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Resumen/Abstract

RESUMEN

Introduccién y objetivos: La resistencia a la insulina se considera la base en la fisiopatologia de la

diabetes mellitus tipo 2 y se ha relacionado con habitos alimentarios no adecuados. El objetivo de
este trabajo es estudiar la asociacion entre la alimentacién y resistencia a la insulina en adultos

predispuestos a desarrollar la enfermedad.

Material y Métodos: A través del estudio Feel4Diabetes se identificaron 3.526 familias (de las

cuales 64,9% eran mujeres, con edad media de 41 afios) con alto riesgo de desarrollar DMT2
mediante el cuestionario FINDRISC. Se determind el peso, talla, glucosa e insulina de los
participantes, y se calcul6 el IMC y HOMA. La alimentacion se valoro a través del indice de calidad
de la dieta “Health Diet Score” (HDS), y la resistencia a la insulina (RI) se determiné mediante
(HOMA-IR), estableciéndose como punto de corte para insulinorresistencia 2,5. Se realiz6
correlacion de Pearson y regresion lineal para estudiar la asociacion entre calidad de la dieta y

resistencia a la insulina.

Resultados: El indice HOMA se asocia inversamente con la calidad de la dieta, tanto en el modelo
crudo (“B"= -0,397; IC 95% (-0,638, -0,157); p<0,001) como en el modelo 1, ajustado por edad de
los participantes (“B"= -0,385; IC 95% (-0,626, -0,144); p=0,002), en el modelo 2, ajustado por
edad e IMC de los participantes (“f’= -0,247; IC 95% (-0,504, 0,009); p=0,058) y el modelo 3,
ajustado por edad, IMC y sexo (“B’= -0,213; IC 95% (-0,461, 0,035); p=0,093). La calidad de la
dieta queda significativamente explicada en un 0,7% por el indice HOMA, teniendo en cuenta la
edad de los participantes (R?= 0,007, p= 0,002), mientras que pierde la significacion si afladimos

el ajuste por el sexo de los participantes, quedando explicado en un 7,1% (R?=0,071, p=0,093).

Conclusiones: Existe una relacion inversa entre la calidad de la dieta (HDS) y la resistencia a la
insulina (indice HOMA) en individuos con riesgo de desarrollar DMT2. La calidad de la dieta se
explica en un 7,1% por el indice HOMA, teniendo en cuenta la edad, sexo e IMC de los adultos.
Harian falta estudios longitudinales para continuar analizando esta asociacion entre alimentacion y
resistencia a la insulina, y poder determinar si la calidad de la dieta podria considerarse como

predictor de desarrollar DMT2 en un futuro.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus tipo 2, Obesidad, Prevencion, Tratamiento, Adultos.




ABSTRACT

Introduction and objectives: Insulin resistance is considered the basis in the pathophysiology of

type 2 diabetes mellitus and has been related to inappropriate dietary habits. The aim of this work
is to study the association between diet and insulin resistance in adults predisposed to develop the

disease.

Material and Methods: Through the Feel4Diabetes study, 3,526 families (of which 64.9% were

women, with a mean age of 41 years) at high risk of developing T2DM were identified using the
FINDRISC questionnaire. Participants' weight, height, glucose and insulin were determined, and
BMI and HOMA were calculated. Diet was assessed using the Health Diet Score (HDS), and
insulin resistance (IR) was determined using the HOMA-IR, establishing 2.5 as the cut-off point for
insulin resistance. Pearson correlation and linear regression were performed to study the

association between diet quality and insulin resistance.

Results: HOMA index is inversely associated with diet quality, both in the crude model ("B"= -
0.397; 95% CI (-0.638, -0.157); p<0.001) and in model 1, adjusted for age of participants ("B"= -
0.385; 95% CI (-0.626, -0.144); p=0.002) and model 2, adjusted for age and BMI of participants
("B"= -0.247; 95% CI (-0.504, 0.009); p=0.058) and model 3, adjusted for age, BMI and sex of
participants (“g"= -0,213; IC 95% (-0,461, 0,035); p=0,093). Diet quality is significantly explained by
0.7% by the HOMA index, taking into account age of the participants (R2= 0.007, p= 0.002), while
it loses significance if we add the adjustment for the sex of the participants, being explained by
7.1% (R2=0.071, p=0.093).

Conclusions: There is an inverse relationship between diet quality (SDH) and insulin resistance
(HOMA index) in individuals at risk of developing T2DM. Diet quality is explained by 7,1% by the
HOMA index, taking into account age, sex and BMI of adults. Longitudinal studies are needed to
further analyze this association between diet and insulin resistance and to determine whether diet

guality could be considered as a predictor of developing T2DM in the future.

KEY WORDS: Diabetes Mellitus type 2, Obesity, Prevention, Treatment, Adults.



1. Introduccioén

1.1- Diabetes Mellitus y Resistencia a la insulina

1.1.1- Definicién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica que se caracteriza por una
hiperglucemia crénica asociada a una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, los
lipidos y las proteinas, con falta de secrecion de insulina o disminuciéon de la sensibilidad a sus

efectos metabdlicos (1)

1.1.2- Epidemiologia

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) esta aumentando rapidamente en todo el
mundo y es paralela al aumento de la prevalencia de la obesidad. En 2.011, se estima que 366
millones de personas tenian diabetes, y se espera que esa cifra aumente a 552 millones en 2.030.
(1). Este rapido aumento conlleva inevitablemente un enorme reto socioecondémico y sanitario. Las

complicaciones de la DMT2 estan entre las principales causas de morbilidad y mortalidad.

En Espafia unos 5,1 millones de adultos viven con diabetes. Esto supone que el nimero de
personas con diabetes ha incrementado en Espafia en un 42% desde el 2.019. La prevalencia de
la diabetes en Espafia ha alcanzado el 14,8%. Afecta a uno de cada siete adultos y es la segunda

tasa mas alta de Europa (2).

1.1.3- Factores de riesgo
Dentro de los factores de riesgo que se han asociado a la DMT2, se encuentran (3):

a) Factores de riesgo maodificables, tales como la obesidad (especialmente la obesidad
abdominal), hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sedentarismo, tabaquismo, hipertension

arterial.



b) Factores de riesgo no modificables: edad, raza/etnia, Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP),
antecedentes de diabetes mellitus gestacional y antecedentes de DMT2 en un familiar de primer
grado.

1.1.4- Etiopatogenia

En la diabetes mellitus tipo 2 existe una deficiencia de insulina o bien resistencia a la insulina. La
insulina, una hormona producida por las células B del pancreas, controla los niveles de azucar en
sangre. La resistencia a la insulina esta relacionada con factores genéticos, la obesidad, el

sedentarismo y el envejecimiento (3, 4).

Inicialmente, se produce una mayor cantidad de insulina para alcanzar un nivel de glucosa normal.
Sin embargo, esta respuesta es inadecuada para superar la insensibilidad a la insulina, lo que
contribuye a una mayor produccion de glucosa por parte del higado. Esto da lugar a la condicion
de "prediabetes”, en la que los niveles de glucosa son elevados pero estan por debajo del rango
de la DMT2. El metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas se ve alterado
a medida que la enfermedad avanza. La hiperglucemia (niveles elevados de azlcar en sangre) se
produce cuando las células 3 no consiguen compensar la resistencia a la insulina con un exceso
de produccién de insulina. La disminucion progresiva de la funcion y la masa de las células 8 con

el paso del tiempo y la hiperglucemia marcan el desarrollo de la DMT2 (3-5).

La acumulacion de grasa en el higado, los musculos y el pancreas por el exceso de calorias y la
inactividad fisica contribuye a la disfuncién de las células B y a la resistencia a la insulina. La
inflamacion, el estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico, el aumento de los niveles de lipidos y

la acumulacion de amiloide también desencadenan la disfuncion de las células .

La resistencia a la insulina (RI) se define como una disminucién de la sensibilidad y la capacidad
de respuesta a la eliminacion de la glucosa mediada por la insulina y una inhibicién de la
produccion hepética de glucosa. La Rl desempefia un importante papel fisiopatolégico en la
DMT2. Suele estar asociada a la adiposidad visceral, la intolerancia a la glucosa, la hipertension,
la dislipemia, la disfuncién endotelial y los niveles elevados de marcadores de inflamacion.
Asimismo, la resistencia a la insulina (RI) afecta a la capacidad de las células musculares para
captar y almacenar glucosa Yy triglicéridos, lo que da lugar a niveles elevados de glucosa y
triglicéridos en la sangre. Se ha demostrado que la Rl aumenta significativamente la incidencia y

la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en individuos con DMT2 (4, 5).



