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RESUMEN

Obijetivos: Explorar el efecto de una dieta hipocaldrica rica en proteinas (con un contenido del 35% del
total de calorias de la dieta), preferentemente de origen animal (80% del total de proteinas), en
comparacion con una dieta hipocaldrica rica en proteinas (con un contenido del 35% del total de calorias
de la dieta), principalmente de origen vegetal (80% del total de proteinas), en sujetos con prediabetes o
DM2 y sobrepeso u obesidad, sobre el metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico, tras la

intervencion.

Materiales y Métodos: Estudio de intervencion nutricional en el que los participantes son aleatorizados
a: a) una dieta hipocaldrica e HP, cuyo contenido proteico procede principalmente de alimentos de tipo
animal; b) una dieta hipocalérica e HP, cuyo contenido proteico procede principalmente de alimentos
de tipo vegetal. El estudio tiene una duracion total de 6 meses, determinando pardmetros clinicos,
antropomeétricos y bioquimicos al inicio del estudio y tras 3 y 6 meses de intervencion. Aungue en el
estudio se prevé la inclusion de 132 sujetos, en el presente Trabajo Fin de Grado se han incluido los
datos de 49 sujetos, todos ellos con prediabetes/DM2 y sobrepeso/obesidad, de acuerdo a los criterios
de elegibilidad del estudio.

Resultados: La intervencion nutricional con una dieta HP animal, en comparacién con una dieta HP
vegetal, parece no mostrar diferencias significativas en la pérdida de peso, ni tampoco hay una evidencia
clara en los parametros glucidicos y lipidicos, aunque ambos tipos de dieta han obtenido beneficios en

estos parametros.

Conclusion: Es necesario finalizar el estudio e incluir a todos los pacientes previstos para sacar
conclusiones claras y solidas, ya que el pequefio tamafio muestral limita el poder extraerlas, aunque,
atendiendo a los resultados provisionales, parece que no existiria diferencia significativa en los

beneficios de ambos tipos de dietas hipocaléricas e HP.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, obesidad, sobrepeso, dietas hiperproteicas, dieta hiperproteica

vegetal, dieta hiperproteica animal.
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1. INTRODUCCION

1.1. Diabetes: fisiopatologia y criterios diagndsticos

La diabetes es uno de los desérdenes metabdlicos mas comunes en el mundo (1). Esta
enfermedad implica niveles de glucosa en sangre anormalmente altos, causados por un defecto en la
secrecion de insulina, en la accién de la insulina, o0 en ambos (2). La secrecion de insulina por parte de
las células B del pancreas puede ser insuficiente, debido al deterioro de estas. Por otro lado, puede
producirse una resistencia a la insulina en muasculo, tejido adiposo e higado, que no responden a dicha
hormona y por ende no absorben la glucosa sanguinea, que se queda circulante en el torrente sanguineo.
Estos mecanismos que llevan al desarrollo de la DM2 son causados por una compleja combinacion de
factores genéticos y ambientales que interactuaran entre si. En muchos casos esta enfermedad puede
prevenirse mejorando los factores de riesgo modificables como el exceso de peso, la dieta no saludable

y la actividad fisica (3).

Segun la American Diabetes Association (ADA), la diabetes puede ser diagnosticada mediante
varias pruebas: valorando la glucosa sanguinea en ayunas, con la prueba de glucosa en plasma 2 horas
tras la ingesta de 75 gramos de glucosa via oral, o mediante la medicion de la hemoglobina glicosilada
(4). Los criterios para el diagndstico de diabetes son los reflejados en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnoésticos para Diabetes ADA 2021

Glucosa en ayunas > 126mg/dL (sin ingesta calérica ultimas 8h)
)
Glucosa plasmatica a las 2h de > 200mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa.
La prueba debera ser realizada con una carga de 75g de glucosa disuelta en agua
O
Hemoglobina glicosilada > 6,5%.

O

Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar

> 200mg/dL
Adaptado de: “Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes — 2021 (4).

Mediante las pruebas descritas anteriormente, pueden aparecer valores demasiado altos para
considerarse normales, pero sin alcanzar los criterios para la diabetes, entonces se habla de prediabetes
(4), definida en la Tabla 2.



Tabla 2. Criterios diagnosticos para prediabetes ADA 2021

Glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL (no ingesta cal6rica ultimas 8h)
0]
Glucosa plasmatica a las 2h de 140 a 199 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa.
La prueba deberd ser realizada con una carga de 75g de glucosa disuelta en agua
o)
Hemoglobina glicosilada entre 5,7 y 6,4%.
Adaptado de: “Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes — 2021 (4).

Existen diferentes tipos de diabetes, la ADA las clasifica en las siguientes categorias (4):

- Diabetes Mellitus tipo 1: Est& causada por la destruccion autoinmune de las células beta del
pancreas, por el propio organismo, que generalmente conduce a una deficiencia de insulina
debida a su incorrecta secrecion.

- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Provocada por la pérdida progresiva de la secrecion de insulina
por parte de las células B del pancreas, frecuentemente acompanada de resistencia a la insulina.

- Diabetes Mellitus Gestacional: Diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, que no estaba manifestada antes de la gestacion.

- Diabetes Mellitus por otras causas, como sindromes monogénicos, enfermedades de pancreas

exocrino y diabetes inducida por medicamentos o sustancias quimicas.

1.2. Prevalencia, importancia sanitaria y comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus tipo 2

Una revision sistematica de la literatura sobre prevalencia de diabetes estimo que en 2017 habia
451 millones de personas entre los 18 y los 99 afios con diabetes en todo el mundo (8,4%), y que se
esperaba que en el futuro estas cifras aumentaran hasta 693 millones en 2045 (9,9%). Ademas, se aprecid
que casi la mitad de las personas que viven con diabetes no estan diagnosticadas. En la Figura 1 puede
observarse la prevalencia de diabetes por edad y sexo en el mundo en el afio 2017, segun la revision

anteriormente descrita (1).



Figura 1. Prevalencia (%) de personas con DM2 por edad y sexo, 2017.
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Adaptado de: “IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045”
).

El estudio di@betes.es mostr6 que casi el 30% de la muestra, formada por poblacion espafiola
representativa, tenia alguna alteracion en el metabolismo de la glucosa. La prevalencia general de DM2
ajustada por edad y sexo fue 13,8%, de la cual, como en la anterior revision, casi la mitad no tenia

constancia de la enfermedad (5).

Un reciente estudio en poblacion espafiola evidencia que la incidencia estimada de DM2
ajustada a la edad y sexo de poblacién espafiola es de 11,6 casos / 1000 personas-afio (6). Este aumento
de la diabetes esté ligado a los cambios hacia un estilo de vida occidental con dietas hipercaldricas, con

alto contenido en azucar y grasa, combinadas con una actividad fisica reducida (7).

Respecto al coste econdémico sanitario de los pacientes diabéticos en Espafia, se estima que es
entre un 6,3 y un 7,4% del gasto total del Sistema Nacional de Salud, ascendiendo a 1290 — 1476€/
personay afio, cantidad elevada teniendo en cuenta que el coste medio anual de una persona no diabética
es 865€ (8).

Existe una gran proporcion de comorbilidades asociadas a la DM, asi como un aumento de la
mortalidad en las personas que padecen esta enfermedad, hoy en dia hay un gran nimero de muertes

causadas por DM (9), como puede observarse en la Figura 2.


mailto:di@betes.es

Figura 2. Numero de muertes atribuibles a la diabetes por edad y sexo en 2019.
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Adaptado de: “Mortality attribitable to diabetes in 20-79 years old adults, 2019 estimates: Results from the

International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition” (9).

Las complicaciones derivadas de la enfermedad diabética, tradicionalmente se han dividido en
macrovasculares, por ejemplo enfermedad cardiovascular (ECV), y microvasculares como afecciones

de retina, rifion o sistema nervioso (10).

Hay un conocido aumento del riesgo de ECV entre personas con diabetes, en concreto estos
enfermos tienen dos veces mas probabilidad de desarrollarla que las personas sin esta patologia. Algunos
ejemplos son: enfermedad coronaria, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o accidente
cerebrovascular, ya que la diabetes exacerba claramente los mecanismos de la aterosclerosis. Aunque
también ha surgido evidencia que respalda un componente genético de las ECV en diabéticos, siendo
estas la principal causa de muerte en estos sujetos (11). Cabe destacar que, aunque el manejo general de
la diabetes mellitus ha mejorado en los dltimos 20 afios, hay una gran necesidad de prevencién

cardiovascular sin satisfacer (12).

Entre las complicaciones microvasculares, destaca la retinopatia, caracterizada por un dafio
progresivo en la retina, siendo esta una de las principales causas de discapacidad visual en todo el
mundo. Otra complicacién grave de la diabetes es la neuropatia, que puede afectar hasta a la mitad de
los pacientes diabéticos. Dicha enfermedad se caracteriza por el dafio de los nervios principalmente de
piernas y pies. La diabetes también puede producir insuficiencia renal, causada por la nefropatia
diabética, debida a la hiperglucemia en sangre que produce una deficiente filtracion por parte del rifién
(13).



1.3. Abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2

El manejo de la DM2, desde el punto de vista terapéutico debe tener en cuenta que, ademas de
la farmacologia, tiene que implicar una intervencion en el estilo de vida, con un ejercicio moderado y

una pérdida de peso en el caso de sobrepeso/obesidad (14).

La metformina es el farmaco de primera linea en el tratamiento de diabetes tipo 2, aunque
siempre deben tenerse en cuenta las comorbilidades asociadas a la diabetes y las circunstancias de cada
paciente. Este farmaco debe iniciarse si no existe contraindicacion en el momento del diagnostico de la
diabetes tipo 2, en muchos casos sera monoterapia combinada con cambios en el estilo de vida. La
metformina puede ser combinada con otros farmacos para conseguir mayor eficacia, si no es suficiente
por si sola, hay seis opciones de tratamiento: derivados de sulfonilurea, tiazolidinedionas, inhibidores
del cotransportador de sodio- glucosa tipo 2 (ISLGT2), inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (IDPP-
4), agonistas del receptor de la GLP1 (AR-GLP1) o insulina basal (15).

El estilo de vida es un pilar fundamental en el manejo de la diabetes, independientemente de si
el paciente esta en tratamiento farmacoldgico o no y, de hecho, es la primera medida a implantar con el
objetivo de controlar la glucemia. En un ensayo clinico aleatorizado con una muestra de 3234 personas
con tolerancia alterada a la glucosa y sobrepeso/obesidad, de 3 afios de intervencion, se demostré que
un cambio de estilo de vida, bajando de peso y haciendo 150 minutos de ejercicio a la semana, podria
reducir la incidencia de diabetes tipo 2 en un 58%, mientras que con el tratamiento de metformina un
31%. Por ende, la intervencidn del estilo de vida result6 significativamente mas eficaz que la metformina
(16).

El control del estilo de vida incluye educacion y apoyo para el autocontrol de la diabetes, terapia
nutricional, actividad fisica, asesoramiento para dejar de fumar y atencion psicosocial. La educacion del
paciente diabético es fundamental para facilitar el conocimiento, las destrezas y habilidades necesarias
para llevar un correcto control de su enfermedad (17). Por otra parte, se ha demostrado que el ejercicio
fisico mejora el control de la glucosa en sangre, reduce factores de riesgo cardiovasculares y ayuda a la
pérdida de peso (18). Respecto al tabaco, numerosos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
eficacia y rentabilidad del asesoramiento en el abandono del hébito tabaquico (17). La atencidn
psicosocial es otro de los factores relevantes en el manejo de la diabetes, ya que algunos casos como el
de pacientes con angustia por diabetes, con sintomas depresivos o trastornos alimentarios deben ser

adecuadamente derivados a un profesional de la salud mental (19).

Un metaanalisis muestra que puede haber variedad de opciones dietéticas beneficiosas para las
personas con diabetes tipo 2, como por ejemplo la dieta mediterranea, y que deben elegirse en funcion
de las circunstancias de cada paciente, teniendo en cuenta sus preferencias, siendo estas individualizadas

en lugar de dietas generales para pacientes diabéticos (20).



