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Introduccion
1. Diabetes mellitus tipo 2

1.1. Principios generales

La Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad metabolica caracterizada
por altos niveles de glucosa en la sangre, debido a una resistencia celular a las acciones
de la insulina, combinada con una deficiente secrecion de ésta por las células B del
pancreas. Se caracteriza por la presencia de hiperglucemia cronica, junto con alteraciones
del metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas (1, 2). Esta es la forma
mas frecuente de diabetes y representa el 90-95% de total de los casos de dicha afeccion
(1). Se observa con mas frecuencia en adultos mayores, pero cada vez es mas comdn que
aparezca a edades mas tempranas, debido al incremento de la obesidad, a la inactividad

fisica y a la occidentalizacion de los estilos de vida (3, 4).

Los criterios diagnosticos de la alteracion del metabolismo de la glucosa
establecidos por la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA) quedan reflejados en la

siguiente tabla:

Tabla 1. Criterios diagnésticos de metabolismo de la glucosa normal, prediabetes y
DMT2 (1, 5)

Glucemia normal Prediabetes DMT2
GPB (mg/dL) <100y Entre 100y 125 6 >12606
Media 2-h GP (mg/dL) <140y Entre 140y 199 6 >20006
HbALc (%) <57y Entre 5.7y 6.4 6 >6.56
Antidiabéticos No No Si

DMT2: diabetes mellitus tipo 2; GPB: glucemia plasmatica basal; GP: glucemia
postprandial; HbAlc: hemoglobina glicosilada

Debido a que se trata de una patologia con un inicio generalmente asintomatico, a
menudo transcurre un periodo prolongado de tiempo previo a la deteccion, lo que conduce

a un retraso en el diagnostico en el 30-80% del total de los casos de DMT?2 (6). Los signos
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y sintomas mas frecuentes en la DMT2 incluyen: aumento de la sed, miccion frecuente,
cansancio, pérdida de peso involuntaria, alteraciones visuales, infecciones frecuentes y

hormigueo o entumecimiento de manos y pies (7, 8).

Las causas de la DMT2 no son del todo conocidas, pero existe un fuerte vinculo con
el sobrepeso, la inactividad fisica, la edad y los antecedentes familiares (1, 9). En
concreto, el exceso de grasa corporal, cuya medicién refleja varios aspectos del régimen
alimentario y de la actividad fisica es el factor que se asocia méas estrechamente con el
riesgo de desarrollo de la DMT2 (10). Distintas préacticas alimentarias se asocian con el
riesgo de desarrollo de esta patologia, entre ellas cabe destacar una alta ingesta de grasas,
especialmente saturadas, un consumo insuficiente de fibra alimenticia vegetal, asi como

el consumo elevado de bebidas azucaradas (11, 12).

1.2. Epidemiologia

1.2.1. Prevalencia

La DMT?2 es una de las enfermedades cronicas mas comunes en todo el mundo.
En 2.017, se calcul6 que alrededor de 425 millones de personas en edad adulta (20-79
afos) presentaba DMT2 en todo el mundo. Si estas tendencias continuaran, para el afio

2.045, 629 millones de personas presentarian diabetes (13).

Actualmente, 326,5 millones de personas en edad laboral (20-64 afios) y 122,8
millones de personas de 65 a 99 afios estan diagnosticados de diabetes. Teniendo en
cuenta el género, la prevalencia en mujeres es ligeramente inferior (8,4%) que en los
hombres (9,1%). Ademas, la prevalencia es mayor en las zonas urbanas que en las rurales

(10,2% y 6,9% respectivamente) (13).
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En Europa, se calcula que el niUmero de personas con diabetes esta en torno a los
58,0 millones (46,5 a 79,5), representando el 8,8% (7,0 a 12,0) de la poblacion de entre
20y 79 afios. Si bien Europa tiene una prevalencia comparativa de diabetes, ajustada por
edad, de las mas bajas del mundo, muchos de sus paises presentan un indice relativamente
alto de prevalencia de esta patologia. En esta region el envejecimiento es un factor de
riesgo importante, ya que el 45,1% de la poblacion tiene entre 50 y 99 afios y se espera

gue aumente hasta el 53,6% en 2.045 (13).

América del Oriente Medio y
Norte y el Caribe Norte de Africa Europa
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Figura 1. Numero de personas con diabetes en todo el mundo y por region, en 2.017 y
2.045 (20-79 afios)
Fuente: Adaptacion Diabetes Atlas de la International Diabetes Federation. Octava ed (13).
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En Espafia, segun la ultima Encuesta Nacional de Salud (14), realizada por el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar social, la prevalencia de la DMT2 en
personas mayores de 15 afios es del 7,82%, siendo mayor en los hombres (8,56%) que en
las mujeres (7,70%). Estas cifras son muy similares a las obtenidas en Castilla y Leon,
donde se estima una prevalencia de sujetos con DMT2, con edades superiores a los 15
afos, del 7,42%. De igual forma, en Castilla y Ledn, la cifra de varones diagnosticados

de DMT?2 es superior 9,04% que en las mujeres 5,84% (14).