Etiopatogenia de la DM 2

Genes diabetogénicos

Factores adquiridos

— Accion insulina
— Secrecion insulina

— Obesidad, distribucion adiposidad
4 — Actividad fisica, edad, sexo, lipidos

— Dieta, tabaco...
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Figura 1. Etiopatogenia de DMT2. Conget I. Diagnéstico, clasificacién y patogenia de la

diabetes mellitus. Revista Espafiola de Cardiologia. 2.002; 55 (4)

1.1.5- Criterios diagnosticos

En la actualidad el diagndstico de la diabetes mellitus se basa en tres pilares fundamentales: la
determinacion de la glucemia en ayunas, el test de sobrecarga oral de glucosa y la fraccién de
HbAlc.

Si el paciente presenta clinica caracteristica (poliuria, polidipsia, pérdida inexplicable de peso) la
presencia de hiperglucemia (valor = 200 mg/mL) se considera un criterio diagnéstico suficiente. En
los otros supuestos si el individuo es asintomatico serd necesario confirmar la alteracion de

cualquiera de las magnitudes analizadas en una segunda ocasion (6, 7).



1. HbAlc = 6,5 %. Realizada con un método certificado por la NGSP y estandarizado segtin
la IFCC

O
2. Glucemia en ayunas > 126 mg/dL (7,0 mmol/L)
(@)

3. Glucemia a las 2 horas de sobrecarga oral de glucosa (75 g glucosa anhidra) = 200 mg/
dL (11,1 mmol/L)

O

4. En pacientes con sintomas clinicos o crisis hiperglucémica una glucemia al azar > 200 mg/
dL (11,1 mmol/L)

Figura 2. Criterios diagnosticos de DMT2. Association AD. Diagnosis and classification
of Diabetes Mellitus. Diabetes Care; 2.011 (6)

La presencia de prediabetes no se considera una entidad clinica por si misma, pero tiene un
importante valor predictivo de desarrollar DMT2 y de sufrir complicaciones cardiovasculares (6).

Se puede clasificar en:

a) GBA (Glucemia Basal Alterada): niveles de glucemia en ayunas entre 100-125 mg/DI segun
ADA 2.021.

b) Intolerancia oral a la Glucosa: niveles de glucosa a las 2 horas de la sobrecarga oral de glucosa
entre 140-199 mg/DI

¢) Riesgo elevado de desarrollar DMT2: pacientes con HbAlc entre 5.7-6.4%

1.1.6- Clasificacion

Se pueden distinguir varios tipos de diabetes de acuerdo con la Asociacion Americana de
Diabetes (6):

Diabetes Mellitus tipo 1.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune mediada por una combinacion de factores
ambientales y genéticos que conducen a la infiltracién linfocitica de los islotes pancredticos, la

destruccion de las células beta y una dependencia de insulina exégena.



Diabetes Mellitus tipo 2

En la diabetes tipo 2 la hiperglucemia se produce por una resistencia a la insulina. Ademas se
produce una alteracion en las células pancreaticas lo que conlleva una produccion inadecuada de

insulina para compensar la insulinorresistencia (6) (8).

Diabetes mellitus gestacional

Tipos especificos: defectos genéticos, secundarios a toxicos, infecciones y otras endocrinopatias.

1.1.7- Complicaciones

La diabetes es un problema sanitario grave, es la cuarta causa de muerte en la mayoria de los
paises desarrollados, fundamentalmente por patologia cardiovascular, ademas es responsable de

numerosas complicaciones crénicas que deterioran la calidad de vida (9) (10).

Presentan un riesgo 2-4 veces superior de padecer un infarto agudo de miocardio.

Enfermedad vascular periférica

Infarto cerebral

Supone la causa mas frecuencia de ceguera por retinopatia diabética.

La nefropatia diabética afecta al 10-21% de los diabéticos siendo la principal responsable de la
insuficiencia renal terminal.

La neuropatia diabética es otra de las complicaciones, ademas de otras complicaciones como pie

diabético, desarrollo de ulceras, mayor riesgo de infecciones, amputaciones de extremidades...

1.1.8- Tratamiento

El abordaje terapéutico de DMT2 precisa una valoracion individualizada, se debe considerar
comorbilidades del paciente, beneficios y riesgo de cada grupo farmacol6gico, asi como los

recursos disponibles.

El diagnéstico y el tratamiento tempranos con intervenciones en el estilo de vida (actividad fisica,
alimentacion saludable y pérdida de peso) y medicamentos para reducir la glucosa pueden reducir
las complicaciones y las enfermedades vasculares, y prevenir o retrasar la progresion de la
enfermedad (11).

En pacientes con prediabetes diversos estudios han demostrado que intervenciones en el estilo de

vida (como lograr y mantener una pérdida del peso corporal inicial del 7% y aumentar la actividad
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fisica de intensidad moderada, asi como seguir dieta mediterrdnea) reducen el riesgo de
desarrollar diabetes (7). Ademas, como apoyo a estas intervenciones, se debe considerar el

tratamiento con Metformina especialmente en aquellos con un IMC = 35 kg/m?

1.1.8.1- Tratamiento farmacoldgico
En la actualidad se dispone de ocho grupos de antidiabéticos no insulinicos (7) (11) (12):

a) Biguanidas (Metformina): es el farmaco inicial de eleccién en todos los pacientes con DMT2,
sola o en combinacion, salvo intolerancia o contraindicacion. Su mecanismo de accion es la
inhibicion de la neoglucogénesis hepatica, y disminuyen la resistencia a la insulina. Esta
contraindicada en insuficiencia renal grave, con un filtrado glomerular inferior a 30 mL/min. Los

efectos secundarios mas frecuentes son gastrointestinales, fundamentalmente diarrea.

b) Sulfunilureas: estimulan la secrecion de la insulina. Hay que tener especial precaucion por el

riesgo de hipoglucemias.

¢) Glitazonas (Ej: Pioglitazona): reduce la resistencia a la insulina, su mecanismo de accion es
similar a la metformina. Reduce eventos cardiovasculares, pero estd contraindicada en
insuficiencia cardiaca por el riesgo de descompensacion, asi como en cancer de vejiga previo o

activo.

d) Inhibidores de alfa-glucosidasa: actian ralentizando la absorcion de hidratos de carbono a nivel

intestinal.

e) Glinidas (Ej: Repaglinida): secretan insulina. Especialmente Uutil en avanzada edad y en

insuficiencia renal.

f) Inhibidores DPP-4 (Ej: Sitagliptina): al inhibir esta enzima, producen la liberacién de insulina e
inhiben el glucagén. Indicados en tratamiento combinado con cualquier otro antidiabético (salvo

analogos GLP-1) e insulina.

g) Analogos GLP-1 (Ej: Liraglutida, Semaglutida): mecanismo de accién similar al anterior grupo,
ademas producen pérdida de apetito, por lo que esta especialmente indicado en pacientes con
obesidad, pues se asocia a pérdida de peso. Ademas han demostrado la reduccién de eventos

cardiovasculares.

h) Inhibidores SGLT-2 (Ej: Empagliflozina): tienen un efecto hipoglucemiante, diurético e

hipotensor. Han demostrado en pacientes con DMT2 una reduccién significativa de eventos



cardiovasculares, asi como un enlentecimiento de la progresion de la enfermedad renal e

insuficiencia cardiaca.

Por otro lado, tenemos la insulina, administrada de forma exdégena que se administrara en los
estadios mas avanzados de la enfermedad. Segin su accion se pueden dividir en
rapidas/prandiales o lentas/basales.

s, G0 educacion terapey e,

+ arGLP1
0 i1SGLT2

Deta, gjercicio y educacion teraptsic®

Figura 3. Algoritmo terapéutico de la DMT2 de redGDPS. redGDPS F. Guia de
Diabetes Mellitus tipo 2 para clinicos. 2.018 (11)

1.2- Estilo de vida y Diabetes Mellitus

1.2.1- Factores biopsicosociales

Hay estudios que demuestran que la DMT2 es el resultado de la interaccion de factores de riesgo
ambientales, biolégicos y conductuales, y que tanto factores socioeconémicos, demograficos
como conductuales son importantes predictores de la DMT2 (9) (13) (14). Se cree que los estilos
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de vida saludables se desaconsejan en ausencia de un entorno que los apoye, y que las
intervenciones conductuales y educativas pueden disminuir significativamente o resultar ineficaces
en un entorno no propicio (14). Las revisiones anteriores también sugieren una relacion entre el
entorno y los resultados de salud estrechamente relacionados con la DMT2, como la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension, el sindrome metabdlico y la actividad fisica (13).

La exposicion prolongada a multiples factores de estrés ambiental adversos puede provocar una
"carga alostatica" o el desgaste biolégico de los sistemas fisiolégicos del organismo. La tension
acumulada por el estrés puede estimular la liberacion de sustancias (como el cortisol y las
citoguinas) que pueden dafar los sistemas inmunitario y corporal, acelerando el desarrollo y la

progresion de las enfermedades cronicas, incluida la DMT2 (9) (15).