La terapia nutricional personalizada para el paciente diabético o prediabético, debe ser
preferiblemente realizada por un dietista-nutricionista. Las recomendaciones dietéticas orientadas a un
buen control de la glucemiay el mantenimiento de normopeso incluyen el control del contenido cal6rico
de la ingesta dietética y la pauta de un patron cardiosaludable, ademas de programas de intervencion de
pérdida de peso, en el caso de sobrepeso u obesidad asociados a la diabetes. Se recomienda una dieta
variada en la que se incluyan frutas, verduras, lacteos, etc. con un perfil lipidico saludable. En cuanto a
los hidratos de carbono (HC), debe minimizarse el consumo de HC refinados y azucares afadidos y
centrarse en HC con bajo indice glucémico procedentes de verduras, legumbres, frutas, lacteos y cereales
integrales. Se desaconseja el consumo de cualquier bebida azucarada incluidos los zumos de frutas (17).
Respecto a la fibra, se ha visto que un aumento en su ingesta mejora el control glucémico, especialmente
la fibra soluble, por lo que esta recomendada una dieta rica en fibra para pacientes con DM (21).
Normalmente se recomienda una ingesta proteica de 1 — 1,5g/kg de peso, ya que la ingesta de proteinas
puede mejorar o aumentar la respuesta de la insulina a los HC dietéticos, aunque en pacientes con
enfermedad renal esta cantidad debe disminuirse debido a que la tasa de filtracion glomerular esta
disminuida (17).

1.4. Dietas hipocaléricas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

El indice de masa corporal (IMC) esta fuertemente relacionado con la DM2 y la resistencia a la
insulina. En individuos con sobrepeso u obesidad, se ha descrito un aumento de sustancias
proinflamatorias que participan en el desarrollo de la resistencia a la insulina y, en consecuencia, de
DM2 (22). Por ello, el abordaje del sobrepeso u obesidad, si existe, es un pilar fundamental en el
abordaje terapéutico en pacientes con prediabetes 0 DM2 (23). Una dieta hipocal6rica, seguida de
pérdida de peso con modificaciones en el estilo de vida, es una estrategia eficaz para mejorar la
sensibilidad a la insulina y reducir la resistencia a ésta, lo que conduce a una mejora en el control
glucémico (24). También se ha demostrado que una restriccion caldrica con una nutricion adecuada,
ademas de ser una herramienta poderosa contra la obesidad y la resistencia a la insulina, puede mejorar

la salud cardiometabdlica y prevenir la DM2 (23).

La restriccion cal6rica se define como una reduccion de la ingesta de calorias, generalmente del
20-40% del consumo habitual, teniendo en cuenta que la ingesta de proteinas, minerales y vitaminas,

mantiene niveles suficientes para evitar la desnutricion (23).

Recientemente, un ensayo clinico de intervencion en el estilo de vida, controlado aleatorizado,
en personas de entre 18 y 50 afios con DM2 diagnosticada en los udltimos 3 afios y con
sobrepeso/obesidad, de 12 meses de duracion, ha demostrado que una intervencion intensiva en el estilo
de vida, incluida una dieta hipocalérica, conduce a una pérdida de peso significativa, y se ha asociado
con una remision de la DM2 en mas del 60% de los participantes y la consecucion de normo-glucemia

en més del 30% (25). Otro ensayo realizado en personas de entre 20 y 65 afios, con IMC entre 27 y 45



kg/m? y diagnosticadas de DM2, también demostrd, con una intervencién basada en una dieta
hipocalérica, sin la toma de farmacos antidiabéticos ni antihipertensivos, una remision de DM2 en casi
la mitad de los participantes tras 12 meses de tratamiento (26). Asimismo, un metaanalisis en el que se
incluyeron ensayos prospectivos en adultos con sobrepeso/obesidad y DM2, tratados con dietas
hipocaléricas para la pérdida de peso, evidencid una reduccién media estimada de 0,1% HbALc por cada

kg de peso corporal reducido (27).

Esta remision de la DM2, puede deberse a una mejora en la resistencia a la insulina, ya que en
un estudio de intervencion aleatorizado, en el que se analizaron varias dietas con diferentes porcentajes
de reduccion caldrica y ejercicio fisico, se demostré que una restriccion caldrica con o sin ejercicio

revierte la tendencia a la insulinorresistencia (28).

Hay que destacar que ademas de en la glucemia, las dietas hipocal6ricas en este tipo de
pacientes han demostrado mejoras en el estado fisico general y la colesterolemia, entre otros muchos
factores (29).

1.5. Dietas ricas en proteinas, efectos sobre la pérdida de peso

En relacion a las dietas hipocaldricas, concretamente las ricas en proteinas han descrito, en

comparacion con las estandar, mayores beneficios respecto a la pérdida de peso corporal (30).

Tanto las dietas estandar como las ricas en proteinas deben definirse en relacion al consumo energético,
pues no es lo mismo una dieta normocal6rica de unas 2000 Kcal que una hipocal6rica con una restriccion
de calorias de 400-600 Kcal, siendo el caso de una dieta de 1400 Kcal. Se considera que una ingesta
normal de proteinas esta entre los 0,8 y 1,29 de proteina/Kg de peso corporal, lo que supone un
porcentaje respecto al valor caldrico total (VCT) del 10-15%. Hay que tener en cuenta que si se reduce
esa cantidad de calorias totales, hay que aumentar el porcentaje de proteina dietética para que conseguir
la misma ingesta de proteinas (31) como puede observarse en la Figura 3 Una dieta para ser definida

como hiperproteica debe contener entre 1,2y 1,6 g de proteina/ kg de peso corporal (32).

Figura 3. Porcentaje de proteinas segin VCT para 75g de proteina.
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Un metaanalisis en el que se incluyeron varios ensayos controlados y aleatorizados evidencié
gue, en comparacion con una dieta con un contenido estdndar de proteinas, consumir una dieta
hiperproteica con las mismas calorias proporciona un efecto beneficioso sobre la pérdida de peso,
aumentando la disminucion de grasa y minimizando la pérdida de masa magra, ademas de un mayor
descenso de los triglicéridos, y u mejor mantenimiento del gasto energético en reposo (30) Otro estudio
obtuvo los mismos resultados, especialmente en lo que se refiere a la reduccion de los triglicéridos

plasmaéticos (33).

Ciertamente, no esta del todo claro el mecanismo por el cual este tipo de dietas tienen mayor
efectividad en la disminucién del peso corporal (30) Algunos autores sostienen que la proteina dietética
juega un papel importante en la pérdida de peso, actuando sobre factores metabdlicos encargados de la
saciedad y gasto energético debido a la termogénesis inducida por la renovacion proteica, produccién
de urea y gluconeogénesis (31). Respecto al efecto termogénico, Halton y cols. concluyeron que su
importancia es relativamente baja a corto plazo, pero si puede llegar a ser significativa a lo largo de
meses Y afios, tanto clinica como estadisticamente. Esta misma revision bibliografica evidencioé que las
dietas ricas en proteinas aumentan la saciedad respecto a dietas bajas en proteinas, lo que puede
favorecer que las personas puedan mantener una dieta hipocalérica a largo plazo. De hecho, esta
saciedad parece desembocar en una disminucion mayor del peso total perdido, minimizando la pérdida
de masa magra a corto plazo y, ademas, esta sensacion de saciedad parece provocar una reduccién
parcial en el consumo de carbohidratos refinados (34) Respecto al cumplimiento de este tipo de dietas
altas en proteina, un gran estudio europeo que incluy6 a un total de 1209 adultos con sobrepeso, pudo
concluir que el aumento en el contenido proteico de la dieta, junto con una reduccion del indice
glucémico consumido a lo largo del dia, condujo a un alto porcentaje de adherencia a la intervencion y,

ademas, un mantenimiento posterior de este tipo de dieta una vez finalizado el estudio (35).

Respecto al efecto de las dietas hiperproteicas en sujetos que padecen DM2, Wycherley y cols.
observaron que el consumo de un elevado porcentaje proteico, respecto al total de las calorias pautadas,
combinado con ejercicio fisico, produjo una mayor pérdida de peso y unos cambios mas favorables en
la composicidn corporal, respecto a una dieta estandar (36). Luger y cols. llevaron a cabo un estudio de
12 semanas de dieta hiperproteica en pacientes con DM2 que recibian insulina y, ademas de obtener
resultados positivos referidos a la pérdida de peso y la mejora de la composicion corporal, observaron
que las necesidades de insulina inyectable disminuyeron considerablemente, al igual que la glucosa
plasmatica en ayunas (37). De igual modo, Parker y cols. estudiaron un grupo de 54 pacientes con DM2
en las que se pautaron dos tipos distintos de dieta, una con un porcentaje de proteinas sobre el VCT del
28% Yy la otra de un 16%. Los resultados que obtuvieron mostraron que en mujeres la dieta hiperproteica
favorecio la disminucion de grasa total y abdominal en mayor medida que la dieta estandar, aunque en

varones el efecto fue precisamente el contrario (38).



1.6. Efecto de dietas ricas en proteinas sobre metabolismo glucidico en poblacion diabética

Un reciente metaanalisis del afio 2020 concluyé que, en pacientes con DM2, una dieta elevada
en proteinas no mejora de forma significativa el control glucémico, el HDL y la presion arterial, pero,
sin embargo, si reduce los niveles de LDL, de colesterol total, de triglicéridos y del indice HOMA
(homeostatic model assessment). A pesar de ello, los propios autores consideran que se deberia seguir
la linea de investigacion referida a los parametros que no sufrieron mejora alguna (39). Recientemente,
la unidad clinica y de investigacion en lipidos y aterosclerosis del Instituto de Investigacion Sanitaria de
Aragon, ha podido demostrar que una dieta hipocal6rica con un 35% del VCT procedente de proteinas
induce un mayor beneficio sobre el metabolismo de la glucosa, principalmente del indice HOMA y de
lainsulina, que una dieta con un contenido estandar de proteinas -18% del VCT-, de forma independiente
a la pérdida de peso en sujetos con DM2 (40). Zhao y cols. también consideraron que, las dietas
hiperproteicas podrian resultar beneficiosas en la pérdida de peso y en el metabolismo de los lipidos,
recomendando un porcentaje de proteinas respecto al consumo energético total del 30%, aunque del
mismo modo concluyeron que este porcentaje no afectaba al control glucémico de la DM2 (41). Este
porcentaje del 30% también es apoyado en otro estudio con limitaciones metodoldgicas, ya que hubo
poco cumplimiento y tasas de abandono superiores al 15% (42). Otro estudio de cinco semanas de
duracion determin6 que una dieta hiperproteica -30% de proteinas del VCT-, en comparacién con otra
de contenido proteico estandar -15% de proteinas-, redujo la concentracién de glucosa en personas con
DM2 no tratada y, en consecuencia, la HbAL1C, ademas de disminuir la insulina sérica y aumentar el
glucagén plasmatico, aunque debido a la duracion de la investigacién, no fue posible determinar los
efectos de este tipo de dieta a largo plazo (38). En una pequefia muestra de pacientes con DM2 que
consumian una bebida rica en proteinas antes de una comida con carbohidratos, se concluy6 que esta
podria estimular la secrecién de insulina, la hormona incretina y favorecer un enlentecimiento del
vaciamiento gastrico, lo que derivaria en una reduccion de la glucemia postprandial en sujetos con DM2
(43).

Otro metaanalisis obtuvo como resultados que los niveles de glucosa en sangre en ayunas no se
vieron afectados por dietas hiperproteicas, pero si disminuyd los niveles de HbA1C un 0,52% (44).
Siguiendo esta linea, Clifton también observé que reemplazar una determinada cantidad de
carbohidratos por proteinas, reduce la glucosa en ayunas y mejora la HbAL1C, por lo que lo considera

una opcion para mejorar la DM2 (33).