1.2.2. Mortalidad

En 2.017 se estimé que 4,0 (3,2 a 5,0) millones de personas en el mundo, de entre
20 a 79 afos, moririan a causa de la diabetes, lo que corresponde a un 10,7% de la
mortalidad mundial por cualquier causa, en personas de este rango de edad. Teniendo en
cuenta el género, hay mas muertes atribuibles a la diabetes en mujeres (2,1 millones) que

en hombres (1,8 millones) (13).

En Europa, se calcula que mas de 477.000 personas de entre 20 y 79 afios estan
bajo riesgo de muerte atribuible a la diabetes, lo que corresponde a un 9% de la mortalidad
total. En cuanto al género, hay mas muertes en mujeres que en varones (413.807 frente a
279.543, respectivamente). Esto se debe al mayor nimero de casos de diabetes en mujeres
que en varones (30,8 frente a 28,8 millones, respectivamente), y al mayor nimero de

mujeres (350,1 millones) que de varones (321,4 millones) (13).

Por ultimo, segun la Federacion Internacional de Diabetes se calculo que, en
Espafia, durante el 2.017 fallecerian 15.557 personas de entre 20 a 79 afos, a causa de la

DMT2 (13).
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1.2.3. Gasto sanitario

La DMT2 supone un gran impacto econémico para los paises, para las personas

con esta patologia y para sus familias.

En concreto, a nivel mundial, se estima que en 2.017 se gastaron alrededor de
850.000 millones de ddlares en los sujetos con Diabetes mellitus entre 18 y 99 afios. Esta
cifra es un 8% superior a la del 2.015 y se estima que la carga econémica continle
creciendo, alcanzando en este rango de edad los 958.000 millones de dolares en 2.045. El
grupo con mayor gasto sanitario fue el de 60 a 69 afios, y en concreto, los hombres han

gastado un 7% mas que las mujeres dentro del mismo rango de edad (13).

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (13), Europa es la segunda region
del mundo con mayor gasto sanitario en personas con Diabetes mellitus, con 166.000
millones de ddlares, lo que supone un 23% del gasto total a nivel mundial en esta
patologia. Al igual que la estimacién a nivel mundial, en las personas de entre 18 a 99

afios, se preve un aumento del gasto en el 2.045 a 214.000 millones de ddlares.

Por Gltimo, en Espafia, la media de gasto sanitario relacionado con la diabetes por

persona se encuentra en torno a los 3.045 dolares (13).

1.3. Complicaciones de la Diabetes mellitus tipo 2

Las complicaciones cronicas de la DMT2 se clasifican, segun el calibre de los

vasos sanguineos afectados, en microvasculares y macrovasculares.
1.3.1. Complicaciones microvasculares

Las complicaciones microvasculares afectan a la calidad de vida del paciente. Asi
la retinopatia es la causa mas frecuente de ceguera en adultos, la nefropatia es la primera

causa de insuficiencia renal cronica y la neuropatia asociada a alteraciones vasculares de
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las extremidades inferiores es la primera causa de amputacion de origen no traumatico
(15). Estas complicaciones estan principalmente relacionadas con el grado de control de

la glucemia a lo largo de la enfermedad (16).

a) Retinopatia diabética: La prevalencia de la retinopatia diabética se encuentra en
torno al 10-30% de los sujetos con Diabetes mellitus y es la primera causa de
ceguera en el mundo (17).

b) Nefropatia diabética: Aparece en el 20-40% de los pacientes con Diabetes mellitus
y es la primera causa de enfermedad renal terminal (18, 19).

c) Neuropatia diabética: Se trata de una de las complicaciones mas comunes a largo
plazo de la DMT?2, ya que se estima que en torno a un 45% de los sujetos con esta

patologia la presentara a lo largo de su vida (20).

1.3.2. Complicaciones macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares son las causantes de la mortalidad en las
personas con DMT2, y dependen del control de los factores de riesgo cardiovasculares

clasicos como son la dislipemia, el tabaco y la hipertension arterial (21).