1.2.2- Ejercicio fisico

Como se ha explicado anteriormente, el tratamiento de primera linea de la diabetes de tipo 2
incluye la alimentacion saludable, la actividad fisica y la pérdida de peso antes o en paralelo al
inicio del tratamiento farmacolégico. Aunque la medicacion es eficaz para reducir la hemoglobina
Alc (HbAlc) en los pacientes con diabetes de tipo 2, se necesitan intervenciones sobre el estilo
de vida que sean capaces de mantener el control glucémico al menos en la misma medida que la

medicacién (16).

El entrenamiento con ejercicios y la actividad fisica se han considerado una piedra angular en la
prevencion y el tratamiento de la DMT2. Ademas del control glucémico, el ejercicio tiene una serie
de beneficios, como la disminucion de la Rl y la mejora de la capacidad aerobica, la fuerza

muscular, la composicion corporal y las funciones endoteliales.

El ejercicio aerbbico es tradicionalmente el mas estudiado; recluta grandes grupos de musculos e
incluye caminar, montar en bicicleta, nadar y correr. Sin embargo, el 80% de las personas con
DMT2 tienen sobrepeso u obesidad, y muchas tienen problemas de movilidad, neuropatia
periférica, discapacidad visual o enfermedades cardiovasculares. Para esta poblacién, conseguir
el volumen y la intensidad necesarios de ejercicio aerébico puede no ser facil, y el entrenamiento

de resistencia puede ser mas eficaz (17).

Por ello debera evitarse el sedentarismo, se recomienda realizar 150 minutos o mas de actividad
aerdbica de intensidad moderada por semana repartidos en 3 dias a la semana al 50-70% de su
frecuencia cardiaca maxima, siempre teniendo en cuenta comorbilidades del paciente e

individualizando cada caso. (7) (12). El ejercicio de caracter aerébico da lugar a una reduccion de
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HbAlc de 0,73 % en comparacion con el 0,57 % para el entrenamiento de resistencia muscular
(15).

El ejercicio y las modificaciones del estilo de vida pueden reducir la progresiéon de la RI. Pruebas
recientes sugieren que una combinacién de entrenamiento aerébico y de resistencia (ejercicio
combinado) es mas beneficiosa que cualquiera de las dos modalidades de entrenamiento por
separado (15) (14). El ejercicio aerébico mejora la sensibilidad a la insulina, y el entrenamiento de

resistencia puede mejorar la captacion de glucosa en sangre al aumentar la masa muscular.

Sin embargo, se deben tener en cuenta algunas precauciones al realizar ejercicio: los pacientes
deberan controlarse la glucemia antes y después del ejercicio. En el caso de que necesiten
administrarse insulina exdgena deberan evitar inyectarsela en las zonas requeridas para el

ejercicio.

1.3 Alimentacion y Diabetes Mellitus

La alimentacién saludable en la DMT2 representa un papel fundamental tanto en el tratamiento de
la enfermedad ya establecida como en la prevencion. Para muchas personas con diabetes, la
parte mas dificil del plan de tratamiento es determinar la pauta de alimentacion a seguir. La
Asociacién Americana de la Diabetes (ADA) considera que no existe una pauta de alimentacién
Unica para las personas con diabetes. La ADA también reconoce el papel integral de la terapia
nutricional en el control general de la diabetes lo que incluye el desarrollo de un plan de
alimentacion individualizado. Por lo tanto, es importante que todos los miembros del equipo

sanitario conozcan la terapia nutricional para la diabetes y apoyen su aplicacion (17).

Se debe establecer un plan de cuidado continuo e individualizado. Se considera que los cuatro
momentos mas importantes para la evaluacién del paciente son al diagndstico, anualmente, si

existen complicaciones o si hay cambios significativos en la vida del paciente (12).

El control metabdlico puede considerarse la piedra angular del tratamiento de la diabetes.
Alcanzar los objetivos de HbA1C disminuye el riesgo de complicaciones microvasculares y
también puede ser importante para la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),
especialmente en los pacientes recién diagnosticados. La ingesta de hidratos de carbono tiene un
efecto directo sobre los niveles de glucosa postprandiales en las personas con diabetes y es el
principal macronutriente de interés para el control de la glucemia. Mediante el desarrollo conjunto

de intervenciones nutricionales individualizadas y el apoyo continuo a los cambios de
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comportamiento, los profesionales sanitarios pueden facilitar la consecucion de los objetivos de

salud de sus pacientes (11) (17).

Debido a la relacion entre el peso corporal y la resistencia a la insulina, la pérdida de peso ha sido
durante mucho tiempo una estrategia recomendada para los adultos con diabetes con sobrepeso
u obesidad. La prevencion del aumento de peso es igualmente importante. Existen estudios de
intervencion nutricional que demuestran que se puede lograr el control glucémico manteniendo el
peso o incluso reduciéndolo cuando se proporciona un asesoramiento adecuado sobre el estilo de
vida (12) (13). La reduccion de la ingesta y pérdida de peso moderado (en torno a un 5-7%)

mejora la resistencia a la insulina y la glucemia a corto plazo.

La eleccion de la dieta se basara en las preferencias y caracteristicas del paciente, reforzando los
habitos saludables y proponiendo alternativas para corregir los menos saludables (12). Se debe
establecer una cantidad de calorias individualizada para cada paciente, la composicién de la
misma también debera individualizarse segin posibles comorbilidades. En general, seria
recomendable que un 45-65% del total de calorias correspondieran a hidratos de carbono, un 10-
35% a proteinas y un 20-35% a grasas (7) (12).

a) Hidratos de carbono: Se priorizan los ricos en fibra, evitando alimentos con alto indice
glucémico, asi como refrescos azucarados. Se basara especialmente en el consumo de cereales

integrales, legumbres, vegetales y frutas.

b) Proteinas: en pacientes que no tengan insuficiencia renal pueden ser mas (tiles dietas con alto
contenido en proteinas (20-30%), siendo preferibles proteinas de origen vegetal o procedentes de

lacteos desnatados.

c) Grasas: se recomienda la ingesta de acidos grasos omega 3 que proceden en su mayoria del

pescado, frutos secos o semillas.

d) Fibra: la fibra no soluble, presente en frutas y verduras, disminuye los niveles de colesterol en
sangre y una dieta rica en fibra disminuye la probabilidad de eventos cardiovasculares. Se

recomienda una dieta con 25-30g de fibra.

e) Sal: se aconsejara una ingesta moderada de sodio, en torno a 2,3 mg por dia, aumentando la

restriccion en los pacientes que tengan hipertensién arterial.
f) Suplementos vitaminicos: no hay evidencias de que mejoren el control de DMT2.

g) Otros alimentos: los frutos secos tienen un efecto neutro sobre la glucemia pero se ha

demostrado que disminuyen los eventos cardiovasculares.
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Se han estudiado diferentes dietas que puedan mejorar el prondstico en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 ya establecida: hay evidencia de que una dieta mediterrdnea, baja en
hidratos de carbono y dieta vegano-vegetariana son beneficiosas y se asocian a una reduccién de
los factores de riesgo cardiovascular (12) (17) (15). Sin embargo, aun hay pocos estudios acerca

de patrones alimentarios que se asocien a una reduccién de la insulinorresistencia. (14)

Existen diferentes indicadores o indices de calidad de la dieta (DQIs), destinados a evaluar
la calidad global de ladietay categorizar a los individuos en funcion de si su patrén
de alimentacion es mas o menos saludable. La mayoria de los DQIs incluyen una medida de
adecuacion de la dieta a las recomendaciones dietéticas, una medida del consumo moderado y un
balance general de ingesta de macronutrientes. Se necesita una aproximacion integrada que
combine todas las caracteristicas de calidad de la dieta y que, aparte de las caracteristicas
nutricionales, puntle otras facetas tales como la seguridad alimentaria y los aspectos
organolépticos y socioculturales. Los indices predefinidos evallan determinados patrones
dietéticos basados en el conocimiento actual de la nutricibn y se han desarrollado

fundamentalmente para evaluar factores de riesgo cardiovasculares (18, 19).

El indicador de alimentacibn  saludable (HEI), el indice de calidad de Ila dieta (DQI),
el indicador de dieta saludable (HDI) y la puntuacién de dieta mediterranea (MDS), son los

cuatro indicadores originales que se han referenciado y validado mas extensamente (18, 19).

Destaca también Health Diet Score (HDS), un indice de dieta saludable basado en parametros
relacionados con el habito alimentario como el consumo de verduras, frutas, bebidas azucaradas,
frutos secos, aperitivos dulces y salados, comidas familiares, desayuno... Una mayor puntuacion

indica una mejor calidad de la dieta y un mejor cumplimiento de los objetivos dietéticos. (20)

Al mismo tiempo, MEDLIFE, ha surgido recientemente como un indice de calidad de la vida
mediterrdnea, comprende tanto la evaluacion del consumo de alimentos directamente
relacionados con la dieta mediterranea como informacion sobre comportamientos asociados con
el estilo de vida mediterraneo, por lo que se considera una herramienta mas holistica para medir la

adherencia al estilo de vida mediterraneo en los estudios epidemioldgicos (19).

