras.
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El ratio de colesterol total/ colesterol HDL disminuyd en las dos visitas de seguimiento,
mientras que la apoliporpoteina B disminuy0 significativamente, pero solo en la segunda visita.
Como se puede esperar, la apolipoproteina Al, estrechamente relacionada con el colesterol
HDL, disminuyé en la segunda visita de seguimiento. La edad no correlacion6
significativamente con la variacién en el perfil lipidico entre aquellos sujetos que fueron
aleatorizados al grupo de intervencion. No se observd un cambio significativo en la
concentracion de triglicéridos a lo largo del estudio. Comparando los participantes que
recibieron intervencion con los que fueron asignados al grupo control, se observo que el grupo
de intervencién mostré un mayor descenso de colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total y
el colesterol no HDL. Este descenso mostrd una asignacion directa con la variacion de peso

corporal.

Mejorando el estilo de vida a través del entorno social tendra beneficios en las conductas de
estudiantes y sus progenitores (51). Gracias a la intervencion en esos ambitos, en el estudio se
observo que los participantes del grupo intervencion tenian mayor descenso de glucosa y
hemoglobina glicosilada, lo que constituia el principal objetivo del estudio. Una revision
sistematica de la literatura que incluyd 15 estudios dirigidos a la DM1 y DM2 en el ambito
escolar, concluyé que los niveles de hemoglobina glicosilada y la calidad de vida de los
estudiantes mostraron mejoras significativas (53). A pesar de que la pérdida de peso corporal
hallada fue leve y no significativa, asocié mejoras en el metabolismo de la glucosa, del perfil

lipidico y de las enzimas hepaéticas.

El estudio presenta diversas limitaciones, como la importante tasa de pérdida de seguimiento,
siendo ademas estos sujetos los que peor perfil clinico presentaron al inicio del estudio. Entre
aquellos participantes de origen inmigrate incluidos en el estudio, la tasa de abandono fue
especialmente elevada, lo que revela la dificultad para la promocion de la salud y prevencion de
determinadas patologias cronicas (como la diabetes) en esta poblacion, que es especialmente
vulnerable. Para que las intervenciones en la poblacién infantil tengan éxito, las investigaciones
se han de centrar en el entorno escolar y familiar, que condicionan en gran medida los habitos y
la salud prospectiva del nifio (52). Asimismo realizarlas en entorno escolar, contribuye a que los
individuos inmigrantes y, especialmente, los que presentan un menor nivel socioeconémico
tengan acceso a intervenciones que ayuden a prevenir enfermedades como la obesidad y la DM2
(51).
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Conclusién

En resumen, los resultados preliminares del estudio Feel4 Diabetes revelan unos cambios
heterogéneos en el perfil lipidico, con una variacion significativa en el colesterol HDL, ratio
colesterol total/ colesterol HDL y apolipoproteina B pero no en colesterol total, colesterol LDL
ni triglicéridos. Esto se asocid con la pérdida de peso corporal, que no constituy6 un objetivo
del estudio, pero que resulta inherente a la intervencion del estilo de vida. Se observo una mayor
mejora en el grupo de participantes que recibi6 la intervencion, por lo que ésta parece resultar

efectiva, a falta del analisis final de los resultados definitivos del estudio.

El objetivo principal del estudio Feel4 Diabetes residio en el efecto de la intervencion sobre el
metabolismo de la glucosa. Los resultados preliminares revelan que la intervencion si resultd
efectiva, observandose un descenso significativo en la concentracion de glucosa y hemoglobina
glicosilada en los adultos que presentaron un elevado riesgo de padecer diabetes al inicio del
estudio. Asi podriamos concluir que la intervencién comunitaria realizada en el estudio Feel4
Diabetes ha inducido beneficios, principalmente en el metabolismo de la glucosa, en aquellos

sujetos con elevado riesgo de padecer diabetes.
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Anexos*

s Finnish Diabetes Association
FORMULARIO DE EVALUACION DEL RIESGO DE PADECER DIABETES TIPO 2

H8ga un circulo en 18 alternativa COMecta y SUme sus puntos.