La aterosclerosis, junto con la hiperglucemia cronica, son los procesos que
provocan las complicaciones macrovasculares. Sin embargo, existen otros factores como
son la edad, el sexo, la duracion de la diabetes, las comorbilidades (principalmente
hipertension y dislipemia), que contribuyen a la expresion de diferentes patrones de la
enfermedad macrovascular aun en pacientes con grados similares de control glucémico

(22-24).

a) Arteriopatia periférica: Incluye todas las enfermedades arteriales excepto la
enfermedad de las arterias coronarias y aorta (25). La prevalencia se estima que

se encuentra entre el 8-30% de los pacientes con DMT2 (26). EI método mas



b)
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sencillo para el diagnostico es el indice tobillo-brazo (ITB). Tanto un ITB < 0,90
como un ITB > 1,40 se asocian con un mayor riesgo de muerte por causa
cardiovascular. Sin embargo, también se puede realizar a través de ultrasonografia
duplex, angiografia por sustraccion digital, tomografia computarizada y
resonancia magnética (25).

Accidente cerebrovascular: La presencia de DMT2 duplica el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico. Ademas, se estima que el 20% de la
poblacién con DMT2 muere a causa de esta patologia (27).

Cardiopatia isquémica: El concepto de cardiopatia isquémica incluye a los
pacientes con antecedentes de angina inestable, infarto agudo de miocardio o
revascularizacion coronaria, independientemente de su situacion clinica actual
(28). Dependiendo del método diagndstico utilizado, su prevalencia es muy
variable, va desde el 11,5% hasta el 59% (29, 30). Se trata de la principal causa

de muerte en los pacientes con DMT2 (31).



Introduccion
2. Rigidez arterial y Diabetes mellitus tipo 2

2.1. Principios generales

La rigidez arterial se relaciona con la edad, la presion arterial central y periférica,
asi como con la variabilidad de la presion arterial (PA) y del ritmo cardiaco. También se
ha encontrado asociacion con la alteracion de la funcion endotelial, de la funcién de los
baroreceptores y la hipotension ortostatica, asociadas a su vez con cambios
hemodinamicos (32). Todo ello conlleva una alteracion en la dilatacion arterial, un
engrosamiento de la pared y una reduccién de las propiedades elasticas de las grandes
arterias, aumento en el contenido de colageno y disminucion en la cantidad de elastina,
asociandose a disminucion de la onda de reflexion (33). Las arterias de conduccién
intermedias también se alteran con la edad, pero sus caracteristicas funcionales se
mantienen preservadas durante mas tiempo. La microcirculacion, la vasoconstriccion y la
hipertrofia muscular pueden contribuir a los cambios en la funcion de los diferentes
organos (34, 35). Por altimo, la presién arterial sistélica (PAS) y la presion del pulso (PP)
central y periférica se asocian con la extension de aterosclerosis coronaria, engrosamiento
de la pared en la arteria carotida e hipertrofia del ventriculo izquierdo (36). Por lo tanto,
la rigidez arterial se considera un marcador Util para el diagndstico y pronostico de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) (37), y se ha establecido como un marcador de
riesgo independiente para las ECV, reflejando si hay disociacion entre la edad cronoldgica

y la edad bioldgica de las grandes arterias (38).

La rigidez arterial se puede evaluar midiendo la onda de presion incidente que
genera la eyeccion ventricular (39). La velocidad de esta onda de presion que se aleja del
corazon se denomina velocidad de onda del pulso (VOP) (40). La VOP se puede medir

de forma no invasiva a partir del tiempo de transmision del pulso entre dos puntos
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arteriales y de la distensibilidad adrtica (41) o mediante el uso de tonometria de
aplanacion (42). Entre los métodos no invasivos disponibles para evaluar la rigidez
arterial la velocidad de onda de pulso carotida-femoral (VOPc) ha sido aceptada como el
estandar de oro debido a su confiabilidad y validez (42). Sin embargo, la rigidez arterial
también puede ser medida a través del indice vascular corazon-tobillo, mas conocido
como CAVI por sus siglas en inglés (cardio-ankle vascular index). Este parametro, es
mas independiente de la PA en el momento de la medida (43) y se calcula a partir del
parametro P de la rigidez arterial (el cual evalua la rigidez local de un vaso sanguineo,
teniendo en cuenta el cambio en el didametro vascular que se produce al modificarse la PA

(44)) vy la formula de Bramwell-Hill (45).

La rigidez arterial central se ha considerado como un marcador muy util de
aterosclerosis y un determinante significativo del riesgo de enfermedad cardiovascular
(46). Varios estudios epidemiol6gicos han definido al aumento de la rigidez arterial como
un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en poblacion general (47), y en
personas con enfermedad renal terminal (48), hipertension (49), hipercolesterolemia (50)

y diabetes (51).