Igualmente encontramos “Mediterranean Diet Score”, un indice de ocho componentes con
puntuaciones que oscilan entre 0 (minima adhesion) y 9 (adhesibn maxima), asociandose una
mayor adherencia a la dieta mediterrdnea con una reduccién de la mortalidad (19) (21); o
PREDIMED (acrénimo de prevencion con dieta mediterranea), un cuestionario de 14 items con el

gue se objetivé una asociacion inversa entre la adherencia a esta dieta y la obesidad (22) (23).
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2. Justificacion

La diabetes se ha convertido en una pandemia, su prevalencia mundial continla creciendo de
manera exponencial, por lo que se convierte en un problema sanitario grave que conlleva un gran
coste social y econémico por las patologias que lleva asociadas, como el aumento del riesgo
cardiovascular u otras complicaciones a largo plazo (3).

El aumento de peso y la obesidad, asi como un estilo de vida mas sedentario pueden ser alguno
de los factores asociados al aumento de prevalencia de la enfermedad, pues muchos estudios
indican que existen condicionantes modificables relacionados con cambios en el estilo de vida que

pueden disminuir notablemente el riesgo de desarrollar esta patologia (9, 11).

Dentro de los cambios mencionados en el estilo de vida, se ha demostrado la efectividad del
ejercicio fisico en la disminucién del riesgo cardiovascular, asi como en la disminuciéon de la
resistencia a la insulina (16). También existen factores nutricionales como posibles precursores de
la enfermedad, ademas, modificaciones en el patron alimentario podrian ser eficaces para retrasar

la aparicion de la enfermedad o incluso para prevenirla (17).

Existe evidencia cientifica de que cambiar los habitos alimentarios poco saludables por una
alimentacion y un estilo de vida saludable disminuye el riesgo cardiovascular y podria prevenir la
aparicion de diabetes mellitus (14, 17). Uno de los patrones saludables mas descritos es la dieta
mediterrdnea. Existe evidencia cientifica que avala que una adscripcion a esta dieta repercute en
un mejor control de la glucemia en pacientes diabéticos y conlleva un menor riesgo de desarrollar
DMT2. Sin embargo aln hay pocos estudios acerca de si existen patrones alimentarios o dietas

especificas asociadas a la aparicion de resistencia a la insulina (14).

Por ello, establecer la relacién entre la ingesta de alimentos y la resistencia a la insulina, que se
considera la base de la fisiopatologia de esta enfermedad, ayudaria a la prevencion y el desarrollo

de diabetes mellitus en individuos predispuestos a padecerla.
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3. Hipotesis

Una alimentacion saludable junto con otros cambios en el estilo de vida como la practica habitual
de ejercicio fisico conlleva una disminucion de la resistencia a la insulina en adultos con riesgo de

desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 y disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad.
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4. Objetivos

El objetivo principal del presente Trabajo de Fin de Master es:

e Determinar la asociacion existente entre la alimentacion y la resistencia a la insulina en

adultos europeos con riesgo de desarrollar DMT2.

Para alcanzar el objetivo principal se valoraran los distintos objetivos especificos:

e Valorar la relacion entre la calidad de la dieta (Health Diet Score, HDS) y el indice HOMA.

e Valorar la calidad de la dieta (HDS) como predictor de la resistencia a la insulina (HOMA-IR).
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5. Materiales y Métodos

5.1- Disefio

El presente trabajo se enmarca en el estudio Feel4Diabetes, cuyas siglas surgen de “Families
across Europe following a Healthy Lifestyle for Diabetes prevention”, subvencionado por Horizonte
2020 de la Unién Europea (UE) n°® 643708 (24) (25).

Es un disefio controlado aleatorizado de intervencion basado en el modelo PRECEDE-PROCEED
y en el enfoque del proceso de accién sanitaria (HAPA), cuyo objetivo es prevenir la DMT2 entre
familias de grupos de poblacién vulnerables, es decir, se busca desarrollar, aplicar y evaluar una
intervencién comunitaria para prevenir la DMT2 entre familias de rentas bajas-medias de Europa,
en las poblaciones mas vulnerables. Como se explicara mas adelante, la poblacion diana sera
ninos en primer y segundo grado de primaria asi como sus familias, y la intervencion a realizar

sera de bajo coste, para que pueda ser aplicada en entornos con bajos recursos.
El modelo PRECEDE se basa en los siguientes pasos:

1°- |dentificacion de grupos de riesgo de desarrollar DMT2
2°- |dentificar factores relacionados con riesgo de desarrollar DMT2

3°- Revision sistematica sobre modelos de prevencion de DMT2
Posteriormente el modelo PROCEED que consistiria en los siguientes pasos:

4°- Desarrollo de la intervencion Feel4 Diabetes

5°- Implementacion y desarrollo de la intervencion.

Los paises europeos en los que se desarrolla el estudio y en los que se reclutan a los
participantes fueron paises de renta alta (Bélgica, Finlandia), paises sometidos a medidas de
austeridad (Espafia, Grecia) y paises de rente baja-media (Bulgaria, Hungria). Dentro de estos
paises, las familias participantes fueron seleccionadas en escuelas de forma aleatoria, en las
zonas con menor nivel socioeconémico. Para dividir a los paises segun su nivel socioeconémico
se tuvo en cuenta el indice de renta nacional bruta (RNB) y los datos del déficit presupuestario
publico de Eurostat en 2.014. Para seleccionar las zonas con bajo nivel socioeconémico, todos los

municipios de las provincias seleccionadas se dividieron en funcion de los indices
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socioeconomicos obtenidos de fuentes oficiales y de las autoridades teniendo en cuenta por
ejemplo el indice de alfabetizacion o la tasa de desempleo.

Asi pues, se dividi6 al azar a las familias participantes en dos grupos: grupo intervencion y grupo
control. Todas las familias recibieron el cuestionario FINDRISC mediante el cual se pretendia
evaluar el riesgo de desarrollar DMT2 en 10 anos, asi se dividieron cada grupo en “Alto Riesgo” y
“Todas las familias”. Como se explica con mas detalle en el apartado de Intervencion, se
realizaron diferentes intervenciones en funcién de si se trataba de un grupo de Alto Riesgo o no,
ademas de si formaba parte del Grupo de Intervencién o Grupo Control.

5.2- Tamafo muestral

El tamafio de muestra minimo requerido para alcanzar el poder estadistico adecuado debe
calcularse a nivel de pais (debido a los diferentes factores contextuales potenciales). Con respecto
al componente de la intervencion “dirigido a todas las familias”, se requieren 600 nifos/familias
para lograr un poder estadistico superior al 80 % (a un nivel de significancia bilateral del 5 %) para
reducir el tiempo de pantalla en 0,2 horas/dia en nifios dentro de los 8 meses de intervencion. En
cuanto a las “familias de alto riesgo”, se requiere una muestra minima de 150 familias para lograr
un poder estadistico mayor a 80 % (a un nivel de significacién bilateral del 5 %) para reducir el
IMC en 0,7 kg/m? en adultos en un afio. Dado que algunas familias incluian a mas de un nifio y
compartian el mismo progenitor, para no duplicar la informacion de los padres, se seleccioné al

azar un nifio por familia.

Al mismo tiempo, se espera una tasa de abandono del 20 % durante las mediciones de
seguimiento, por lo que cada centro tendrd que reclutar un mayor tamafio muestra inicialmente

para lograr el resultado deseado al final del periodo de intervencion.

En el estudio FeeldDiabetes, se reclutaron para el estudio a nifios que asistian al primer ciclo de
primaria (6-8 afios), asi como a sus padres. Se incluyeron 11.396 familias en el estudio y se
evalu6 el riesgo de diabetes tipo 2 en los padres mediante el cuestionario FINDRISC, una
herramienta desarrollada para identificar sujetos con alto riesgo de DMT2. Una familia se
consideraba de "alto riesgo" si al menos uno de los padres cumplia con el punto de corte
especifico del pais para FINDRISC. Se invité a los padres identificados como de alto riesgo de
diabetes tipo 2 a participar en la evaluacion de la segunda etapa, que incluyé una revision médica.

3.526 familias de alto riesgo fueron identificadas y medidas al inicio del estudio.
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De aquellas identificadas como familias de alto riesgo, 2.704 familias fueron incluidas en el
presente TFM de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion: tener los siguientes datos
bioquimicos completos: glucosa, insulina, dieta e indice de masa corporal. En familias con ambos
padres en riesgo segun FINDRISC, los padres fueron seleccionados al azar para cada familia. Sin
embargo, para aquellas familias con un solo padre en riesgo, ese padre fue incluido.