Igualmente, Gannon y cols. obtuvieron resultados similares en pacientes con DM2 no tratada,
pero, ademas, se produjo un aclaramiento de la microalbiminay la creatinina, sin cambios en la funcion
renal. Todos estos cambios se produjeron sin cambios en el peso corporal de los sujetos (38). Larsen 'y
cols., aunque no concluyeron que hubiese un beneficio metabdlico superior a largo plazo de consumir
dietas hiperproteicas respecto a dietas con un alto contenido en carbohidratos, si pudieron confirmar que

no habia ningun efecto perjudicial sobre el rifidn (35).



Estos resultados divergentes pueden ser debidos a diversos factores, principalmente
relacionados con la metodologia de los estudios, como la duracion de los mismos, la tipologia de
pacientes, el porcentaje de proteinas prescrito en cada intervencion o la fuente proteica, entre otros. Es
necesario la realizacion de futuros estudios que ayuden a dilucidar esta cuestion, lo que se traduzca en
recomendaciones mas precisas a la poblacién, especificamente a aquellas personas con prediabetes o
DM2.

1.7. Efectos fisioldgicos de la proteina de origen vegetal frente a la proteina de tipo animal

Existen diferentes fuentes de proteina dietética, que puede dividirse en proteina de origen animal
y proteina de origen vegetal. Un estudio estadounidense llevado a cabo en 10977 sujetos, determino cual
es la ingesta media de proteinas de los distintos tipos, haciendo diferenciacidn entre sexos y observo que
los hombres consumen mayor porcentaje de proteina animal que las mujeres (45), como puede

observarse en la Figura 4.

Figura 4. Porcentaje de ingesta de proteina animal y vegetal

HOMBRES MUJERES

H Animal
m Vegetal
w Indefinida

Adaptado de “Sources and Amounts of Animal, Daiary, and Plant Protein Intake of US Adults in 2007 — 2010~
(45).

El tipo de proteina que se consume en la dieta puede desempefiar un papel fundamental en la prevencion
de enfermedades metabdlicas, aunque no esta claramente establecida la forma en la que la fuente de
proteina afecta a estas disfunciones (46). La proteina animal parece estar asociada con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. De hecho, el estudio “Nurses” Health Study” pudo comprobar dos hechos
destacables. El primero de ellos era que las dietas que sustituian una parte importante de las proteinas
animales por vegetales podian disminuir el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular entre un 13%
y un 30%. De igual modo, constataron que las dietas bajas en HC con un alto porcentaje en proteina
animal aumentaban el riesgo de mortalidad un 23%, mientras que la misma proporcion de HC con un

elevado porcentaje de proteina de origen vegetal disminuia este riesgo un 20% (47).
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Ferdowsian y Barnard en su revision sistematica que incluy6 un total de 27 articulos randomizados con
grupo control, concluyd que el consumo de proteina vegetal, fundamentalmente mediante frutos secos,
legumbres y soja, reducia en un 35% el colesterol LDL (48). Sin embargo, otros estudios no han
apreciado una disminucién en los niveles de colesterol LDL en los grupos gque consumian mayor
cantidad de proteina vegetal, con comparacion con la animal (49,50). Respecto a las dislipemias, algunos
estudios han demostrado la eficacia del consumo de proteina vegetal -procedente en su mayoria de la
soja-, en comparacion con la proteina animal, en la disminucion del colesterol total y LDL (51),
triglicéridos (51,52) y un aumento del HDL (52), aunque otros estudios no han observado diferencias
(53).

Otro estudio pude demostrar que, pese a que un mayor consumo de proteina parece estar relacionado
con un incremento del peso y del porcentaje de masa grasa en jévenes de Reino Unido, el tipo de proteina
gue se consumiese influia de manera decisiva en el resultado final. De esta forma, a lo largo de los 60
meses que dur6 la intervencion, concluyeron que el consumo de proteina animal estaba mas relacionado
con el aumento del peso que la proteina vegetal. En dicho estudio, el grupo que consumia mas proteina
vegetal, superaba este consumo en tres veces al grupo que ingeria proteina animal en mayor cantidad
(54). A pesar de esto, otros estudios no han obtenido los mismos resultados, ni en lo que se refiere a
comparar proteina vegetal con animal, ni en lo relativo a seguir una dieta vegetariana comparada con
una dieta estandar (55). EI consumo de proteina animal, como puede verse en la Figura 5 en varias
ocasiones esta asociada con un mayor consumo de sodio, grasa saludada y otros componentes
procedentes de la matriz alimentaria, perjudiciales para la salud. Por el contrario, el consumo de
proteinas de origen vegetal, suele asociarse con un mayor consumo de componentes con beneficiosos
efectos para la salud, como la fibra o compuestos fitoquimicos (56), como también puede observarse en

la Figura 5.
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Figura 5. Analisis de correlacion parcial entre nutrientes ajustados por edad y sexo.
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Adaptado de: “Dietary protein from different food sources, incident metabolic syndrome and changes in its
components: An 11-year longitudinal study in healthy community-dwelling adults” (56). Leg= legumbres; f.s=
frutos secos. Los colores azul y rojo indican correlaciones positivas y negativas respectivamente y la intensidad
del color y el tamafio del circulo son proporcionales a los coeficientes de correlacién.

Respecto a la pérdida de peso, existen resultados dispares. Un estudio randomizado, de doble
ciego y con grupo placebo, estudio si una dieta basada fundamentalmente en el consumo de proteina
vegetal podria llevar a cabo una reduccion mayor en el peso corporal que otra dieta compuesta de forma
mayoritaria por proteina animal. Este estudio de 16 semanas y con una muestra de 120 mujeres sanas
no constatd una mayor pérdida de peso en el grupo que sigui6 la dieta con proteina vegetal respecto al
grupo control (57). Resultados similares obtuvieron Neacsu y cols., esta vez en hombres. Mientras un
grupo consumia un 30% del VCT en forma de proteina de soja dietética, el otro lo hacia con proteina

animal, pero no se produjeron diferencias significativas en la pérdida de peso (58).

Por el contrario, otros estudios si han parecido obtener resultados positivos en la pérdida de peso

utilizando estrategias nutricionales en las que la proteina vegetal desempefiaba un papel fundamental.
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En un estudio observacional realizado en 3083 individuos belgas, el grupo que consumia proteina
vegetal perdidé mas grasa y disminuyd en mayor medida su circunferencia de cintura (59). Este mismo
autor también pudo constatar en otro estudio que una mayor ingesta de proteina vegetal juega un papel

preventivo en lo que se refiere a la obesidad en poblacion europea (60).

Una posible explicacion a la pérdida de peso que se podria producir por el consumo de dietas
ricas en proteinas de origen vegetal es su menor proporcion de aminoécidos esenciales, en comparacion
con las proteinas de origen animal, y su exceso de aminoacidos no esenciales, lo que podria disminuir
la produccion de insulina y aumentar a su vez el glucagoén, todo esto debido a que los aminoécidos
esenciales liberan en primer lugar la insulina, mientras que los no esenciales liberan preferentemente
glucagén (61,62). Sin embargo, algln estudio se ha mostrado contrario a esta posible teoria ya que la
combinacion de legumbre y cereales lograria un pool de aminoacidos completo (63). Otra posible
explicacion que se baraja podria ser el aumento derivado del consumo de fibra por una mayor cantidad
de proteina vegetal, tal y como han mostrado numerosos estudios de cohortes en los que los sujetos que

maés fibra consumian eran los que tenian un menor peso corporal (64-66).

Un metaanalisis realizado con el objetivo de analizar las posibles diferencias en la masa magra
y la fuerza muscular de la proteina dietética animal frente a la vegetal, pudo concluir que la proteina
animal tiende a ser méas beneficiosa para la masa magra que la proteina vegetal, pero solo se obtuvieron
diferencias significativas entre los dos tipos de proteinas en sujetos menores de 50 afios (67). Un estudio
de intervencion en hombre sanos demostrd que no existian diferencias significativas en el aumento de
masa magra cuando los sujetos recibian una suplementacion a base de proteina vegetal, otra con base de
proteina animal, y una Gltima con una mezcla de ambas, ademas de evidenciar la no afectacion de los
niveles androgénicos séricos con la proteina vegetal procedente de la soja (68) Similares resultados
obtuvo un estudio de ocho semanas en el que un grupo consumia un suplemento rico en proteina del
arroz, mientras que el otro consumia proteina de suero, ya que no se observaron diferencias entre los
dos grupos en lo gque aumento de la masa magra se refiere (69). Por Gltimo, un ensayo aleatorizado en
una muestra de 25 adultos mayores con sobrepeso u obesidad, no constaté diferencias significativas
entre una dieta hipocaldrica basada en proteina de origen vegetal -principalmente procedente de la soja-
y otra también hipocal6rica pero con mayoria de proteina de origen animal ni en las medidas de
composicidn corporal, ni en parametros cardiometabdlicos, por lo que los autores sugieren que una dieta
hipocalorica basada en proteina vegetal es, al menos, igual de eficaz en la pérdida de peso que una

basada en proteina de origen animal (53).

Respecto a la presion arterial, se ha podido constatar que un aumento en la ingesta de proteina
vegetal en comparacién con la animal, podria resultar de utilidad como herramienta para prevenir y
tratar la hipertension (70). En un metaandlisis de estudios de intervencién y observacionales, con una

muestra total superior a los 60.000 sujetos, aunque se pudo demostrar que un incremento en el consumo
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de proteinas respecto a los carbohidratos si favorecia un mejor control de la presién arterial y una
disminucién de los incidentes relacionados con la hipertensién, el tipo de proteina no parecia tener una
relacién clara con esta disminucion (71). EI mismo autor principal publicé al afio siguiente otro estudio
de la misma tematica, con un total de 272 hombres que eran divididos en varios grupos atendiendo a su
posicién mediante cuartiles respecto al consumo de proteina vegetal. Esta investigacién realizada
durante un total de cinco afios, pudo concluir que, aquellos sujetos gque estaban en los cuartiles méas alto
en lo que se refiere al consumo de proteina vegetal, tenian una relacion inversa en los niveles de presion
sanguinea, con disminuciones de 2,9 mmHg de sistélica y 1,7 mmHg en la diast6lica, comparado con
los cuartiles méas bajos (72).

En lo que se refiere a la salud dsea en sujetos adultos, una revision sistematica y metaandlisis
reciente mostr6 que no existen diferencias significativas en los efectos que tienen los distintos tipos de
proteina -animal y vegetal-, sobre la densidad y el contenido mineral dseo (73). Siguiendo con esta linea,
el estudio de la osteoporosis de Framingham -Framingham Osteoporosis Study-, pudo comprobar con
una muestra de 224 hombres y 391 mujeres con una edad media de 75 afios, que un elevado consumo
de proteina animal respecto a proteina vegetal no producia un descenso de la densidad mineral ésea (74).
De hecho, otro estudio clinico con tres afios de duracion y una muestra de 342 hombres y 65 mujeres,
todos sin patologias previas, pudo comprobar que aquellos que consumian una cantidad de proteina
animal elevada y que, ademas eran suplementados con calcio, no solo no disminuyeron su densidad de

masa 6sea, sino que la aumentaron considerablemente (75).

1.8. Efectos en poblacién con DM2 de las dietas ricas en proteinas animal en comparacion con

las ricas en proteina vegetal

Si parecen existir numerosos puntos a estudiar entre el consumo de proteina vegetal y animal,
este apartado también resulta muy destacable en lo que a personas diabéticas se refiere. Por ejemplo,
Villegas y cols. observaron en una muestra de 64227 mujeres que existe una relacion inversa entre el

consumo de legumbres y la posibilidad de padecer DM2 (76).

Dentro de las recomendaciones existentes para los diabéticos, las legumbres cumplen con
muchas de las caracteristicas nutricionales ideales para personas que padecen DM2, como por ejemplo
altos niveles de fibra y proteinas, con un indice glucémico bajo y una cantidad total de grasas baja, por

lo que resultan adecuadas para este colectivo (77,78).