2.2. Larigidez arterial y la Diabetes mellitus tipo 2

La DMT2 es un factor de riesgo mayor e independiente (38). Los sujetos con
diabetes tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica,
accidente cerebrovascular y nefropatia (52). Por tanto, la relacion existente entre la
presencia de diabetes y ECV es ampliamente aceptada. Sin embargo, existe menor
acuerdo sobre cual es la cuantia de ese riesgo. Algunos estudios sugieren que es semejante
a la presencia de un evento cardiovascular previo (53, 54). Otros, por el contrario, no han

encontrado una relacion de riesgo tan elevada (55-57). Dos estudios prospectivos en
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poblaciones de riesgo cardiovascular muy distintas han coincidido en considerar que la
DMT2, siendo un factor de riesgo importante, no lo es tanto como la ECV establecida
(58, 59). De igual forma, la relacion entre la mortalidad global y por ECV con la
hemoglobina glicosilada (HbALc) es continua y progresiva (60). Existen estudios que han
demostrado asociacion positiva entre las cifras de HbAlc, glucemia basal y glucemia
postprandial con la morbimortalidad por ECV en sujetos con DMT2 (27, 61). Asi, una
reduccion del 1% en la HbAlc esta asociada con una reduccién del 14% del riesgo de
infarto de miocardio en 10 afios (62). De igual forma, el incremento de la rigidez arterial

es un predictor independiente de la mortalidad en pacientes con DMT2 (41).

Varios trabajos han mostrado que la rigidez arterial es mayor en pacientes con
DMT?2 que en pacientes sin esta patologia (51, 63). De igual forma, un mejor control de
la glucemia, junto con reducciones en la PA, atenGan o previenen la progresion de la
rigidez arterial en sujetos con DMT2 (64). Sin embargo, la relacion independiente, entre
la rigidez arterial y la DMT2, no se ha demostrado de forma consistente en todos los
estudios. Asi, en la revision realizada por Ceceljay col. (65) la Diabetes mellitus se asocia
independientemente con la VOP carétida femoral sélo en el 52% de los estudios
reportados, en comparacion con el 90% para la PA y la edad. Por otra parte, la DMT2

representa solo el 5% de la variacion en la VOP carotida femoral (65).

La revision que hemos realizado de los trabajos que han mostrado incremento de

la rigidez arterial en los pacientes con DMT2 se muestran en la Tabla 2.

La mayoria de los estudios que demuestran asociaciones entre la rigidez arterial y
la DMT2 han sido transversales. Tan solo en el estudio de Elias y col. (66) asocian de
forma prospectiva la DMT?2 con la rigidez arterial, y en el de Yeboah y col.(67) lo hacen

a través de un estudio de casos y controles.
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La mayoria de estos estudios coinciden en que los pacientes con DMT2 presentan una
mayor rigidez arterial, medida a través de la VOP (66-78). Ademas, Ho y col. (71), Lukich
y col. (74), Webb y col. (76) y Yue y col. (79) demostraron que existe una relacién inversa
entre el grado de control glucémico y la rigidez arterial. Por Gltimo, varios estudios
relacionan la rigidez arterial con la edad (70, 75), siendo la curva mas pronunciada en
pacientes con DMT2 que en la poblacion general. Sin embargo, a la hora de cuantificar
el incremento en esta asociacion existe disparidad ya que De Olivera y col. (70)

obtuvieron un incremento en la VOP en los pacientes con DMT2 de 1,5 m/s al afio,

mientras que Cruickshank y col. (51) evidenciaron un incremento de 0,2 m/s.

Tabla 2. Resumen de estudios sobre rigidez arterial en DMT?2.

Condicion indices
Ref. n metabolica Instrumento de Conclusioén
evaluada de medida medida

Cakary 60 GBA, IG, Arteriograph  VOPcf  La VOP fue mayor en sujetos con GBA,

col. (68) DMT2 IG y DMT2 en comparacién con los
controles.

Gémezy 2.233 DMT2, Vasera VOPbt  Los valores medios del CAVI y de la

col. (80) Prediabetes CAVI VOPDbt fueron mayores en el grupo de

GN sujetos con DMT2 que en los que tenian

una GN o prediabetes.

Chirinos 1.927 DMT2, GBA Millar SPT VOPcf La VOPcf fue mayor en sujetos con

y col. 301 DMT2 que en sujetos con la GBA.

(81)

Choiy 663 GBA, IG, Colin VP- VOPbt  La VOPbt fue mayor en los sujetos con

col. (69) DMT2 1000 DMT2 en comparacion con los sujetos
con GBA.

De 1.415 DMT2, Complior VOPcf  La VOPcf fue mayor en los sujetos con

Olivera GN DMT2 en comparacion con los sujetos no

y col. diabéticos.