11.396 familias

7.870 ‘ < l > ‘ 3.526 ‘
l l

| BAJORIESGO | | ALTORIESGO |

l
Criterios de inclusion: Glucosa,
Insulina, IMC

!

TFM

949varones < > 1.755 mujeres

Figura 4. Diagrama de flujo

5.3- Intervencion

La intervencion se desarrollé durante los afios 2.015-2.019, realizandose en dos cursos escolares.
Por un lado, el primer afio de intervencion seria desde septiembre de 2.016 a abril de 2.017, y el
segundo afo de intervencion se corresponderia con septiembre de 2.017 a abril de 2.018.
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En el estudio Feel4 Diabetes se dividi6 de forma aleatoria a las familias participantes en dos
grupos: grupo intervencion y grupo control. Todas las familias recibieron un cuestionario mediante
el cual se pretendia evaluar el riesgo de desarrollar DMT2 en 10 afios, el llamado cuestionario

FINDRISC, asi se dividieron cada grupo en “Alto Riesgo” y “Todas las familias”.

La intervencién "Todas las familias" fue impartida por los profesores. Se centré en los cambios
en el entorno social y fisico de la escuela, el hogar y el entorno social y fisico del municipio para
ayudar a la familia a cumplir las recomendaciones de un estilo de vida saludable y activo. Dicha
intervencion se realizé en el grupo “Todas las familias” del grupo Intervencion, en el grupo Control

no se realiza intervencion.

A nivel escolar, los profesores participaron en una sesion de formacién en cada afio escolar,
durante la cual se present6 el material de intervencién y se proporcion6 informacién sobre cémo
aplicar la intervencion. Se pretendia crear un entorno social y fisico mas favorable que promoviera
un estilo de vida saludable y activo para los nifios durante el horario escolar.

Se elaboraron folletos para entregar a las familias que tenian como objetivo actuar en el hogar
para que la familia adoptara medidas que propiciaran una vida mas saludable.

En el &mbito municipal, iniciativas locales como el acceso a pabellones deportivos o patios de
recreo después del horario escolar, decir, medidas en relacion a la infraestructura y los recursos

humanos disponibles que permitieran apoyar estos cambios en el estilo de vida.

La intervencion "Alto Riesgo" fue impartida por profesionales sanitarios formados. Se
implementdé ademas de la intervencion "todas las familias" explicada anteriormente para apoyar y
alentar alin mas a las familias de alto riesgo a lograr y cumplir con el programa y seguir las

recomendaciones de un estilo de vida saludable y activo.

Esta intervencién consistié en siete sesiones de asesoramiento sobre el estilo de vida repartidas a
lo largo del curso académico, incluidas dos sesiones impartidas por separado a cada familia de
"alto riesgo" ("sesiones individuales con cada familiar') y cinco sesiones de grupo. Si los
participantes no podian o no querian asistir fisicamente a las sesiones, se les ofrecid la
oportunidad de recibir asesoramiento por teléfono o por correo electrénico. En cada una de estas
sesiones, los participantes recibieron material como folletos informativos y actividades que se

realizaban en la sesién o bien para hacer en casa.

En el grupo control esta intervencion consisti6 en una sesion de una hora en la cual los

participantes recibieron consejos generales para un estilo de vida saludable y activo.
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Figura 5. Intervencién del estudio Feel4 Diabetes

5.4- Material de valoracion

5.4.1- Cuestionario FINDRISC

El cuestionario FINDRISC es una herramienta de cribado validada para predecir el riesgo de
diabetes de tipo 2 (26) (27), que incluye ocho preguntas sobre la edad, el IMC, el perimetro de la
cintura, la actividad fisica, el consumo diario de fruta, bayas o verduras, los antecedentes de
tratamiento con farmacos antihipertensivos, los antecedentes de hiperglucemia y los antecedentes
familiares de diabetes. Como se menciond anteriormente este cuestionario se empled6 para dividir
en los grupos “Alto Riesgo” y “Todas las familias”. Una familia se consideraba de “alto riesgo” si al

menos uno de los padres obtenia una puntuacién mayor de 9 en el cuestionario.
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5.4.2- Cuestionarios relacionados con el estilo de vida

Los padres rellenaron cuestionarios sobre sus conductas relacionadas con sus habitos de vida y
las de sus hijos, como la frecuencia de consumo de agua, refrescos, frutas y verduras, aperitivos

poco saludables o el desayuno.

Como herramienta para la valoracion del estilo de vida, se ha creado el indice de dieta saludable
(Health Diet Score; HDS). Este indice esta desarrollado en funcion de los objetivos dietéticos
establecidos en la intervencion de FeeldDiabetes (20). Un total de 12 objetivos relacionados con la
eleccion de alimentos o el comportamiento alimentario, como son: el desayuno, verduras, frutas y
bayas, bebidas azucaradas, cereales integrales, frutos secos y semillas, productos lacteos bajos

en grasa, aceites y grasas, carne roja, aperitivos dulces, aperitivos salados y comidas familiares.

La puntuacién de los componentes se realiz6 de acuerdo con las 14 preguntas relacionadas con la
dieta en el cuestionario Feel4Diabetes. Cada componente reflejaba una o dos preguntas sobre las

frecuencias de ingesta de cada grupo de alimentos o comportamiento alimentario.

La puntuaciéon maxima de cada componente se fijo en funcidn de su importancia relativa estimada
con respecto al riesgo de DMT2. Una mayor puntuacion indicaba un consumo mayor o mas
frecuente, excepto en el caso de las bebidas azucaradas, la carne roja, los aperitivos dulces y
salados, en los que las puntuaciones mas altas indicaban un consumo menor. La puntuacién total,
calculada como la suma de las puntuaciones de los componentes, oscilaba entre 0 y 100. Una
mayor puntuacion indicaba una mejor calidad de la dieta y la maxima puntuacién indicaba el pleno

cumplimiento de los objetivos dietéticos de Feel4Diabetes.

5.4.3- Medidas antropomeétricas

Para evaluar los resultados de la intervenciéon Feel4Diabetes, se evaluaron los indices
antropométricos de los nifios y de los miembros adultos de la familia, asi como analisis

sanguineos y toma de presién arterial.

Las mediciones se realizaron de forma estandarizada por duplicado y por investigadores
entrenados. Se tomé una tercera medida, en el caso de que las dos anteriores difirieran >100 g
para el peso, > 1 cm para la talla 0 > 1 cm para el perimetro de la cintura. A los nifios se realizaron

por triplicado mediciones del peso y la talla.

A los adultos, en el grupo “Todas las familias” se midié en ropa interior, por triplicado el peso y
talla, mientras que en el grupo de “Alto Riesgo” también se media el perimetro de la cintura, asi

como andlisis sanguineos y toma de tensién arterial.
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Las mediciones realizadas fueron:

El peso se midié con balanzas electronicas (SECA 813), con una precision de 0,1 kg.

La talla se midié con un estadiémetro portéatil (SECA 217). Antes de la medicion de talla, la cabeza
de los sujetos se coloc6 en el plano de Frankfort, con una precisién de 0,1 cm, al final de una
exhalacion suave (28).

Con los resultados de peso y talla, se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) segun la siguiente
formula: peso(kg)/(talla(m)>?:

El perimetro de la cintura (CC) se midié con una cinta métrica inelastica (SECA 201). La cinta
métrica se colocd horizontalmente, a medio camino entre el margen costal mas bajo y la cresta
iliaca, con una precision de 0,1 cm, al final de una exhalacién suave (28).

La presion arterial se determind con un monitor electronico (OMRON M6 AC). Para la medicién de
la presion arterial (sistolica y diastélica) se pidié a los sujetos que se abstuvieran de comer, beber,
fumar y hacer ejercicio intenso durante al menos 1 h antes de la medicion, asi como sentarse
relajados durante 5 minutos en una silla.

Se seleccion6 el manguito adecuado a la constitucion de cada participante, dejando un periodo

entre mediciones de 2-3 minutos.

5.4.4- Muestras sanguineas

A los adultos de alto riesgo se realizaron extracciones de sangre en ayunas, las cuales se
centrifugaron y se analizaron en laboratorios acreditados, para obtener valores del colesterol total,

colesterol HDL, colesterol LDL, Triglicéridos, Glucosa e Insulina.

Las muestras de sangre se extrajeron en los padres después de al menos 8 h de ayuno nocturno.
Los niveles de colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y colesterol HDL (HDL-c) se determinaron
mediante métodos enzimaticos estandar. Los niveles de colesterol LDL (LDL-c) se calcularon con
la férmula de Friedewald cuando los TG séricos eran inferiores a 400 mg/dL (28). La
concentracion de glucosa en sangre se midié con el método de la glucosa-oxidasa. Los niveles de
insulina se midieron mediante radioinmunoanalisis y la evaluacién del modelo de homeostasis de
la resistencia a la insulina (HOMA-IR) se estimd como glucosa sérica en ayunas (mg/dL)xinsulina
plasmatica (uU/mL)/405.