Otro estudio controlado randomizado en pacientes con DM2 estudi6 los efectos que provocaba
sustituir dos raciones de carne roja por legumbres, y como resultado obtuvieron una disminucion de la
glucosa y la insulina en ayunas, asi como de las concentraciones de colesterol LDL y de triglicéridos
(79). Sin embargo, otros estudios no han podido obtener estos mismos resultados. Hartman y cols.
observaron que el grupo de intervencion que durante cuatro semanas modifico su conducta alimentaria

aumentando exponencialmente el consumo de legumbres a través de una bebida enriquecida, no obtenia
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mejores marcadores relativos a la DM2, aunque los propios autores consideraban que el estudio tenia
poca duracién temporal (80) Resultados similares obtuvo otro estudio, esta vez con una duracién de seis

semanas (81).

Una investigacion de cuatro afios de intervencion en pacientes DM2 con nefropatia mostr6 que
la sustitucion de proteina animal por proteina vegetal -en este caso soja-, reducia significativamente los
niveles de glucosa sanguinea en ayunas, colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, ademas de
mejorar de forma significativa los indices de salud renal (51). Otro estudio aleatorizado, doble ciego y
cruzado en pacientes con DM2 demostrd que el consumo de proteina vegetal aislada de proteina de soja,
en comparacion con el consumo de proteina animal en forma de proteina aislada de leche, se asociaba
con una reduccion de los lipidos séricos relacionados con el riesgo cardiovascular como el colesterol
LDL (82).

Por el contrario, en un ensayo aleatorio cruzado que durante seis semanas comparo6 dos tipos de
dietas isocaloricas con un contenido de proteina de 1,2g/kg de peso corporal, una con un porcentaje del
60% de proteina animal y 40% de proteina vegetal, y la otra con proteina procedente Unicamente de
origen vegetal, observo que no existen diferencias significativas entre el consumo de uno u otro tipo de
proteina sobre la funcion renal, glucemia, niveles lipidicos y presion arterial en los 17 sujetos que
participaron en el estudio, los cuales padecian DM2 y microalbuminuria. De igual modo, tampoco
constataron que hubiera diferencias significativas entre las dos dietas respecto a 21 aminoacidos
plasmaéticos estudiados (83).

Tal y como se ha expuesto, la mayor parte de estudios que han explorado previamente el efecto
ponderal y cardiometabélico de los diferentes tipos de proteinas son de tipo epidemioldgico y de caréacter
observacional. Aunque algunos estudios de intervencién han establecidos anteriormente, el efecto de las
diferentes fuentes proteicas sobre el peso corporal y algunos pardmetros metabélicos como el
metabolismo hidrocarbonado, ninguno de ellos ha sido desarrollado en pacientes con DM2. Asi pues, el
objetivo del estudio, en el marco del cual esta desarrollado este Trabajo Fin de Grado, tiene por objetivo
determinar el efecto de una dieta hipocaldrica rica en proteinas (35% del total de calorias de la dieta)
con un contenido preferentemente procedente de origen animal (80% del total de este macronutriente),
en comparacion con una dieta hipocal6rica rica en proteinas (35% del total de calorias de la dieta) con
un contenido principalmente de origen vegetal (80% del total de este macronutriente), en sujetos con

prediabetes 0 DM y sobrepeso u obesidad, tras 6 meses de intervencion nutricional.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es explorar el efecto de una dieta hipocal6rica
rica en proteinas (con un contenido del 35% del total de calorias de la dieta), preferentemente de origen
animal (80% del total de proteinas), en comparacion con una dieta hipocal6rica rica en proteinas (con

un contenido del 35% del total de calorias de la dieta), principalmente de origen vegetal (80% del total
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de proteinas), en sujetos con prediabetes 0 DM y sobrepeso u obesidad, sobre el peso corporal, el

metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico, tras la intervencién.

Los objetivos secundarios incluyen explorar el efecto de una dieta hipocal6rica rica en proteinas
(con un contenido del 35% del total de calorias de la dieta), preferentemente de origen animal (80% del
total de proteinas), en comparacion con una dieta hipocalérica rica en proteinas (con un contenido del
35% del total de calorias de la dieta), principalmente de origen vegetal (80% del total de proteinas), en
sujetos con prediabetes 0 DM y sobrepeso u obesidad sobre diferentes pardmetros clinicos como la
presion arterial y otros bioquimicos, a parte del perfil lipidico y metabolismo hidrocarbonado, como el
perfil hepatico y la concentracién d e GGT, GPT y GOT.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseno del estudio

Estudio de intervencion nutricional aleatorizado y ciego, con una duracién de 6 meses. Aunque
en el estudio, se prevé que haya 132 participantes, en el presente Trabajo Fin de Grado se incluyen 49
sujetos.

3.2. Participantes a estudio

En el presente estudio se incluye varones y mujeres con una edad comprendida entre los 18 y
80 afios. El reclutamiento de estos sujetos se realizd6 mediante una nota de prensa con informacién
general del estudio, ademas de incorporarse dicho texto en los expositores del Hospital Universitario
Miguel Servet, a través del cual se convoca a los interesados a una reunion informativa en dicho hospital,
en la que se explica mas detalladamente lo concerniente a dicho estudio. Los interesados son citados

para valorar si cumplen los criterios establecidos por el estudio en una visita de preseleccion.
Criterios de inclusion:

e Edad comprendida entre los 18 y 80 afios

e Indice de masa corporal comprendido entre 27,5y 40 Kg/m?

e Presencia de prediabetes 0 DM2, segin los criterios definidos por la American Diabetes
Assiciation, anteriormente expuestos en la tabla 1.

e Firma del consentimiento informado de participacion voluntaria en el estudio, tras haber leido

la hoja de informacion al participante y haber resuelto las posibles dudas derivadas de esta.
Criterios de exclusion:

e Tratamiento con antidiabéticos, tanto orales como subcutéaneos o insulina en los Gltimos 2

meses, a excepcion de metformina, tomada de forma estable durante un minimo de 6 meses.
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Uso de farmacos que puedan interferir sobre el metabolismo lipidico y/o glucidico y que no
hayan sido tomados de forma estable durante minimo 6 meses.

Ingesta de alcohol superior a 30g de etanol de forma habitual.

Aumento o disminucion de peso corporal > 5% en los ltimos tres meses.

Embarazo o intencién de este durante el periodo de duracion del estudio.

Presencia de otras patologias crdnicas que pudieran interferir en los resultados del estudio como
enfermedad cardiovascular, renal o hepatica.

Presencia de patologia endocrinolégica no controlada, incluida el hipotiroidismo.

Presencia de alguna alteracién analitica que pudiera condicionar los resultados del estudio.
Enfermedad grave de cualquier tipo con esperanza de vida inferior a 1 afio o que, a juicio de los
investigadores, limite una alimentacion homogénea a lo largo del estudio.

Cualquier otra circunstancia que impida el adecuado seguimiento de la intervencién nutricional,
a juicio de los investigadores (ej.: viajes frecuentes durante el estudio, imposibilidad de acudir

a visitas por circunstancias personales o laborales, etc.).

3.3. Intervencioén a estudio

grupos:

La intervencion nutricional se centré en la aleatorizacion de los participantes a estudio en dos

1. Dieta hipocalérica e hiperproteica con la siguiente distribucién de macronutrientes: 35%

del VCT de proteinas (75% de las cuales procedentes de alimentos de origen animal y 25%
procedentes de alimentos de origen vegetal), 35% del VCT de hidratos de carbono (de los
cuales < 10% carbohidratos simples y con un contenido de fibra de 25-30g/dia), 30% del
VCT de lipidos (de los cuales <7% de &cidos grasos saturados, 15-20% de acidos grasos

monoinsaturados y 5-7% de acidos grasos poliinsaturados).

2. Dieta hipocaldrica e hiperproteica con la siguiente distribucién de macronutrientes: 35%

del VCT de proteinas (75% de las cuales procedentes de alimentos de origen vegetal y 25%
procedentes de alimentos de origen animal), 35% del VCT de hidratos de carbono (de los
cuales < 10% carbohidratos simples y con un contenido de fibra de 25-30g/dia), 30% del
VCT de lipidos (de los cuales <7% de acidos grasos saturados, 15-20% de acidos grasos

monoinsaturados y 5-7% de acidos grasos poliinsaturados).

La restriccion calorica es de tipo moderado y supone una restriccion de un 30% respecto al gasto

energético total calculado para cada paciente. Las calorias pautadas en la dieta nunca son inferiores a

1200Kcal/dia con el fin de asegurar los requerimientos nutricionales de los participantes.
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El célculo del gasto energético total, se lleva a cabo mediante la formula de Harris Benedict,

tomando como peso de referencia la media de los calculos derivados del peso de referencia de Lorentz,

peso MLIC, media del peso ideal y peso corregido de Wilkens.

La dieta se elabora con el método de intercambios e incluye planillas con opciones generales de

grupos de alimentos y cantidades y menus con platos concretos para facilitar el seguimiento y la

adherencia de los pacientes a la dieta. Las dietas son individualizadas, respondiendo en la medida de lo

posible a los gustos, preferencias y habitos de cada paciente.

Aunque el estudio no tiene una intervencion sobre ejercicio fisico en particular, a todos los

participantes del estudio se les recomienda la préactica de ejercicio fisico de forma habitual, intentando

conseguir un incremento respecto a lo que realizan de base. Cada recomendacion se adapta a la forma

fisica y circunstancias personales de cada participante en particular.

El estudio cuenta con un plan de visitas y revisiones tanto presenciales como telematicas, que

se especifican a continuacion:

Visita pre-screening (presencial): Se vuelve a recordar al paciente en qué consiste el estudio,
pudiendo este resolver todas las dudas que le surjan y se obtiene el consentimiento informado.
En esta visita, se examina si el paciente cumple los criterios de inclusion y exclusion expuestos
anteriormente. Para ello se consulta la historia clinica y se realiza revision de una analitica de
los ultimos dos meses (realizdndose una si el paciente no dispone de ella) y la recogida de otros
parametros clinicos. Ademas, el paciente debe exponer las patologias que pudiera tener y
farmacos que esta tomando en la actualidad y el tiempo que lleva en tratamiento. También se

pregunta sobre el consumo de alcohol y tabaco en caso de haberlos.

Visita de aleatorizacion o randomizacidn (presencial): Se determinan los principales parametros
a estudio, que incluyen parametros antropomeétricos, clinicos, bioquimicos y valoracion del
estilo de vida. También se le realiza al paciente un cuestionario en relacion con la actividad
fisica que lleva a cabo, y ademas se le da un acelerémetro con el fin de que lo lleve durante una
semana y poder contabilizar de forma més precisa su actividad fisica. Junto al acelerometro se
le entrega tres hojas para que el paciente apunte el recuerdo 24h de 2 dias laborales y uno festivo.
En la visita de aleatorizacion se realiza igualmente la historia dietética del paciente, en la que
se le pregunta sus habitos dietéticos y preferencias, con el objetivo de adaptar la dieta a estudio,
lo maximo posible, a las preferencias y habitos del participante. Si no es posible efectuar la
historia dietética en esa visita, se hace telematicamente el dia acordado con el investigador. Para

la aleatorizacidn, se utiliza una pagina web (https://www.random.org/), en la que a partir de los

numeros totales de la muestra el programa los divide en dos grupos. Una vez establecidos los

dos grupos, se asigna cada nimero a un sujeto, finalizandose asi la aleatorizacion.
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Visita de entrega de la dieta (telematica): En esta visita se hace entrega de la dieta al paciente y
se explica como debe seguirla, ademas de resolver cualquier duda que pueda surgirle. Ademas,
se entregan infografias para la correcta eleccion de productos y recetas con el fin de
proporcionar ideas a los pacientes y mejorar la adherencia a la dieta.

Revisiones quincenales (teleméticas): Se programan visitas quincenales con el fin de tener un
seguimiento del paciente para supervisar su estado, administrarle nuevos menus o realizar
cambios en la dieta si es necesario, ademas de resolver las dudas que le hayan podido surgir. Se
pedirdn pardmetros antropométricos, clinicos y relativos al estilo de vida. Todo ello con el

objetivo de monitorizar y fomentar la motivacion de los participantes.