(70)

Eliasy 508 DMT2, GN Sphygmo- VOPcf  La VOPcf fue mayor en los sujetos con

col. (66) Cor DMT2 que en los sujetos no diabéticos.

Hoycol. 2188 DMT2, Colin VP- VOPbt  La VOPbt fue mayor en los sujetos con

(71) GBA, GN 1000 GBA y DMT2 en comparacién con los
controles.

Liycol. 4938 GBA, BP-203RPE  VOPbt  LaVOPbt fue mayor en los sujetos con 1G

(72) DMT2, IG I y DMT2 que en los sujetos con GBA.
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Loehry
col. (73)

Lukichy
col. (74)
Rahman
y col.
(75)
Webb y
col. (76)

Xuy col.

(77)
Yeboah
y col.
(67)
Yuey
col. (79)

Zhangy
col. (78)

4.279

284

90

570

11837

166

355

158

DMT2,
Prediabetes,
GN

DMT2, GBA

DMT?2,
GBA, GN

DMT?2,
GBA, GN

DMT2

DMT2, GN

DMT2

DMT2, GN

Colin VP-
1000

Sphygmo-
Cor
Sphygmo-
Cor

Pulse Trace
PT4000

Colin VP-
1000

Avrteriograph

Colin VP-
2000
Sphygmo-
Cor

VOPcf,
VVOPbDt,
VOPTft.

VOPcr

VOPcf

VOPcf

VOPDt

CAVI,

VOPct,
VOPao
VOPbp

VOPCcH,
VOPcr,
VOPcp

La VOPcf, VOPbt fueron mayores en los
sujetos con DMT2 y prediabetes que en
los sujetos con glucemia normal. La
VOPft fue mayor en los sujetos con
DMT?2 que en los sujetos con glucemia
normal.

La VOPcr fue mas alta en los sujetos con
GBA 0 DMT2 que en los controles.

La VOPcf fue mayor en sujetos con
DMT?2, en comparacion con los controles.

La VOPcf fue mayor en los sujetos con
GBA y DMT2 en comparacion con los
controles.

Existe una asociacion causal entre el
incremento de la VOPbt y la DMT?2.

La VOPao y el CAVI fue mayor en los
sujetos con DMT?2 que en los controles.

Un adecuado control glucémico en DMT?2
se asocid con una menor VOPbp.

La VOPCcf, la VOPcr y la VOPcp, fueron
més altos en los sujetos con DMT2, en
comparacion con los controles.

CAVI: cardio-ankle vascular index; DMT2: Diabetes mellitus tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; GN:
glucemia normal; IG: intolerancia a la glucosa,; VOPao: velocidad de onda de pulso adrtica; VOPbp:
velocidad de la onda de pulso brazo pierna; ; VOPbt: velocidad de la onda de pulso brazo tobillo; VOPcf:
velocidad de onda del pulso carétida femoral; VOPcp: velocidad de onda de pulso carétida pierna; VOPcr:
velocidad de onda de pulso carétida radial; VOPct: velocidad de onda del pulso corazdn tobillo; VOPft:
velocidad de onda de pulso femoral tobillo.
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3. Relacidon de los estilos de vida modificables con la Diabetes mellitus

tipo 2

Segun la ADA (82), el manejo de los estilos de vida es clave para el tratamiento
de la DMT2 e incluye: llevar a cabo una alimentacion saludable, aumento de la actividad
fisica y asesoramiento para dejar de fumar, entre otros. Varios estudios relacionan estos
cambios con mejoras en el control glucémico (83), con la calidad de vida (84), con la
reduccion del riesgo de mortalidad por todas las causas (85) y con menor gasto sanitario

(86, 87).
3.1. Alimentacion

Realizar una nutricion adecuada se considera una de las piedras angulares en el
seguimiento de la DMT2, sin embargo, actualmente no existe un consenso sobre cual es
el patron dietético mas adecuado en este tipo de pacientes (88). Por este motivo, la ADA

establecid los siguientes objetivos nutricionales para los sujetos con DMT2 (89):

Promover y apoyar un patron de alimentacion saludable y enfatizar la variedad de

los alimentos, en las proporciones adecuadas.

e Abordar las necesidades nutricionales de forma individualizada, en funcion de las
preferencias personales y culturales, asi como de la capacidad de hacer cambios
de comportamiento.

e Mantener el placer de comer al proporcionar mensajes sin juicios sobre las
elecciones en los alimentos.

e Proporcionar al paciente con DMT2 las herramientas practicas necesarias para

desarrollar patrones de alimentacion saludables en lugar de centrarse en los

macronutrientes, micronutrientes o alimentos individualizados.
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3.1.1. Patrones de alimentacion

Los patrones de alimentacion, también denominados patrones dietéticos, son un
término utilizado para describir la cantidad, proporcion, variedad, combinacion y
frecuencia de consumo de los diferentes alimentos, bebidas y nutrientes (90). Segun las
ultimas evidencias, no existe un patrén nutricional ideal, que beneficie a todos los
pacientes con DMT?2. Sin embargo, los mas recomendados por las diferentes sociedades
cientificas son la Dieta Mediterranea (91), las dietas veganas (92), la dieta DASH (Dietary

Approaches to stop hypertension) (93) y el método del plato (94, 95).