Se crearon dos grupos para los padres, los resistentes a la insulina cuando el HOMA-IR era
superior a 2,5, y los padres no resistentes a la insulina, con valores iguales o inferiores a 2,5 (29)
(30) (31).
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5.5- Etica

El estudio FeeldDiabetes se adhirié a la Declaracion de Helsinki y a los convenios del Consejo de
Europa sobre derechos humanos y biomedicina. Antes de iniciar la intervencion, todos los paises
participantes obtuvieron la autorizacion ética de los comités éticos pertinentes y de las autoridades
locales. En concreto, en Espafa el estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica y el Departamento de Salud de los Consumidores del Gobierno de Aragén P116/0009.

Los participantes recibieron una carta informativa en la que se les informaba del objetivo del
estudio. Todos los padres/cuidadores proporcionaron un formulario de consentimiento firmado

antes de ser incluidos en el estudio.

5.6- Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos de la muestra se calculd con el programa estadistico SPSS

21.0 para Windows. El nivel de significacion estadistica aceptado fue el de p< 0,05.

Las caracteristicas descriptivas del estudio para las variables cuantitativas (Edad, Peso, Talla,
IMC, Glucosa, Insulina, HOMA-IR y calidad de la dieta) se muestran como media y desviaciones
estdndar o mediana (p25-p75) si ho estan distribuidas normalmente. Las variables categoéricas
(Sexo, Pais) se representan con frecuencia y porcentaje (N (%)). Se comprobé la normalidad con

el test Kolmogorov-Smirnov.

Para examinar la asociacién entre dos variables cuantitativas (calidad de la dieta e indice HOMA-

IR) se ha empleado la correlacion de Pearson.

Posteriormente, se ha realizado un analisis de regresion lineal para prever el valor de calidad d ela

dieta (variable dependiente) con base en el valor el indice HOMA-IR (variable independiente).

Se han creado cuatro modelos de regresion lineal; uno crudo y tres ajustados para evaluar el
efecto adicional de las variables incluidas en el modelo: el modelo 1 es ajustado por la edad, el

modelo 2 es ajustado por la edad y el IMC, y el modelo 3 es ajustado por edad, sexo e IMC.
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6. Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas iniciales de los participantes en Feel4Diabetes.

En relacion al sexo de los participantes, un 64,9% del total son participantes de sexo femenino
frente a un 35,1% de sexo masculino.

Asimismo, se describe la procedencia de los participantes, observando que el mayor porcentaje
procede de Grecia, (28,1%), siguiéndose de Bulgaria (21,4%), Espafia (20,4%), Bélgica (16,3%) y
Finlandia (13,8%).

En cuanto a la edad de los participantes, obtenemos que la mediana de la edad se sitia en 41
afos.

La mediana del peso se corresponde con 80,05 kg, mientras que la mediana de la talla es de
167,45 cm. En relacion al IMC, tiene una mediana de 28,12 kg/m?, correspondiéndose con

sobrepeso, segun los criterios de SEEDO.

En relacion a los parametros bioquimicos, la glucosa, muestra una mediana de 93,22 mg/dL,

mientras que la insulina se corresponde con 7,425 plU/mL.

Respecto al indice HOMA, encontramos que la mediana se establece en 1,697 unidades, por
debajo del punto de corte para considerarse resistencia a la insulina (2,5 unidades). De acuerdo al
punto de corte establecido para la resistencia a la insulina, se distribuye la muestra en dos grupos,
el 72,1% de la muestra seran los individuos que tengan un indice HOMA menor a 2,5 unidades
(no insulinorresistentes), mientras que el 27,9% presentan resistencia a la insulina y tendran un

HOMA igual o superior a 2,5 (insulinorresistentes).
Igualmente en relacién con la calidad de la dieta segun HDS, la mediana de la puntuacién total se

establece en 50 puntos, lo que podria corresponder con una calidad de la dieta suficiente de

acuerdo a los objetivos del estudio FeeldDiabetes.

26



Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de la poblacion incluida en el presente TFM

N (%)/Mediana® (p25-p75)

Sexo

Masculino 949 (35,1%)

Femenino 1.755 (64,9%)
Pais

Bélgica 440 (16,3%)

Finlandia 373 (13,8%)

Grecia 760 (28,1%)

Bulgaria 579 (21,4%)

Espafa 552 (20,4%)
Edad (afios) 41,109 (37,711 - 45,359)
Peso (kg) 80,05 (67,162 —93,287)
Talla (cm) 167,45 (161,35 — 174,55)
IMC (kg/m?)° 28,12 (24,60 — 31,93)
Glucosa (mg/dL) 93,22 (86,2 — 100,8)
Insulina (plU/mL) 7,42 (5-11,08)
HOMA-IR® 1,69 (1,10 — 2,66)

No IR¢ 1.949 (72,1%)

IR® 755 (27,9%)
HDS' 50 (40 — 58)

@ Las variables categoricas se representan con N (%): frecuencia y porcentaje. Las variables continuas con

distribucion no normal se representan con mediana y rango intercuartilico.

b IMC (indice de masa corporal): peso (kg)/(talla (m) ~2)

¢ HOMA-IR: indice HOMA (glucosa sérica en ayunas (mg/dL)xinsulina plasmatica (uU/mL)/405) (29)
4 No IR: no insulinorresistentes, con HOMA-IR inferior a 2,5 (29)

¢|R: Insulinorresistentes, con HOMA-IR igual o superior a 2,5 (29)

fHDS: Puntuacién total de HDS (Health Diet Score) (20)

Si realizamos un estudio de correlacion, se observa una asociacion positiva débil entre el indice
HOMA y HDS (r=0,073, p<0,001).

La Tabla 2 muestra una asociacion inversa entre el indice HOMA vy la calidad de la dieta (Health
Diet Score), es decir, cuanto mayor sea el indice HOMA (y més cerca nos encontremos de una

insulinorresistencia), menor serd la calidad de la dieta.
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El indice HOMA se asocia inversamente con la calidad de la dieta, tanto en el modelo crudo (“B’= -
0,397; IC 95% (-0,638, -0,157); p<0,001) como en el modelo 1, ajustado por la edad de los
participantes (“B"= -0,385; IC 95% (-0,626, -0,144); p=0,002), en el modelo 2, ajustado por edad e
IMC de los participantes (“B"= -0,247; IC 95% (-0,504, 0,009); p=0,058) y en el modelo 3, ajustado
por edad, sexo e IMC de los participantes (“B”= -0,213; IC 95% (-0,461, 0,035); p=0,093).

Es decir, la calidad de la dieta queda significativamente explicada en un 0,7% por el indice HOMA
de los participantes, teniendo en cuenta la edad de los participantes (R?= 0,007, p= 0,002). Al
mismo tiempo, si continuamos con el ajuste, observamos como la calidad de la dieta queda
explicada en un 1,2% por el indice HOMA de los participantes, teniendo en cuenta la edad e IMC
de los participantes de una forma marginalmente significativa (R>= 0,012, p= 0,058), y teniendo en
cuenta edad, IMC y el sexo de los participantes observamos que la calidad de la dieta queda
explicada en un 7,1% por el indice HOMA de los participantes aunque sin ser significativo
(R?=0,071, p=0,093).

Tabla 2. Regresién lineal para predecir la calidad de la dieta (variable dependiente) segun el
HOMA-IR (variable independiente)

B ICY (95%) p" R?
IR? Crudo
Modelo 1° -0,385 -0,626, -0,144 0,002 0,007
Modelo 2¢ -0,247 -0,504, 0,009 0,058 0,012
Modelo 3° -0,213 -0,461, 0,035 0,093 0,071

2 HOMA-IR: indice HOMA (glucosa sérica en ayunas (mg/dL)xinsulina plasmatica (uU/mL)/405) (29)
b HDS: Puntuacion total de HDS (Health Diet Score) (20)

¢ Modelo ajustado por la edad de los participantes

4 Modelo ajustado por la edad y el IMC de los participantes

¢ Modelo ajustado por la edad, IMC y el sexo de los participantes

fB: coeficiente de regresion

9 |C: Intervalo de confianza ajustado al 95%

h p: se considera significativo inferior a 0,05.

' RZ coeficiente de determinacion.
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7. Discusion

Los resultados del presente TFM muestran la relacion existente entre la alimentacion y la
resistencia a la insulina, siendo una asociacion inversa, es decir, a mayor calidad de la dieta
(HDS), menor resistencia a la insulina (HOMA), lo que pone de manifiesto la relevancia de los
factores dietéticos-nutricionales en el desarrollo de esta patologia en linea con estudios previos
(14, 17).