Visita clinica de seguimiento a los 3 y 6 meses (presencial): Se determinan los principales
parametros a estudio que incluyen pardmetros antropomeétricos, clinicos, bioquimicos y

valoracion del estilo de vida, tal y como se hace en la visita de randomizacion.

En el esquema general del estudio, como puede observarse en la Figura 6 se prevé incluir a 132

sujetos, aunque en el presente Trabajo Fin de Grado se incluyen 49 pacientes como puede verse en la

Figura 7 del apartado Resultados.

Figura 6. Esquema general del estudio

Reclutamiento de = 66

Dieta hipocalorica rica en proteinas preferentemente de

pacientes origen animal: 35% proteinas (75% origen animal), 30%

lipidos ¥ 35% hidratos de carbono

Visita Visita Visita
randomizacion® 3 meses™ 6 meses*

Randomizacion

Visita pre- Dieta hipocalérica rica en proteinas preferentemente de
seleccion orngen vegetal: 35% proteinas (75% ongen amimal), 30%
+ lipidos ¥ 35% hidratos de carbono

valoracion de criterios

criterios de exclusidn, .| Consentimiento _a.ntmpn_)metnco& clinicos,
incluyendo analitica informado bmquumcc_:s (en a*jgmn,as) yde
etilo de vida

de inclusion + * Determinacion parametros

sanguinea en ayunas
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3.4. Variables determinadas en el estudio

Para la obtencion de datos cuantificables del estudio se han medido diferentes variables,

detalladas a continuacion:
1. Variables clinicas.
En la visita de preseleccion se toman los datos relativos a:

o Edad.

e Sexo.

e Patologias actuales y antecedentes de enfermedad.

e Farmacos, alimentos funcionales y/o suplementos vitaminicos que esté tomando y desde cuando
estan en tratamiento.

e Consumo de alcohol y héabito tabaquico.
En las 3 visitas principales a estudio y en todas las revisiones se registrara:

e Farmacos, alimentos funcionales y/o suplementos vitaminicos.
e Presencia de nuevas patologias e incidencias durante ese periodo.

e Presion arterial mediante el tensiometro modelo Omron HEM-907-E.

2. Variables antropométricas y de composicion corporal.

Las variables antropométricas son determinadas en todas las visitas y revisiones del estudio,
mientras que los pardmetros de composicion corporal se miden en la visita basal y a los tres y seis meses
de intervencion. En las visitas de seguimiento telematicas, se solicita al participante que refiera el peso

corporal que se valore en su domicilio.
En relacidn a variables antropométricas son determinados los siguientes parametros:

e Peso corporal (kg): Cuantificado con la persona descalza siempre en el mismo momento del
dia, mediante bascula modelo SECA robusta 813.

e Talla (cm): Determinada con el paciente de pie, descalzo, colocado sobre la plataforma con la
espalda hacia la varilla de medida y con posicion erguida mediante tallimetro de precision,
modelo SECA 217.

e Indice de masa corporal (Kg/m?): Determinada a partir del peso corporal y la talla mediante la
férmula de peso (Kg) dividido por la talla (m) al cuadrado.

e Perimetro de cintura (cm): Medido con cinta métrica antropométrica.
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La valoracion de composicion corporal se lleva a cabo por medio del dispositivo de
densitometria Lunar Prodigy Pro, con el cual puede valorarse la cantidad y distribucién grasa del

organismo, incluyendo la diferenciacion de masa grasa subcutanea y masa grasa visceral.
3. Variables bioquimicas.

En la visita de preseleccidn se realiza analitica de sangre, si el paciente no tiene de los Gltimos
dos meses, ésta se hace tras 10 horas de ayuno para determinar parametros como la glucosa, la

hemoglobina glicosilada o la TSH, entre otros, con el fin de confirmar la entrada del sujeto al estudio.

En la visita de randomizacion y a los 3 y 6 meses de intervencion son determinados tras 10 horas de

ayuno, los siguientes parametros analiticos:

o Pardmetros referentes al metabolismo de la glucosa: glucosa, hemoglobina glicosilada, insulina
e indice HOMA.

e Pardmetros relativos al metabolismo lipidico: colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL,
colesterol LDL calculado por la férmula de Friedewald, colesterol no HDL, apolipoproteina Al
y apolipoproteina B.

e Acido urico.

e Transaminasas: GGT, GTP y GOT.

e Otros: TSH, Hierro, Ferritina, Vit. B12, Acido folico, PCR, creatinina en sangre, bilirrubina,

proteinas en sangre, albumina, filtrado glomerular renal,

Ademas, se recoge igualmente la primera orina de la mafiana para determinar microalbuminuria,
creatinina en orina y nitrégeno ureico, con el objetivo de valorar la adherencia a la dieta, ya que el mayor

consumo proteico se ha visto asociado positivamente con una mayor concentracion de urea en orina.
4. Valoracion dietética y del ejercicio fisico

Con el fin de asegurar el cumplimiento de la dieta y las recomendaciones de actividad fisica en

la visita de randomizacidn, tras 3 y 6 meses de intervencion, se determinara:

e Valoracion dietética: Se lleva a cabo mediante recuerdo de 24 horas, se pide al paciente que
recoja las tomas del dia, con lo que come y las cantidades de los alimentos consumidos lo mas
detallado posible durante 2 dias laborales y 1 dia festivo. Posteriormente es calibrado mediante
el programa informético EasyDiet.

e Determinacion del ejercicio fisico: Se coloca un dispositivo de acelerometria, modelo
ActiGraph wGT3X-BT, previamente configurado con los datos del paciente, en la parte derecha
de la cintura. El paciente lo lleva durante un total de 7 dias. Ademas, se recoge la informacién
de actividad fisica que realiza el participante de forma habitual, en las semanas previas,

mediante el cuestionario corto validado “International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)”
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(84) EIl objetivo de esta determinacion es valorar la realizacién del ejercicio fisico, por si se

dieran fallos en la determinacion de acelerometria.

De forma quincenal se le realizan preguntas al paciente relativas a la dieta y a la actividad fisica,
con el objetivo de asegurar el correcto cumplimento de la intervencién y determinar cualquier cambio

significativo del estilo de vida que pudiera repercutir en los resultados del estudio.

3.5. Analisis estadistico

Se ha llevado a cabo mediante el software estadistico SPSS. EIl nivel de significacion bilateral
establecido como significativo es 0,05 o menor. Las diferencias estadisticas estan calculadas seguln t-

test. Whitney o chi-cuadrado, segun aplique.
4. RESULTADOS

4.1. Desarrollo del estudio

Como puede observarse en la Figura 7, aproximadamente 700 personas asistieron a las
reuniones informativas sobre el estudio, realizadas en febrero de 2020 el Hospital Universitario Miguel
Servet, de las cuales unas 300 cumplieron criterios de elegibilidad para entrar en el estudio, y 67
personas han realizado la visita de pre-seleccion. De esos 67 sujetos, 18 no han sido incluidos debido a

diferentes causas, descritas en la Figura 7.

De las 49 personas que si han entrado a formar parte del estudio, 22 de ellas han sido
aleatorizadas a la dieta hiperproteica animal y 27 personas aleatorizadas a la dieta hiperproteica vegetal.
Del grupo “Dieta HP animal” 9 personas han llevado a cabo la visita de 3 meses, de las cuales 4 han
finalizado el estudio y del grupo “Dieta HP vegetal” 1 sujeto abandoné el estudio a los 2 meses, 10
personas han realizado la visita de 3 meses y 4 de ellas han finalizado el estudio. Cabe destacar que el
desarrollo del estudio qued6 interrumpido y posteriormente ralentizada debido a la pandemia de
COVID-19.

Debe tenerse en cuenta que la Figura 7, muestra la cantidad de personas que se incluyen en el
estudio en el momento de realizacion del presente TFG, siendo el nimero de personas esperado en este

estudio de 132 sujetos, como se expone en el apartado de Material y Métodos.
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Figura 7. Esquema desarrollo del estudio.

=~ 700 personas ~ 300 personas
acudieron a cumplieron
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informativas elegibilidad
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4.2. Caracteristicas basales de los participantes del estudio

Datos clinicos y antropométricos

Como puede observarse en la Tabla 3, existen diferencias significativas entre el peso y el IMC
del grupo de pacientes randomizados a la dieta HP vegetal y los randomizados a la dieta HP animal,
debido probablemente al pequefio tamafio muestral, siendo mayor en el grupo de dieta HP animal (Peso:
98,0 + 13,0 kg e IMC: 34,5 + 3,85 kg/m?) frente al de dieta HP vegetal (Peso 87,3 + 9,58 kg e IMC 32,3
+ 2,68 kg/m?). Es muy posible que, cuando finalice el estudio y se incluyan los 132 pacientes, esta
diferencia entre un grupo y otro no sea significativa aunque, si finalmente lo fuese, se ajustarian los

analisis estadisticos por peso e IMC basales.
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Tabla 3. Datos clinicos y antropométricos de los sujetos al inicio del estudio!

Dieta HP

Dieta HP

Todos pr;a_r;[‘rlgmpantes vegetal animal p?
B n=27 n=22
Edad (afios) 54,9 +7,30 55,0 £ 8,60 54,8 £5,49 0,914
Mujeres (%) 51 63 36,4
0,064
Hombres (%0) 49 37 63,6
Peso (Kg) 92,1+12,4 87,3+£9,58 98,0 £13,0 0,002
IMC (Kg/m?) 33,3+341 32,3+2,68 345+3,85 0,021
Calorias prescritas
1480 (1330 - 1665) 1450 (1300 - 1750) 1553 (1381 - 1650) 0,520
(Kcal)
PAD (mmHg) 80,8 +9,12 80,2 £9,17 81,5+9,27 0,662
PAS (mmHg) 133 (124 - 140) 136 (121 - 143) 131 (126 - 136) 0,418
Consumo etanol
] 2,55 (0,19 - 9,34) 2,06 (0,39 - 14,4) 4,03 (0,00 - 8,18) 0,976
(g/dia)
Fumadores (%) 10,2 7,40 13,6
0,773
Ex-fumadores (%) 61,2 63,0 59,1
Hipertension (%) 34,7 33,3 36,4 0,825
Hiperlipemia (%) 245 29,6 18,2 0,354
Hiperuricemia (%0) 4,10 3,70 4,50 0,882
Enfermedad tiroidea
12,3 14,8 13,6 0,907
(%)
Tto. Metformina (%0) 28,6 29,6 27,3 0,856
Tto. Hipolipemiantes
22,4 25,9 18,2 0,518
(%)
Tto. Hipertensivos
30,6 25,9 36,4 0,430

(%)

IE] significado de las abreviaturas utilizadas en la tabla es el siguiente: IMC= indice de masa corporal; PAD=
Presidn arterial diastdlica; PAS= Presion arterial sistolica; Tto= Tratamiento. Las variables se muestran en media
+ desviacion estandar o mediana (percentil 25-percentil 75), segln aplique.

2Diferencias estadisticas calculadas segin t-test, U de Mann-Whitney o chi-cuadrado, segln aplique.

El resto de variables clinicas y antropométricas no presentan diferencias significativas entre un

grupo y otro, como puede observarse en la Tabla 3. Cabe destacar que no hay pacientes con ECV ni

tratados con antiagregantes registrados de momento en el presente estudio.

Respecto la actividad fisica de los pacientes medida en MET-minutos/semana, al inicio de la

intervencion era de 990 (693 — 1745), no habiendo diferencias significativas entre ambos grupos. Al
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igual que las encuestas dietéticas, la actividad fisica es objeto de estudio en otro Trabajo Fin de Grado

y, por ello, no se incluyen en este trabajo.
Datos bioquimicos

En elacion a los datos bioquimicos al inicio del estudio, se muestran en la Tabla 4, reflejando
los datos de todos los participantes de forma global, y en funcion de la dieta a la que han sido asignados.
La albimina es el Unico pardmetro bioguimico que presenta diferencias ligeras, pero significativas, entre
el grupo de pacientes con dieta HP vegetal y los pacientes con dieta HP animal, siendo de 4,20 (4,10 -
4,40) y 4,40 (4,20 - 4,55) mg/dL, respectivamente. Por lo que se deduce que los grupos son homogéneos,
habiendo pequefas diferencias entre unos y otros, pero sin significacion estadistica, a excepcion de la
albimina (Tabla 4).