La Dieta Mediterranea es la seguida tradicionalmente por las poblaciones
bafiadas por el Mar Mediterraneo (91). Se caracteriza por un alto consumo de vegetales,
acidos grasos monosaturados (principalmente procedentes del aceite de oliva), frutas,
cereales integrales, legumbres y pescado; un moderado consumo de productos lacteos,
pescado Yy vino tinto; y un bajo consumo de carnes rojas o procesadas (96, 97). Se ha
relacionado, en pacientes con DMT2, con la pérdida de peso, asi como con la mejora del

control glucémico (98) y de los factores de riesgo cardiovascular (99, 100).

Las dietas veganas (dietas desprovistas de todos los alimentos procedentes y
derivados de los animales) y las vegetarianas (dietas desprovistas de todos los alimentos
procedentes de los animales, pero que incluyen huevos y/o productos lacteos) (92) se
asociaron con mejoras del peso, de la HbAlc, del colesterol total y de la lipoproteina de
baja densidad (LDL colesterol), asi como con un reduccién en la necesidad de tomar

antidiabéticos (101).

La dieta DASH promueve la reduccion de la PA al fomentar el consumo de
alimentos con bajo contenido en grasas saturadas, grasa total, colesterol, sodio, y altos en

potasio, calcio, magnesio, fibra y proteinas. Hace hincapié en el uso de verduras, frutas,

16



Introduccién

productos lacteos bajos en grasa, granos enteros, legumbres, aves de corral, pescado y
nueces, asi como la limitacidn en las carnes rojas, aceites tropicales, dulces, sal y bebidas
que contienen azucar (93). En pacientes con Diabetes mellitus, a pesar de ser una dieta
con alto contenido en hidratos de carbono (>55%), se ha relacionado con mejoras en los

lipidos sanguineos, en la PA, en la HbAlc y en la glucosa en ayunas (94, 95).

El método del plato (Figura 2) es un método simple ya que no requiere medir o
pesar los alimentos. Se utiliza un plato de aproximadamente 23 cm para crear el menu
principal. El plato se divide en 4 partes: la mitad del plato para ensalada o verduras, un
cuarto para las proteinas y el cuarto final para los hidratos de carbono (102). Actualmente,
la evidencia de este patron es limitada en pacientes con DMT2, pero Bowen y col. (103)

lo relacionan con mejoras en la HbAlc y en el peso.

* Comer muchas frutas y verduras.

* Elija alimentos de grano entero.

* Incluya frijoles (porotos, habichuelas)
y las lentejas en sus comidas,

* Elija carnes magras y quite la piel
del polio y pavo.

* Incluys Pescado en sus comidas,
2-3 voces a b semana

American
Diabetes
. Association.

* Use aceites liquidos como aceite de
canola o de oliva en lugar de grasas
$01idas como manteca 0 margaring,

1

Figura 2. Método del plato
Fuente: Adaptacion pagina web Asociacion Americana de Diabetes

17



Introduccion

La tendencia actual de la educacion sanitaria es que, en lineas generales, la
poblaciéon adopte patrones de alimentacion saludables, a pesar de las influencias que
promueven elecciones, comportamientos y estilos de vida poco saludables (104). Con el
fin de simplificar y homogeneizar la monitorizacion de la dieta en las poblaciones de todo
el mundo se crearon los Indices de Calidad de la Dieta, los cuales tiene por objetivo
evaluar la dieta de una forma general y categorizar a los individuos segun el grado de
cumplimiento de comportamientos saludables (105). Actualmente, la evidencia respecto
a estos indices en pacientes con DMT?2 es limitada, pero se ha asociado de forma positiva
con un mejor control glucémico (106), con una mejor salud vascular (107) y con un menor

porcentaje de obesidad (108).