La gran prevalencia de la DMT2 en todo el mundo es causa fundamental de los numerosos
estudios que se han realizado sobre el tema (12). La presencia de factores ho modificables que
aumentan el riesgo de desarrollar DMT2, y otros factores modificables, como son el ejercicio fisico

y la alimentacién sobre los que se puede actuar son un valor comun a todos ellos (17, 32, 33).

Al tratarse de una patologia multifactorial en la que confluyen e interaccionan diversos factores de
riesgo relacionados con los antecedentes familiares, los indices antropométricos y los parametros
del estilo de vida, como las conductas alimentarias y la actividad fisica (1, 24); es necesaria una
evaluacion de cada uno de los factores de forma individualizada para disefiar estrategias de

prevencion eficaces sobre cada uno de ellos.

Se ha relacionado la resistencia a la insulina con variables sociodemograficas, psicobiolégicas y
cardiometabdlicas. La presencia de antecedentes familiares como tener familiares de primer grado
con DMT2 se ha relacionado con un aumento de la resistencia a la insulina (34).

Por otro lado, estudios anteriores han sugerido diferencias de insulinorresistencia por sexo
mostrando las mujeres una menor prevalencia (34). Esto podria explicarse por el papel de los

estrdgenos en la prevencién de la apoptosis de las células beta la sefalizacion proinflamatoria.

Existen estudios que muestran la relacion entre una mayor insulinorresistencia, y por lo tanto
mayor riesgo de desarrollar DMT2 con un mayor indice de masa corporal (sobrepeso, obesidad)
asi como una mayor circunferencia de la cintura (34, 35). En los resultados del presente TFM se
muestra que los adultos presentaban una situacién de sobrepeso, lo que les confiere un factor de

riesgo para la presencia de la insulinorresistencia.

Ademas, encontramos una relacion directa entre el indice de masa corporal y la resistencia a la
insulina (29). El tejido adiposo se caracteriza por una disminucion del aclaramiento de los

quilomicrones y un deterioro de la inhibicion de la lipélisis mediada por la insulina, lo que
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podria conducir a la IR (insulinorresistencia) (36).

En la misma linea, otro factor de riesgo modificable, la actividad fisica ha sido ampliamente
estudiado, mostrando que disminuye el riesgo que tienen los individuos de desarrollar DMT2, por
lo que se considera un factor protector (1, 16).

Los resultados obtenidos en el presente TFM ponen de manifiesto la influencia de la edad y el
IMC, ya que se observa su efecto en los diferentes modelos de regresion lineal planteados, ya que
un mayor indice HOMA y por lo tanto, una puntuacion mas cercana a la insulinorresistencia se
relaciona con mayor edad y mayor indice de masa corporal, segin se ha recogido en estudios

previos, que apoyaban esta asociacion entre Rl e IMC (34).

En relacion a la valoracion de la insulinorresistencia a través del indice HOMA, varios autores han
propuesto diferentes puntos de corte, ya que segun estudios recientes, existe una gran variacion
de la prevalencia de la insulinorresistencia en funcién de los paises; oscilando entre el 15,5 y el
46,5%, asi como en funcién de otros factores relacionados, como la edad o la presencia de
obesidad (34).

En Chile, un estudio en 120 adultos sanos entre 19 y 40 afios, observé que el promedio mas una
desviacion estandar correspondia a un indice HOMA de 2,5, proponiéndose asi este valor como
punto de corte para definir Rl en la practica clinica y para estudios poblaciones en adultos sanos
(31).

Sin embargo, en adolescentes y adultos con obesidad, diferentes estudios han establecido una
asociacion entre un HOMA-IR mayor de 2,5 y un aumento del riesgo cardiovascular (30) (37) (38),
por lo que debemos establecer un punto de corte que sea adecuado para la poblacién de estudio.
Por ello, a la vista de las caracteristicas poblacionales de los participantes del presente TFM, se
ha establecido el punto de corte de 2,5, a partir del cual se ha definido como insulinorresistentes a

los participantes (30).

Tal y como se explicé anteriormente, el indice de calidad de la dieta empleado en el presente TFM
(Health Diet Score) esta formado por componentes que representan los objetivos dietéticos de la
intervencion de alto riesgo de Feel4Diabetes, ponderados en funcién de su importancia estimada
como factores de riesgo o de proteccién para la diabetes de tipo 2 (20), lo que pondria en
relevancia la accién preventiva de los estilos de vida, a través de un asesoramiento dietético y de
actividad fisica (35).

Las intervenciones sobre el estilo de vida para adultos con intolerancia a la glucosa o prediabetes

han demostrado que la progresion hacia la diabetes de tipo 2 puede reducirse a la mitad (32), lo
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que podria sugerir una relacion causal entre los comportamientos de estilo de vida y el riesgo de
diabetes. Igualmente, se ha observado que el cumplimiento de las recomendaciones de los
componentes del estilo de vida como la alimentacion, o el ejercicio fisico se asocia de forma
inversa con el riesgo de diabetes en adultos (34), lo que apoya los resultados de este TFM, donde
el indice de calidad de la dieta incluye aspectos relacionados tanto con la ingesta de alimentos
como con habitos alimenticios como el desayuno o la realizacion de las comidas acompafiado (20)

y esta inversamente asociado con la resistencia a la insulina.

En esta misma linea, estudios realizados en donde se muestra que el riesgo de desarrollar DMT2
disminuia entre los participantes que consumian una dieta con un contenido moderado de grasa y
alto de fibra (21, 39); estan alineados con el presente TFM, ya que el indice de calidad de la dieta
empleado (HDS) aporta mayores puntuaciones a la ingesta de productos lacteos bajos en grasa y

aceites vegetales al igual que indica mayores puntuaciones para la ingesta de cereales integrales.

En un estudio realizado en el que se pretendia evaluar varios comportamientos de estilo de vida
(principalmente actividad fisica y habitos alimenticios) en familias con riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2, se encontrd6 que menos del 45% de los participantes cumplian la pauta de
actividad fisica recomendada y solo el 14% de los padres cumplian las pautas relativas a la
ingesta de frutas y verduras, si bien consiguieron mantener relativamente bajo el consumo de
refrescos, dulces y comida rapida. Estos resultados sefialan que los programas de cambio de
comportamiento como el proyecto en el que se enmarca el presente TFM, Feel4Diabetes, deben
deben centrarse principalmente en la promocion de la actividad fisica, la ingesta de frutas y

verduras y el consumo de agua (32) ya que presentan un mayor riesgo de diabetes tipo 2.

La resistencia a la insulina, fuertemente relacionada con DMT2 como ya se ha mencionado, esta
asimismo relacionada con otras comorbilidades y patologias, entre ellas el sindrome de ovario
poliquistico, patologia endocrina que se caracteriza por hiperandrogenismo, infertilidad y
resistencia a la insulina y que se considera factor de riesgo para desarrollar DMT2. En 2020, una
revision sistematica realizada con el objetivo de estudiar la relacion entre la dieta y el sindrome de
ovario poliquistico, encontré6 que una dieta rica en frutas, verduras, cereales integrales, frutos
secos, legumbres, lacteos sin grasa/con poca grasa y baja en grasas saturadas, carnes rojas y
procesadas, y cereales y dulces refinados, ayudaba a mejorar la sensibilidad a la insulina y a
controlar la glucemia, aumentando asimismo la saciedad y ayudando en el control del peso de los
participantes (40).

Esta relacion pone de manifiesto la relevancia de la alimentacion sobre Rl y sus comorbilidades
asociadas, al igual que muestra el presente TFM donde el indice de calidad de la dieta empleado

(HDS) aporta mayores puntuaciones a la ingesta de frutas, verduras, cereales integrales, frutos
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secos, legumbres, asi como puntuaciones mas bajas en grasas saturadas, carnes rojas y

procesadas y dulces refinados.

Asimismo, en 2018 un estudio de cohortes, observd que una dieta mas rica en alimentos de origen
vegetal y menos en alimentos de origen animal se asociaba con una menor resistencia a la
insulina y un menor riesgo de prediabetes y Diabetes Mellitus tipo 2, lo que sugiere un papel
protector de una dieta mas basada en alimentos de origen vegetal frente a una dieta basada en
productos de origen animal en el desarrollo de DMT2 (41).

En el indice de calidad de la dieta empleado (HDS) en el presente TFM se aporta mayores

puntuaciones a la ingesta de productos de origen vegetal.

Diferentes estudios epidemiolégicos han observado que patrones alimentarios similares a la dieta
mediterranea ricos en frutas y verduras, se relacionan con un efecto beneficioso sobre la
homeostasis de la glucosa y la prevencion de la DMT2 (22, 39)

Igualmente, resultados obtenidos de la cohorte PREDIMED observan una mejora de los niveles
plasmaticos de glucemia en ayunas, una menor resistencia a la insulina y una reduccion en los
marcadores de inflamacion circulantes tras 3 meses de intervencion con dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva o frutos secos en comparaciéon a los sujetos que seguian una
dieta baja en grasa (14).