También en la Tabla 4, puede verse que, atendiendo a las variables relacionadas con el
metabolismo hidrocarbonado, la HbAcl presenta una ligera tendencia a ser mayor en pacientes
randomizados al grupo de dieta HP vegetal aunque, por el contrario, la insulina y el indice HOMA
(indicador de resistencia a la insulina) es mayor en el grupo de dieta HP animal, aunque sin diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 4. Datos bioquimicos de los sujetos al inicio del estudio®.

Todos participantes Dieta HP Dieta HP animal
n=49 vegetal n=22 p?
n= 27
TSH (uUI/mL) 2,13+£1,09 2,26 +1,18 1,96 + 0,98 0,382
Hierro (pg/dL) 92,8 +30,6 919+318 94,0 £ 39,7 0,824
Ferritina (ng/dL) 147 (78,0 - 310) 118 (71,0-223) 186(82,8-373) 0,118
Vit. B12 (pg/dL) 332 £93,7 318+81,9 349 + 106 0,260
Acido folico (ng/dL) 7,60 (6,12 - 10,6) 7,18 (6,00 - 10,6) 8,84 (6,38-11,6) 0,324
PCR (mg/dL) 0,29 (0,11-0,53) 0,11 (0,07-0,27) 0,30(0,10-0,51) 0,755
Glucosa (mg/dL) 118 (109 - 139) 118 (107 - 140) 117 (109 - 138) 0,763
Insulina (MUI/mL) 12,4 (9,40-17,1) 12,0(7,73-16,3) 13,5(10,5-18,0) 0,341
Indice HOMA 3,54 (2,44-519) 341(215-4,81) 3,86(3,09-5,31) 0,494
HbAlc (%) 5,80 (5,50 - 6,40) 6,00 (5,58 - 6,53) 5,70 (5,50-6,30) 0,338
Urea (mg/dL) 33,8+7,43 32,4775 35,4+ 6,82 0,170
Creatinina sangre (mg/dL) 0,81+0,18 0,77 £0,16 0,86 £0,18 0,083
Acido arico (mg/dL) 5,86 £ 1,29 573+£1,33 6,04 +1,23 0,409
TG (mg/dL) 110(89,3-161)  111(82,0-168) 109(91,0-131) 0,575
CT (mg/dL) 217 + 4377 221 +£49,0 212+ 36,3 0,477
LDL (mg/dL) 140 +37,0 140 + 39,3 140 + 34,6 0,968
HDL (mg/dL) 52,0 (45,0 -59,0) 55,0 (46,0 - 60,0) 49,0 (44,0-54,5) 0,201
Ratio CT/HDL 4,16 £ 0,97 4,09+1,16 4,24 + 0,68 0,569

25



Todos participantes Dieta HP Dieta HP animal
n=49 vegetal n=22 p?
n=27

CT no HDL (mg/dL) 163 + 39,2 165+ 44,3 162 £ 32,6 0,804
Apo Al (mg/dL) 137 (126 - 162) 141 (120 - 167) 136(132-159) 0,811
Apo B (mg/dL) 114 + 29,3 113+£31,6 116 £ 26,8 0,748
Bilirrubina (mg/dL) 0,60 (0,49-0,82) 0,61(0,49-0,82) 0,58 (0,50-0,83) 0,892
Proteinas en sangre (g/dL) 7,00 (6,80-7,20) 6,90 (6,80 -7,20) 7,10 (6,90-7,30) 0,137
Albdmina (g/dL) 4,30 (4,10-4,50) 4,20 (4,10 - 4,40) 4,40 (4,20 -4,55) 0,047
GFR (mL/min*1,73"2) 93,1+144 94,3+13,9 91,6 £15,1 0,537
GGT (U/L) 26,0 (19,0-45,5) 26,0(19,0-41,0) 26,0 (19,0-58,5) 0,533
GOT (U/L) 23,0(19,0-28,8) 23,0(18,0-28,0) 23,0(20,0-29,0) 0,370
GPT (U/L) 24,0(19,0-34,8) 23,0(18,0-30,0) 27,0(19,5-415) 0,111
Microalbumina orina 0,42 (0,30-0,81) 0,41(0,22-1,10) 0,50(0,30-0,75) 1,000
(mg/dL)

Ratio 3,57 (2,62-554) 3,33(2,51-6,46) 3,90 (3,00 - 5,24) 0,640
microalbumina/cretinina

Creatinina orina (mg/dL) 125+51,8 119+ 48,3 132 £ 56,2 0,377

1El significado de las abreviaturas utilizadas en la tabla es el siguiente: TG= Triglicéridos; CT= Colesterol Total;
LDL= Low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); HDL= High density lipoprotein (lipoproteina de
alta densidad); GFR= Filtrado glomerular renal; GGT= Gammaglutamiltranspeptidasa; GOT= Glutamic
oxaloacetic transaminase (Transaminasa glutdmico oxalacética); GPT= Glutamic pyruvic transaminase
(Transaminasa glutamico piravica); Apo= Apolipoproteina; HbAlc= Hemoglobina glicosilada. Las variables se
muestran en mediatdesviacion estandar o mediana (percentil 25-percentil 75), segn aplique.

2Diferencias estadisticas calculadas segin t-test, U de Mann-Whitney o chi-cuadrado, segln aplique.

4.3.Evolucion de las variables a lo largo del estudio

En la Tabla 5, se muestran las principales caracteristicas clinicas, antropométricas y
bioquimicas de los participantes del estudio al inicio y tras 3 y 6 meses de intervencion nutricional. No
se ha calculado si existian diferencias estadisticamente significativas en las variables estudiadas, a lo
largo de la intervencion, debido a que el tamafio muestral de los pacientes que han realizado la visita de

6 meses es muy pequefio para sacar conclusiones validas, en relacion a los objetivos del estudio.

Con ambos tipos de dietas, como puede verse en la Tabla 5, se ha conseguido una pérdida de
peso considerable de los pacientes, llegando a ser mas de 10 kg en el caso del grupo de dieta HP animal,
grupo en el que han perdido méas peso los pacientes. Esto puede deberse a que varios sujetos del grupo
de dieta HP vegetal no tuvieron buena adherencia a la dieta, pudiéndose observar también en el
contenido de urea, que evidencia la cantidad de proteinas ingerida, siendo claramente menor en pacientes
randomizados a la dieta HP vegetal, aunque en ambos grupos este valor tiene una tendencia ascendente,
lo que indica que si estaban llevando una dieta con mayor cantidad de proteinas que antes de entrar en

el estudio.
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Destaca también de la Tabla 5, que el marcador de inflamacion PCR disminuye conforme pasa
el tiempo en ambos grupos, igual que las variables del metabolismo hidrocarbonado y las del

metabolismo lipidico.

En relacién al metabolismo glucidico, el indice HOMA disminuye en ambas dietas por debajo
de 3 a los tres meses de intervencion, y todavia mas a los seis, lo que indica que los pacientes de ambos
grupos mejoran la resistencia a la insulina. La HbA1c disminuye en el caso del grupo con dieta HP
vegetal de 6,00 (5,58 - 6,53)% a 5,50 (5,50 - 5,88)% y en el grupo con dieta HP animal de 5,70 (5,50 -
6,30)% a 5,60 (5,43 - 5,78)%, valores que indican una mejoria de la prevencion y manejo de la DM2,
consiguiendo algunos participantes valores compatibles con absoluta normalidad. Del mismo modo, se
observan disminuciones de los valores de glucosa e insulina en ambos grupos. A pesar de que el
descenso de peso no fue muy notable, especialmente en el grupo de la dieta HP vegetal, la mejora en el

metabolismo glucidico es patente.

Respecto a las variables del metabolismo lipidico se observa en la Tabla 5 que hay una evidente
mejora. El colesterol LDL disminuy6 desde 140 + 39,3 a 122 + 30,3 mg/dL en el caso del grupo de
dieta HP vegetal y de 140 + 34,6 a 129 £ 15,5 mg/dL para el grupo de dieta HP animal. Parece haber
una tendencia a una mayor disminucion del colesterol LDL en el grupo de dieta HP vegetal, aunque con
el tamafio muestral actual, y a falta de un test estadistico que lo avale, no se puede afirmar todavia. El
colesterol HDL incluso aumenta un poco en ambos tipos de dietas, probablemente debido a las
recomendaciones de ejercicio fisico que se les da a los pacientes al inicio de la intervencién, como se ha

comentado anteriormente.

Otro pardmetro que se analiza en el presente estudio es la vitamina B12, que podria verse
afectada con la dieta HP vegetal, al disminuir el consumo de alimentos de origen animal. En aquellos
participantes que siguieron este tipo de dieta, a los 3 meses si se observd una tendencia a la baja de este
parametro, pero a los 6 esta se ve aumentada. Es necesario valorar con detenimiento la adherencia a la
dieta de estos 4 participantes, para conocer si un bajo cumplimiento del plan dietético pudiera haber

influido en este hallazgo.
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Tabla 5. Comparacion de datos clinicos, antropométricos y bioquimicos entre visita basal, a los 3 meses y a los 6 meses.

Dieta HP vegetal

Dieta HP animal

Basal Visita 3 meses Visita 6 meses Basal Visita 3 meses Visita 6 meses

n= 27 n=10 n=4 n= 22 n=9 n=4
Peso (Kg) 87,3 +9,58 82,6 + 8,88 85,7+11,8 98,0 £ 13,0 91,8 +20,3 876+115
IMC (Kg/m?) 32,3+2,68 30,9+2,90 30,4 +5,26 34,5+ 3,85 32,5+5,25 30,2 + 4,56
PAD (mmHg) 80,2 +9,17 776+10,4 91* 81,5+9,27 80,3+12,6 75,8 +10,3
PAS (mmHg) 136 (121 - 136) 126 (113 - 140) 129* 131 (126 - 136) 122 (106 - 138) 116 (106 -133)
TSH (pUI/mL) 2,26 +1,18 2,12 £ 0,66 2,57 +£0,64 1,96 £ 0,98 2,07+1,01 1,73+£0,75
Hierro (ug/dL) 91,9+31,8 100 £ 35,5 102 + 15,8 94,0 +£39,7 102 + 29,6 111+37,4
Ferritina (ng/dL) 118 (71 - 223) 93,1(53,8-174) 136(80,7-199) 186(82,8-373) 196 (96,7 -406) 317 (104 - 529)
Vit. B12 (pg/dL) 318 +81,9 244 + 56,2 374 +83,4 349 + 106 308 +22,3 352 +95,0
Acido félico (ng/dL) 7,18 (6,00 - 10,6) 9,88 (7,55 - 10,5) 8,79* 8,84 (6,38 -11,6) 9,05(4,88-12,2) 7,82(6,80-10,5)

PCR (mg/dL)

0,27 (0,11 - 0,67)

0,23 (0,13 - 0,31)

0,14 (0,08 - 0,20)

0,30 (0,10 - 0,51)

0,22 (1,05 - 0,69)

0,12 (0,05 - 0,35)

Glucosa (mg/dL)

118 (107 - 140)

111 (104 - 123)

111 (102 - 113)

117 (109 - 138)

105 (103 - 124)

115 (109 - 117)

Insulina (LUI/mL)

12,0 (7,73 - 16,3)

10,6 (6,35 - 21,0)

7,10 (6,65 - 10,6)

13,5 (10,5 - 18,0)

10,7 (9,35 -14,5)

9,70 (5,50 - 14,0)