3.1.3. Macronutrientes

Actualmente, la evidencia sugiere que la distribucion de los diferentes
macronutrientes es la responsable de las mejoras tanto en el patron glucémico, como en
los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con Diabetes mellitus (89). Sin
embargo, aun no se ha llegado a un consenso acerca del porcentaje idoneo de hidratos de
carbono, proteinas y grasas para la poblacion con DMT2 (109). Por lo tanto, la
distribucion de los macronutrientes debe basarse en una evaluacion individualizada de los
patrones de alimentacion actuales, las preferencias y los objetivos metabdlicos de cada

sujeto (110).

Tradicionalmente, se ha recomendado un consumo de hidratos de carbono que
representara un 50-55% de la ingesta energetica total (111). Sin embargo, en los ultimos
afios, algunos expertos recomiendan las dietas con restriccion de hidratos de carbono
(<26% del consumo total de energia) (112). Si bien se han descrito los beneficios de estas

dietas a corto plazo, en la HbAlc, factores de riesgo cardiovascular y en el consumo de
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antidiabéticos (112, 113), estos efectos no se mantienen a largo plazo, ya que, las personas
generalmente vuelven a su distribucion habitual de macronutrientes (114). No obstante,
el papel de las dietas bajas en hidratos de carbono en los pacientes con DMT2 sigue sin
estar claro, debido, en gran medida, a las diferencias en las definiciones de dieta baja en
hidratos de carbono de los diferentes estudios (113, 115). Por otra parte, la ADA (82)
recomienda minimizar la ingesta de hidratos de carbono simples, y en su lugar centrarse
en hidratos de carbono complejos, provenientes de las verduras, legumbres, frutas lacteos
y cereales. Ademas, desaconseja el uso de bebidas a las cuales se les haya afiadido azucar,
asi como los alimentos procesados “bajos en grasa” o “sin grasa” ya que suelen contener

grandes cantidades de hidratos de carbonos simples y azucares afiadidos (116, 117).

De igual manera, en las personas con DMT2, sin enfermedad renal diabética, la
evidencia no es concluyente para recomendar una cantidad ideal de ingesta de proteinas.
Se ha examinado el efecto de una mayor ingesta de proteinas (20-30% de la energia total)
respecto a la ingesta proteica habitual (15-19%), demostrandose ligeras mejoras en el
peso, la HbAlc y PA. Sin embargo, estos resultados son inconcluyentes siendo necesaria
la confirmacion en estudios futuros, segun el metaanalisis llevado a cabo por Dong y col.

(118).

En cuanto a la cantidad ideal de grasas en los pacientes con DMT?2, la evidencia
también es controvertida. La Academia Nacional de Medicina ha definido una
distribucion aceptable de grasa total la que represente entre el 20-35% de la ingesta
caldrica total, en poblacion general (119) y en sujetos con DMT2 (120). Se recomienda
que este tipo de pacientes sigan las mismas pautas que la poblacién general en cuanto al
consumo de grasas saturadas, colesterol y grasas trans (117). Segun el estudio realizado
por Brehm y col. (121) los pacientes con DMT2 que seguian un patrén alimentario

enfocado en la Dieta Mediterrdnea, con un alto contenido en grasas polinsaturadas y
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monoinsaturadas, presentaban una mejora del control glucémico y de los lipidos en
sangre. Sin embargo, se ha observado que los suplementos con &cidos grasos omega-3,

no estan recomendados en estos pacientes (109).

3.2. Actividad fisica

La actividad fisica es un término general que incluye todo movimiento que
aumenta el uso de energia. Sin embargo, el ejercicio es una forma maés especifica ya que

se encuentra estructurado y disefiado para mejorar la aptitud fisica (122).

El ejercicio regular es fundamental en el control de la DMT2, ya que se ha
relacionado con un menor riesgo de eventos cardiovasculares (enfermedad coronaria,
infarto agudo de miocardio y/o accidente cerebrovascular), complicaciones
microvasculares, mortalidad por todas las causas (123) y con la mejora del control

glucémico, del perfil lipidico y pérdida de peso (124).

Segln la ADA (122), las recomendaciones sobre la frecuencia, duracion, tipo e
intensidad del ejercicio deben adaptarse a las necesidades especificas de cada individuo,
que variaran en funcion de la edad, el nivel de actividad fisica actual y las complicaciones
presentes (125), con el fin de evitar las complicaciones agudas (eventos cardiovasculares,
hipoglucemias e hiperglucemias) (122).

Dentro de las actividades recomendadas para los pacientes con DMT2, se

encuentran las aerobicas, de resistencia, flexibilidad y de equilibrio (122).