R Edad 6. ¢Alguna vez ha tomado medicamentos para
0p. Menores de 45 aios la presion arterial de manera regular?
2p. 45-54 aRos
3p. 55-64 afos Op. No
4 p. Mayores de 64 afios LA

2. indice de masa corporal 7. éAlguna vez ha encontrado que tienen altos
{Vease lainversa de la hoja) niveles de glucemia (por ejempio, enun
examen de salud, durante una enfermedad.
Op. Inferiora 25 kg/m? durante el embarazo)?
1p. 25-30 kg/m?

3 p. Superior 3 30kg/m? 0p. No

5p.Si

La circunferencia de cintura medido debajo 8. éAlguna de fos miembros de su familia
de Ias costillas (por ko general a nivel del ombligo).  inmediata u otros parientes han sido
diagnosticados con diabetes (tipo 1 o tipo 2)?
Hombres Mujeres
Op. Menosde S4cm Menos de B0 cm
3p. S54-102cm 80-88cm
4p. Masdel02cm Mas de 88 cm

Op. No

3 p. Si:abuelo, tia, tio o primo hermano (pero
no propio padre, hermano, hermana o hijo)
5p. Si: padre, madre, hermano, hermana o

Puntuacién total de riesgo
Elriesgo de desarroliar diabetes tipo 2
dentrode 10 aflos es

Bajo: estimadoen i decada

100 desarrolara la erfermadad

£Tiene normalmente todos los dias por 1o menos
30 minutos de actividad fisica en el trabajo y/o durante Ligeramente elevado: @stimado

el tiempa libre {incluyendo actividad diaria normal)? 1 de cada 25 desarrollard 12
enfermedad

op.SI
2p. No Moderado: estima 1 de cda &
desarrollam |3 enfermedad

5. < Con qué frecuencia come verduras, frutas o bayas? PP A
desarrollan |3 enfermedad
0 p. Todos los dias
1p. Notodos los dias Muy alto: 1 de cada 2
desarroliara la enfermedad
Mayor de 20

Prostin St ate sor o prolac bediin Doomldin, dgwanwis (6 ol P A Uiharudal 36 ML o beaa Dndace, WL vt Meourd de Sdud Ftca
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¢Qué puedes hacer paradisminuir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 27

No = puede hacer nada acerca de su edad o su predisposicion genética Por otro lado, el resto de los
factores que predisponzn 2|z dizbetes, tdes como sobrepeso, obesdad abdominal, el =dantarisma, los
habitos alimentarios y el tabaguismo, son de usted. Sus opciones de estilo de vida pueden prevenir
completamente |a dizbetes tipo 2 o al menaos retrasar su aparicion hasta una edad mucho mayor.

Si hay dizbetes en su familia, ugted debe tener cuidado de no aumentar de peso en los ditimos afios. El
crecimiento de la linea de la dntura, en particular, aumenta el resgo de disbetes, mientras que la
actividad fisica moderada regular disminuir el riesgn. También debe prestar atencion a su dieta: cuidar a
comer muchos productos de ceredes ricos en fibra y verduras cada diz Omitir el exeso de grasas
animales de su diets y favorecergrasas vegstales.

Las primeras etapas de la diabetes tipo 2 raravez causan ninglin sntoma. S su puntaje de 12-14 puntos
en &l Examen de Riesgo, que hariz bien en consderar seriamente sus habitos alimenticios y de actividad
fisica y prestar atendon a su peso, paraevitarse que el desarmollo de |2 diabetes. Por favor, pongase en
contacto conuna enfermera de salud pablica o en su propio medico pam redbirorientaciony pruebas.

Si obtuvo 15 puntos o mas en el Examen de Riesso, usted debe controlar su gucosa en sange para
determinar si usted tiene dizbetes sin sintomas.

iNDICE DE MASA CORPORAL

El indice de masa corpora se utiliza para evaluar si una persona es de peso norma o no. B indice se
calcula dividiendo el peso corpord (kg) por el cuadrado de la dtura del cuerpo [m). Por ejempla, si su
altura esde 165 cmy su pesode 70 kg, su indice de masa corporal sera 70 / [1,65% 1,65), 0 25.7.
5i su indice de masa corpord esde 25-30, usted deberia perder peso; d menos se debe tener cuidado de
gQue su peso no aumenta mas dla de esto. S su indice de masa corpord es superior a 20, los efectos
adversos para lasalud de |2 obesidad se empiszan @ maostrar, y sera esencial para bajar de peso.

Tabla de indice de Masa Corporal {IMC)
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* Adaptado del protocolo “Feel 4 Diabetes .
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