Indice HOMA 3,41(2,15-4,81) 2,26 (1,33-4,53) 1,93(1,00-2,42) 3,86(3,09-5,31) 2,75(2,39-3,83) 2,67 (1,53-3,97)
HbAlc (%) 6,00 (5,58 - 6,53) 5,55 (5,40 -6,10) 5,50 (5,50 -5,88) 5,70 (5,50 -6,30) 5,50 (5,40 -5,80) 5,60 (5,43 -5,78)
Urea (mg/dL) 32,4775 355+9,54 39,0+8,76 35,4 +6,82 42,4 +10,1 47,8 +4,50
Creatinina sangre (mg/dl) 0,77 £0,16 0,75+0,19 0,85+0,20 0,86 £0,18 0,91 +0,17 0,98 £0,16
Acido urico (mg/dL) 573+1,33 569+1,18 6,00 + 0,67 6,04 +1,23 571+£1,19 5,78+ 0,61
TG (mg/dL) 111(82-168)  127(80,3-210) 113(65,0-145) 109(91,0-131) 111(90,0-156) 79,5(59,3-110)
CT (mg/dL) 221 +49,0 214 + 47,3 198 + 36,6 212 + 36,3 207 £28,5 198 + 23,3
LDL (mg/dL) 140 + 39,3 132 +£35,8 122 +30,3 140 + 34,6 137 £ 25,7 129+ 155
HDL (mg/dL) 55 (46 - 60) 52 (42 - 63) 56,0 (45,3 -63,0) 49,0 (44,0-54,5) 46,0(39,0-54,5) 49,5 (44,5-64,3)
Ratio CT/HDL 4,09+1,16 4,14+1,16 3,65+0,54 4,24 + 0,68 4,49 £ 0,96 3,80+0,41
CT no HDL (mg/dL) 165+ 44,3 160 + 42,8 144 £ 31,1 162 + 32,6 160 + 28,7 145 £14,0
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Dieta HP vegetal

Dieta HP animal

Basal Visita 3 meses Visita 6 meses Basal Visita 3 meses Visita 6 meses
n=27 n=10 n=4 n=22 n=9 n=4
Apo Al (mg/dL) 141 (120 - 167) 138 (108 - 159) 147 (113 - 166) 136 (132 - 159) 132 (119 - 142) 130 (122 - 146)
Apo B (mg/dL) 113+31,6 108 + 32,8 94,8 +19,3 116 + 26,8 111+22,1 955+10,4

Bilirrubina (mg/dL)

0,61 (0,49 - 0,82)

0,56 (0,41 - 0,70)

0,72 (0,62 - 0,79)

0,58 (0,50 - 0,83)

0,62 (0,55 - 0,81)

0,86 (0,51 - 1,09)

proteinas en sangre (g/dL)

6,90 (6,80 - 7,20)

7,00 (6,55 - 7,23)

6,95 (6,50 - 7,18)

7,10 (6,90 - 7,30)

7,20 (6,95 - 7,45)

7,10 (6,93 - 7,35)

Albdmina (g/dL)

4,20 (4,10 - 4,40)

4,35 (4,05 - 5,60)

4,40%

4,40 (4,20 - 4,55)

4,40 (4,25 - 4,60)

4,25*

GFR (mL/min*1,73"2)

94,3+13,9

99,5+12,9

99,2+13,9

916+151

83,8 £16,7

755+10,4

GGT (U/L)

26,0 (19,0 - 41,0)

23,5 (16,4 - 30,3)

26,0 (15,0 - 33,3)

26,0 (19,0 - 58,5)

17,0 (16,0 - 29,0)

18,5 (15,8 - 30,3)

GOT (U/L)

23,0 (18,0 - 28,0)

19,0 (15,8 - 23,0)

18,5 (17,3 - 19,8)

23,0 (20,0 - 29,0)

21,0 (19,5 - 26,5)

24,0 (20,3 - 32,3)

GPT (U/L)

23,0 (18,0 - 30,0)

17,0 (10,0 - 24.8)

22,0 (14,5 - 25,8)

27,0 (19,5 - 41,5)

24,0 (17,0 - 31,5)

21,5 (15,3 - 38,3)

Microalbumina orina (mg/dL)

0,41 (0,22 - 1,10)

0,2 (0,2 -0,82)

0,33 (0,22 - 1,37)

0,50 (0,30 - 0,75)

0,20 (0,20 - 0,40)

0,31 (0,22 - 0,46)

Ratio microalbumina/cretinina

3,33 (2,51 - 6,46)

3,74 (2,67 - 10,0)

3,64 (2,38 - 21,9)

3,90 (3,00 - 5,24)

2,72 (1,97 - 4,25)

2,77 (1,69 - 3,79)

Creatinina orina (mg/dL)

119 +48,3

83,5+ 33,7

94,7 +59,4

132 + 56,2

92,1 +35,3

124 + 27,7

1E| significado de las abreviaturas utilizadas en la tabla es el siguiente: IMC= indice de masa corporal; PAD= Presion arterial diastélica; PAS= Presion arterial sistolica; TG=
Triglicéridos; CT= Colesterol Total; LDL= Low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); HDL= High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad); GFR=
Filtracion glomerular renal; GGT= Gammaglutamiltranspeptidasa; GOT= Glutdmic oxaloacetic transaminase (Transaminasa glutdmico oxalacética); GPT= Glutamic pyruvic
transaminase (Transaminasa glutdmico pirdvica); Apo= Apolipoproteina; Hb Alc= Hemoglobina glicosilada
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En la Tabla 6, se muestran los cambios observados a los 3 meses de intervencion, en porcentaje
respecto al inicio del estudio, en aquellos participantes que siguieron la dieta HP vegetal y la dieta HP
animal. Como puede observarse en la Tabla 6, las Unicas variables que presentan diferencias
significativas entre los dos grupos son el &cido folico, el &cido Urico y la alblmina, el resto de variables
clinicas, antropométricas y bioquimicas siguen la misma tendencia en ambos grupos sin haber
diferencias estadisticamente significativas. Curiosamente, el acido Urico y la albimina disminuyen en
el grupo de dieta HP animal un 7,97 £ 11,0% y un 1,69 + 3,86%, respectivamente, mientras que en el
grupo de dieta HP vegetal aumentan 3,29 + 10,0% y 2,85 + 3,71% respectivamente. El incremento de
la albimina en este Ultimo grupo puede denotar una mayor conservacion de la masa muscular, junto la
pérdida ponderal, lo que habré& que confirmar, cotejando los datos de la valoracién de la composicion
corporal, mediante DXA. Las diferencias en cuanto al cambio de acido drico, han de ser confirmadas
con un test estadistico que valore si existe significancia estadistica a lo largo de la evolucion del estudio
para cada grupo, ajustado por diferentes valores, como el diferente peso corporal del inicio. Este analisis
se realizara cuando se disponga de todo el tamafio muestral previsto en el estudio.

En relacion al metabolismo hidrocarbonado, no existen diferencias significativas entre ambos
grupos, observandose una tendencia heterogénea entre los parametros. Mientras la glucosa y la insulina
parecen mejorar en mayor grado en aquellos participantes que han seguido la dieta HP animal, la HbAlc
y el indice HOMA mejoran en mayor medida en aquellos participantes que siguen la dieta HP vegetal.
Es necesario ajustar estos datos por factores como la pérdida ponderal, adherencia a la dieta o ejercicio
fisico, ademas de disponer de un mayor tamafio muestral, para poder extraer conclusiones relevantes al

respecto.

En cuanto al metabolismo lipidico, tampoco existen diferencias significativas entre ambos
grupos a dieta, aunque si se observa una mayor mejoria del perfil lipidico en aquellos sujetos que han
seguido la dieta HP vegetal. Al igual que lo expuesto anteriormente, es necesario confirmar estos
resultados, con la muestra completa y con test estadisticos completos que ratifiquen si, finalmente, se
pudieran dar diferencias estadisticamente significativas entre los participantes que seguian una u otra

dieta.

La concentracion de acido félico en el grupo de pacientes con dieta HP vegetal aumenta mientras
que en el otro grupo disminuye. Esto podria deberse a que, en el primer grupo, los pacientes pudieran
haber tomado mas frutas y verduras que en el segundo, aunque ambas dietas tengan pautada la misma
cantidad de estos alimentos. Es importante confirmar estos hallazgos con la muestra completa y
analizando los datos de las encuestas dietéticas para valorar el consumo de esta vitamina entre ambos

grupos.
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Tabla 6. VVariaciones porcentuales de los datos clinicos, antropométricos y bioguimicos de los

sujetos a estudio entre la visita basal y la de 3 meses?.

A% Dieta HP vegetal Dieta HP animal p2
n=10 n=9

Peso (Kg) -5,40 + 3,67 -4,20 £ 3,17 0,509
IMC (Kg/m?) -3,56 (-7,8 - (-3,33)) -4,87 (-7,53-(-2,21)) 0,565
PAD (mmHg) -0,68 +12,4 -6,00 £ 5,58 0,376
PAS (mmHg) -3,12+10,0 -8,90+£2,30 0,222
TSH (uUI/mL) -13,1 + 26,3 -6,46 + 22,3 0,611
Hierro (ug/dL) 13,2 +61,6 19,6 £ 56,0 0,816
Ferritina (ng/dL) -7,93 (-31,8 - 30,3) -3,40 (-9,82 - 4,33) 0,627
Vit. B12 (pg/dL) -18,6 19,8 -36,9 £ 52,2 0,345
Acido félico (ng/dL) 42,1+£31,0 -31,1+57,1 0,003
PCR (mg/dL) -35,14 (-47,3-6,25)  -23,1(-33,3-3,21) 0,368
Glucosa (mg/dL) 0,39 +15,3 -6,02 £ 12,3 0,332
Insulina (UUI/mL) -3,63+£49,6 -13,7 £ 30,9 0,630
Indice HOMA -21,1+575 -14,8 + 36,2 0,788
HbAlc (%) -4,31+5,10 -3,20 £ 6,22 0,684
Urea (mg/dL) 29,3+24,0 10,2 + 16,6 0,062
Creatinina sangre (mg/dL) 7,00+ 15,1 5,00 + 14,5 0,773
Acido urico (mg/dL) 3,29 +10,0 -7,97+£110 0,032
TG (mg/dL) -9,69 + 36,2 17,5+39,8 0,137
CT (mg/dL) -10,1 + 8,96 -7,12 £ 8,01 0,451
LDL (mg/dL) -114+1111 -9,62+11,8 0,736
HDL (mg/dL) -491+14,4 -6,38 £ 9,48 0,800
Ratio CT/HDL -3,90 + 9,97 0,19+12,7 0,444
CT no HDL (mg/dL) -11,6 + 9,56 -7,34+105 0,372
Apo B (mg/dL) -11,3+ 13,3 -8,74 £ 12,2 0,672
Proteinas en sangre (g/dL) 2,24+ 4,15 -1,02 +£ 3,05 0,070
Albumina (g/dL) 2,85+ 3,71 -1,69 + 3,86 0,018
GFR (mL/min*1,73"2) -5,77 £ 9,08 -1,58 + 14,6 0,457
GGT (U/L) 24,7 (-44,4-6,25)  -15,0(-27,9--2,94) 0,567
GOT (U/L) -2,32+19,7 -2,92+154 0,943
GPT (U/L) -8,17 £ 31,7 -2,09+21,9 0,637
Microalbimina orina (mg/dL) -30,9+41,3 -34,2+35,1 0,856
Ratio microalbumina/creatinina -17,0+ 32,5 -10,6 + 68,1 0,796
Creatinina orina (mg/dL) -14,8 + 48,6 -10,7 + 38,3 0,852

IE| significado de las abreviaturas utilizadas en la tabla es el siguiente: IMC= Indice de masa corporal; PAD=
Presidn arterial diastdlica; PAS= Presion arterial sistolica; TG= Triglicéridos; CT= Colesterol Total; LDL= Low
density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); HDL= High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad);
GFR= ; GGT= Gammaglutamiltranspeptidasa; GOT= Glutdmic oxaloacetic transaminase (Transaminasa
glutamico oxalacética); GPT= Glutamic pyruvic transaminase (Transaminasa glutamico piravica); Apo=
Apolipoproteina; HbAlc= Hemoglobina glicosilada.