Estos resultados respaldarian los encontrados en el presente TFM, en el que el indice de calidad
de la dieta empleado (HDS) también aporta mayores puntuaciones al consumo de frutos y

verduras.

Del mismo modo, otro estudio de cohortes publicado en 2017, concluyd que los individuos que
obtenian mayores puntuaciones en los indices de calidad de la dieta utilizados (MEC, DASH
AHEI), presentaban una menor incidencia de DMT2 y un menor indice HOMA-IR (42).

Estos resultados concuerdan con los encontrados en el presente TFM, que muestran una

asociacion inversa entre una dieta saludable y el indice de insulinorresistencia.

Por el otro lado, en otro ensayo realizado en 2021 en el que 164 adultos con sobrepeso y
obesidad fueron asignados aleatoriamente a dietas para reduccién del peso, se encontré que una
dieta baja en carbohidratos tenia beneficios en el colesterol total, colesterol LDL y la presion
arterial a las 20 semanas de comenzar el estudio. También aumentaba la adiponectina, que
promovia la sensibilidad a la insulina (43).

Los resultados de dicho ensayo sugieren que una estrategia dietética centrada en la restriccion de

carbohidratos podria no aumentar, y potencialmente podria reducir, el riesgo de enfermedad
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cardiovascular y de diabetes mellitus tipo 2, teniendo asimismo efectos beneficiosos sobre la
obesidad y la resistencia a la insulina. Estos resultados concuerdan de forma general con los
obtenidos en este estudio, ya que en Health Diet Score se otorgan menores puntuaciones al

consumo de alimentos ultraprocesados como el consumo de refrescos, o dulces.

Asimismo, hay evidencia cientifica de los resultados publicados en estudios transversales en
relacion a la asociaciéon inversa entre la frecuencia de ingesta de frutos secos y el riesgo de
obesidad o IMC elevado, lo que se considera un factor de riesgo para el desarrollo de la
resistencia a la insulina (22).

Este hallazgo esta alineado con la relacién inversa del presente TFM, ya que el indice de calidad
de la dieta empleado en este TFM aporta una mayor puntuacién a una mayor ingesta de frutos

secos y semillas, apoyando el factor protector de los mismos ante la insulinorresistencia.

En relacion al consumo de proteinas, la bibliografia muestra que una dieta rica en proteinas era
mas eficaz para reducir la resistencia a la insulina y mejorar la variabilidad glucémica, en
comparacion con una dieta baja en proteinas en individuos con obesidad y prediabetes. Asimismo
se pudo apreciar un beneficio en la pérdida de peso, si bien es posible que los participantes se
hayan beneficiado en general de la mejora de la nutricibn en comparacion con sus habitos
dietéticos anteriores (44).

Estos resultados estan en consonancia con los obtenidos en el presente TFM, dado que el indice
HDS aportaba mayores puntuaciones al consumo de alimentos proteicos y consideraba algunos
habitos dietéticos como el desayuno diario y la ingesta de alimentos en compafiia como factores

positivos para la salud.

La literatura cientifica muestra los efectos beneficiosos de una dieta saludable sobre la salud
metabdlica y la sensibilidad a la insulina en individuos, principalmente con obesidad, o individuos
con sobrepeso o resistentes a la insulina, lo que se refuerza con los resultados del presente TFM,
donde se apoya el hecho de una menor resistencia a la insulina, junto con una mejora en sus
pardmetros relacionados, tras seguir una dieta saludable como son los objetivos marcados por la
intervencion del estudio Feel4Diabetes, que agrupan las elecciones y los comportamientos

alimentarios de adultos europeos.
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7.1 - Limitaciones y fortalezas del estudio

Al igual que todas las investigaciones, el presente TFM presenta limitaciones y fortalezas que

deben tenerse en cuenta en su interpretacion.

7.1.1- Limitaciones

Los datos son auto informados por los participantes sobre sus propios comportamientos (la
ingesta de alimentos), que podria estar influenciado por los conocimientos actuales de la
poblacién sobre alimentacion y salud y este enfoque es propenso al sesgo de recuerdo y a la
deseabilidad social. Sin embargo, la validez y la fiabilidad de los cuestionarios empleados en el

estudio Feel4Diabetes se valoraron antes del inicio de la intervencion (28).

En la linea de la alimentacion, el estudio Feel4Diabetes no se centré en grupos de poblaciéon que
siguieran patrones de alimentacion especificos, lo que podria haber influenciado la puntuacion
obtenida en el indice de calidad de la dieta.

Al mismo tiempo, los participantes incluidos en el presente TFM, son aquellos adultos
considerados “de riesgo” ya que presentaban una puntuacion FINDRISC =9, por lo que podria

haber un sesgo de cara a valorar la prevalencia de insulinorresistencia.

En relacion al punto de corte para insulinorresistencia del HOMA-IR, aun hacen falta mas estudios
para concretar mas un punto de corte debido a que aun existe elevada variabilidad segun la zona

geografica y el presente TFM es un estudio multicéntrico (38).

Por otra parte, el 64,9% de los adultos incluidos son mujeres y, como ya se ha mencionado, los
estrogenos podrian desempenfiar un papel en la mejora de la accién de la insulina, lo que sugiere
gue en una muestra equilibrada en cuanto al sexo la prevalencia de la resistencia a la insulina

podria ser mayor.

Por ultimo posiblemente sea necesario incluir en los analisis estadisticos otras covariables como
la actividad fisica, que esta relacionada con el estilo de vida y por ello con la insulinorresistencia,
ya que estudios previos ya han reconocido que el ejercicio fisico es un factor protector para
desarrollar DMT2 (1).
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7.1.2- Fortalezas

Sin embargo, cabe destacar el tamafio de la muestra, que incluye participantes de seis paises
europeos, lo que aporta una visién de conjunto a los resultados obtenidos (45).

Igualmente, y debido al disefio multicéntrico del estudio, el uso de métodos y herramientas
estandarizados para el desarrollo, la aplicacién y la evaluacién de la eficacia de la intervencion
Feel4Diabetes muestra una fiabilidad en los resultados obtenidos (28).

Por dltimo, el uso e implementacion de herramientas de cribado resulta fundamental para
identificar a las personas en riesgo de cara a realizar una evaluacién y seguimiento mas
exhaustivos (36, 46). Una de las herramientas mas fiables y validas para la identificacion de
personas con mayor riesgo de padecer DMT2 es FINDRISC, que ha mostrado altos valores de

sensibilidad y especificidad (26).
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8. Conclusiones

Existe una relacién inversa entre la dieta, definida en este estudio por el indice Health Diet Score
(HDS) y la resistencia a la insulina (HOMA-IR) en individuos con riesgo de desarrollar DMT2, es
decir, una mayor puntuacién en HDS se relaciona con un menor indice HOMA, lo que seria una

menor insulinorresistencia.

La calidad de la dieta se explica alrededor del 1% por el indice HOMA de los participantes,
teniendo en cuenta la edad e IMC de los participantes.

La calidad de la dieta se explica en un 7% por el indice HOMA de los participantes, teniendo en

cuenta la edad, IMC y el sexo de los participantes, aunque pierda la significacion estadistica.

Asi pues, se apoya la hipotesis que se plantedé en este estudio, una alimentacién saludable
conlleva una disminucién de la resistencia a la insulina en adultos con riesgo de desarrollar

Diabetes Mellitus tipo 2.

A la vista de los resultados obtenidos, queda claro que la dieta tiene un papel relevante en el
desarrollo de la resistencia a la insulina, y que una dieta saludable seria un factor protector de
cara al desarrollo de una insulinorresistencia, o que a su vez, se considera el paso previo a
desarrollar DMT2.
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9. Futuras lineas de investigacion

Sin embargo, harian falta estudios longitudinales para continuar analizando esta asociacion entre
alimentacion y resistencia a la insulina, ya que seria interesante poder determinar si la calidad de
la dieta podria considerarse como predictor de desarrollar DMT2 en un futuro.

Igualmente, se podria estudiar la relacion entre patrones de alimentacién concretos y su relacion
con la resistencia a la insulina, como posible herramienta preventiva en sujetos predispuestos a

desarrollar DMT2, ya que se retrasaria la aparicion de DMT2 o incluso se evitaria.

En esta misma linea, el estudio de la relacion entre los patrones de alimentacién y estilos de vida
(incluyendo aspectos relacionados con la practica habitual de ejercicio fisico) y la resistencia a la
insulina podrian ser estudiados de forma conjunta dada la relevancia de ambos factores de riesgo
para el disefio de estrategias y herramientas mas adecuadas para su diagndstico precoz debido al

continuo aumento de la prevalencia de la DMT2 y su reconocido impacto en la salud puablica.
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