2Diferencias estadisticas calculadas segn t-test o U de Mann-Whitney, segln aplique.
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En la Figura 8 se muestran las variaciones porcentuales de los pardmetros glucidicos, en funcién
de si los participantes han obtenido una pérdida ponderal superior o inferior a 5%. Como puede verse
en esta figura, los pacientes que han perdido méas de un 5% de su peso corporal, han obtenido claramente
mayores beneficios en el metabolismo hidrocarbonado, consiguiendo una disminucion de la glucosa de
11,6%, insulina 32,5%, HbAlc 7,13% e indice HOMA de 37,5. En cambio, los pacientes que no bajaron
maés del 5% de su peso corporal, obtuvieron una variacion de glucosa de + 2,48%, insulina + 11,04%,
HbAlc -1,52 e indice HOMA 12,9% viéndose incluso empeorados la mayoria de estos pardmetros, lo
que indica una relacion directa entre pérdida de peso y mejora de las variables del metabolismo
glucidico.

Figura 8. Variacion porcentual de los parametros del metabolismo hidrocarbonado
diferenciando a los pacientes por pérdida de peso mayor o menor al 5%.
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Aungue el tamafio muestral es bajo, se ha representado en la Figura 9 la variacion de los
parametros glucidicos, en funcion de si pérdida de peso fue superior o no al 5%, dividiendo a los sujetos
en funcion de si habian seguido la dieta HP vegetal o animal. Como se puede observar en la Figura 9,
considerando aquellos participantes que perdieron mas de un 5% de peso corporal, aquellos que
siguieron la dieta HP vegetal presentaron un mayor descenso de insulina y, por consiguiente el indice
HOMA, mientras que los que siguieron la dieta HP animal, se observé una mayor disminucién de
glucosa y HbAlc. Estos hallazgos, que se deberan confirmar con la muestra total de participantes
prevista a estudio, pudieran denotar una mayor mejora de la resistencia periférica a la insulina por parte
de la dieta HP vegetal.
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En el caso de los pacientes que no bajaron méas de un 5% su peso, en la Figura 9 se ve un
aumento de la insulina, el indice HOMA e incluso en la glucosa basal de los pacientes del grupo de dieta
HP vegetal, muy posiblemente debido a que algunos de estos sujetos no tuvieron una buena adherencia

a la dieta.

Figura 9. Variacion porcentual de los parametros del metabolismo hidrocarbonado
diferenciando a los pacientes por pérdida de peso mayor o menor al 5% y por tipo de dieta.
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5. DISCUSION

Los principales hallazgos del estudio son varios. En primer lugar, todavia no se pueden obtener
conclusiones relevantes del presente estudio, debido al reducido tamafio muestral que existe por el
momento. Aun asi, se ha observado que ambas dietas muestran, a los tres meses, una pérdida porcentual
de peso similar. No es el caso de los parametros glucidicos que muestran heterogeneidad entre los dos
tipos de dietas, observandose una mayor disminucion de la glucosa y de la insulina en los pacientes que
han seguido la dieta HP animal, mientras que se ha descrito un mayor descenso del indice HOMA y de
HbA1c en aquellos sujetos que han seguido la dieta HP vegetal. El perfil lipidico ha mejorado de forma
relevante en ambos grupos, aunque esta mejora parece haber sido ligeramente superior en el grupo de
dieta HP vegetal. Estas conclusiones son provisionales, ya que todavia falta por incluir todo el tamafio
muestral previsto en el estudio, ademas de poder realizar los test estadisticos con los pertinentes ajustes

por cofactores que puedan inducir a un sesgo.

Se han realizado estudios similares como el de Berger y cols., en el que se incluyeron 120
mujeres con sobrepeso/obesidad a las cuales se les dividié en dos grupos: un grupo debia consumir un
batido a base de proteina vegetal, concretamente de soja, y el otro grupo debia consumir un batido a

base de proteina animal, concretamente procedente de caseina, siendo el consumo de proteina de
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alrededor de un 18% del VCT. Otro estudio similar fue el desarrollo por Neacsu y cols., en el que 20
sujetos varones obesos fueron aleatorizados a dos tipos de intervencidn: un grupo consumia una dieta
HP (30% de proteina) con la mayor parte de proteina de origen animal y el otro grupo una dieta también
HP pero con la mayor parte de proteina de procedencia vegetal. Ninguno de los dos estudios describe
diferencias significativas en la pérdida de peso segun el origen de la proteina dietética (57,58). Beavers
y cols. afirmaron que, ademas de en la pérdida de peso, tampoco existian diferencias significativas en
medidas de composicion corporal entre una dieta basada en proteina animal y otra en proteina vegetal
en pacientes obesos de ambos sexos (53). Esto podria deberse a que, aunque la proteina animal es de
mayor valor bioldgico, la proteina vegetal al combinar distintos alimentos como cereales y legumbres
también dan como resultado un pool de aminoacidos completos, induciendo el mismo efecto a nivel
fisiologico (63). Por ello, se hipotetiza que ambos tipos de proteina serian igual de efectivos en la pérdida
de peso.

Wheeler y cols. no encontraron diferencias significativas en la glucemia de los sujetos con DM2
incluidos en su estudio, segun el tipo de proteina consumida (83). Si se ha observado en estudios como
el de Hosseinpuur-Niazi y cols. una disminucién de la glucosa e insulina en pacientes diabéticos con
una dieta que sustituye la carne roja por legumbre. Los autores proponen que podria deberse a que las
legumbres tienen un perfil nutricional mas saludable que la carne roja, ya que las leguminosas contienen
mayores concentraciones de magnesio, fibra, isoflavonas y fitoestrégenos y una concentracién mas baja
de colesterol (79). Similares resultados describen Azadbakht y cols. en su estudio, en el cual se dividio
a la muestra de pacientes con DM2 en dos grupos: uno consumié una dieta HP (30% proteina) con un
65% de proteina de origen vegetal y el otro grupo una dieta también HP pero con un 70% de proteina
de origen animal, el estudio tuvo una duracién de 4 afios y concluy6 que la dieta basada en proteina
vegetal disminuy6 los niveles de glucosa sanguineos significativamente méas que la dieta basada en
proteina animal (51). De momento, en el presente estudio, no se han encontrado resultados similares a
estos ya que, aunque el indice HOMA y de HbA1c disminuyan mas en el grupo de dieta HP vegetal, la
glucosa sanguineay la insulina parecen tener un mayor descenso en el grupo de dieta HP animal. Aunque
como ya se ha mencionado anteriormente, el tamafio muestral es demasiado pequefio para extraer

conclusiones firmes al respecto.

Respecto al metabolismo lipidico, Pipe y cols. muestran resultados similares a los de este
estudio, una mayor mejora del perfil lipidico en pacientes con DM2 que consumieron una dieta rica en
proteina de origen vegetal -soja y otros componentes- en comparacién con los sujetos que consumieron
una dieta rica en proteina de origen animal. Dicho estudio detect6 interacciones significativas entre el
equol -derivado con mayor actividad estrogénica de la soja- excretado y el tratamiento para el colesterol
total y la apolipoproteina B, pudiendo ser atribuido el efecto beneficioso de la dieta vegetal en el perfil

lipidico a este compuesto (82). Por el contrario, Wheeler y cols. no encontraron diferencias entre el
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consumo de un tipo de proteina u otro en lo que a metabolismo lipidico de sujetos con DM2 se refiriere
(83).

Hay que tener en cuenta que los componentes nutricionales que contienen los alimentos ricos
en proteina vegetal y los de los alimentos ricos en proteina animal son muy diferentes. El consumo de
proteina vegetal esta relacionado positivamente con una mayor ingesta de fibra, y negativamente con
grasas saturadas, al contrario que la proteina animal (56). Esto podria ser una explicacion a que algunos
estudios (51,82) sugieran relacion entre la ingesta de proteina de origen vegetal y beneficios en el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico. En el caso de la fibra, la influencia en el metabolismo de la
glucosa y lipidico se la ha atribuido especialmente a la fibra soluble, en comparacién con la fibra
insoluble. Los efectos que tiene la fibra soluble sobre el estomago vy el intestino delgado, incluyen el
retraso del vaciamiento gastrico y el transito intestinal, modificacion de la motilidad gastrointestinal,
difusion reducida de glucosa a través del enterocito y accesibilidad reducida de la a-amilasa al sustrato
debido a la mayor viscosidad del contenido intestinal (21). La fibra soluble, también ha demostrado
tener efectos cardioprotectores. Se cree que la fibra se une a los &cidos biliares en el intestino,
previniendo la reabsorcion de estos y aumentando su produccion, que a su vez disminuye las reservas
de colesterol por el higado y en consecuencia hay un aumento de absorcion de colesterol sérico por parte
del higado, disminuyendo asi el colesterol sanguineo (85). Ademas la fibra dietética, juega un papel muy
importante sobre la microbiota intestinal, sirviendo como sustrato de esta y asegurando su buen
funcionamiento, ya que una alteracion en la microbiota, se ha asociado con un aumento de obesidad,
que a su vez induce DM2 (86). Otros autores sugieren que los beneficios derivados de la proteina
vegetal, podian estar relacionados con su impacto sobre la grasa abdominal. Sites y cols. creen que
compuestos fitoquimicos como las isoflavonas, pueden prevenir la acumulacion de grasa abdominal,
conociéndose sus importantes implicaciones en la resistencia a la insulina (87). Respecto a la calidad
proteica de los alimentos de origen vegetal y los de origen animal, se sabe que estos Ultimos tienen una
mayor proporcion de aminoécidos ramificados, asociados a una mayor digestibilidad y un aumento de
la tasa de sintesis muscular (88), sin embargo otros estudios han observado una asociado entre los

aminodcidos de cadena ramificada y resistencia a la insulina (89).

La limitacion méas importante de este estudio ha sido el pequefio tamafio muestral ya que, de
momento, forman parte del estudio 49 pacientes, de los 132 sujetos que se preve tener incluidos en los
préximos meses. Otra de las limitaciones parece ser la adherencia a la dieta HP vegetal, los pacientes
que siguen esta dieta presentan mayores dificultades para seguirla, en comparacion con la dieta HP
animal, debido probablemente a que se trate de una dieta que no estan tan acostumbrados a consumir
como puede ser la HP animal, aunque todavia no puede hacerse esta afirmacion firmemente, ya que aun
no se ha terminado de procesar los datos de los recuerdos 24 horas para cuantificar la adherencia a ambos

tipos de dietas y si hay diferencias significativas entre los dos grupos.

35



En lo que a las fortalezas del estudio se refiere, la metodologia ha resultado adecuada, siendo
un estudio aleatorizado, en el que se incluyen personas de ambos sexos, de distintas edades y con una
duracion razonable para observar los efectos deseados. Otro aspecto a destacar son los medios materiales
gue han estado a disposicion del estudio, incluyendo la determinacion de la composicién corporal

mediante una metodologia gold estandar, como es el DEXA.

Como conclusion, parece que ambas dietas hipocaldricas e hiperproteicas, ya sea con la mayor
parte de proteinas de origen animal o vegetal, parecen inducir una pérdida de peso similar, sin diferencias
significativas, lo que se ha de confirmar con los resultados globales del estudio. Estudios previos, aunque
con metodologias ligeramente diferentes, han tenido hallazgos similares. El efecto de ambas dietas sobre
el metabolismo glucémico y lipidico es heterogéneo, sobre todo en cuanto al primero se refiere. Las
diferencias observadas no son solidas y han de ser verificadas cuando se obtenga el tamafio muestral
previsto en el estudio. Si los resultados preliminares de este Trabajo Fin de Grado se confirman, una vez
todos los participantes previstos sean incluidos, la pauta de ambas dietas seria igualmente recomendable
en aquellos pacientes con prediabetes 0 DM2 y sobrepeso u obesidad, para abordar estas patologias.
Esto permitiria adaptar la pauta a las preferencias alimentarias de la persona, pudiendo adaptar la dieta
hipocaldrica e hiperproteica al modelo alimenticio, con mas o menos proporcién de proteina animal o
vegetal, en funcién de sus habitos y preferencias. Esto no s6lo podria optimizar los beneficios

cardiometabolicos de la intervencion dietética sino favorecer la adherencia a la misma.
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