3.2.1. Actividad fisica aerdbica

La actividad fisica aerébica implica el movimiento repetido y continuo de grandes
grupos musculares (caminar, bicicleta y natacion, entre otras) (126). La ADA (82)

recomienda realizar episodios de al menos 10 minutos de este tipo de actividad,
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estableciendo como objetivo el alcanzar los 30 minutos diarios. Sus ultimas
recomendaciones aconsejan hacer ejercicio a diario, o0 al menos no dejar que transcurran
mas de 2 dias entre las sesiones de ejercicio. Ademas, indica que a medida que transcurra
el tiempo, la actividad fisica aerébica debe progresar en intensidad, frecuencia y duracién
hasta realizar semanalmente 150 minutos de actividad fisica moderada. Sin embargo, los
adultos capaces de correr a 9,7 km/h durante al menos 25 minutos pueden llevar a cabo

una actividad de intensidad vigorosa de menor duracién (75 minutos a la semana) (82).

La actividad fisica aerdbica provoca, en los pacientes con DMT2, beneficios
inmediatos (aumento de la absorcidon de glucosa a nivel de los musculos activos y
disminucion de la formacion de glucosa hepética) y a largo plazo (disminucion de la
HbAlc, glucemia postprandial, indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), PA,
triglicéridos, colesterol total, LDL colesterol, indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de la cintura) (127, 128). Traduciéndose en mejoras en los factores de

riesgo cardiovascular y mortalidad por todas las causas (129).

Dentro de este tipo de actividad, caminar, es el ejercicio mas popular y preferido
entre los pacientes con DMT2 (130, 131). Esto se debe a que se puede adaptar a la
capacidades individuales (132), tiene poco riesgo de lesiones y no requiere habilidades
especificas ni infraestructuras especiales (133). Actualmente, se plantea como objetivo el
alcanzar los 10.000 pasos (134-136), ya que es simple, facil de recordar y proporciona a

las personas una meta concreta para la actividad.

3.2.2. Actividad fisica de resistencia

La actividad fisica de resistencia es un entrenamiento que utiliza la fuerza de los
musculos con el objetivo de mover pesos o trabajar contra resistencia. Dentro de este tipo

de actividad encontramos los ejercicios con pesas 0 con bandas elasticas de resistencia,
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entre otros (137). Las ultimas recomendaciones de la ADA (82) aconsejan realizar esta
actividad al menos 2-3 veces por semana, en dias no consecutivos.

Con el objetivo de evitar complicaciones, se debe considerar que la intensidad
debe ir aumentando, de forma paulatina, a expensas de la resistencia y el nimero de
repeticiones de los ejercicios (126).

En poblacion general, la actividad fisica de resistencia se asocia con mejoras en la
masa muscular, la composicion corporal, la fuerza, la densidad 6sea de los huesos, la
salud mental y con la disminucién del dolor (138). Ademas, en pacientes con DMT2, se
relaciona con beneficios sobre el control glucémico, la sensibilidad a la insulina, la PA,

el perfil lipidico y la calidad de vida (128, 137).

3.2.3. Otros tipos de actividad fisica

La flexibilidad se define como la capacidad de mover una articulacion a través de
un rango completo de movimientos y es considerado como una parte importante de la
condicion fisica (138). Este tipo de actividad esta indicado en los pacientes con DMT2,
ya que, en esta poblacién, la movilidad articular esta limitada. Esto es debido, en gran
parte, a la acumulacién de los productos de la glicacion avanzada, que se acumulan en la
matriz celular de la céapsula articular, los ligamentos y los musculos, durante el
envejecimiento fisioldgico, pero de una manera acelerada con la hiperglucemia (139). La
realizacion de al menos 2 veces por semana de los ejercicios de flexibilidad permite
aumentar el rango de movimiento alrededor de las articulaciones, y evitar asi, la retraccion
articular. A pesar de estos beneficios, la ADA recomienda no sustituir con estos ejercicios
la actividad fisica aerdbica, ni la de resistencia ya que no se ha asociado con mejoras en

el control glucémico, la composicién corporal ni con la accion de la insulina (127).
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La capacidad de controlar de manera éptima el equilibrio personal es esencial
para la movilidad, la prevencion de la discapacidad y la preservacion de la independencia,
por lo que se recomienda realizar actividades enfocadas al entrenamiento del equilibrio y
la reduccion de las caidas (140). En concreto, se aconseja a la mayoria de los adultos
mayores, y especialmente aquellos diabéticos con neuropatias que realicen ejercicios que
mantengan o mejoren el equilibrio de dos a tres veces por semana (141). La evidencia en
pacientes con DMT2, muestra que programas en los que se incluyen actividades de
equilibrio se asociaron con mejora de la propiocepcion, la fuerza de las extremidades

inferiores y el tiempo de reaccidn, reduciéndose asi el riesgo de caidas (140).

3.3. Tabaco

La evidencia sugiere que fumar esta directamente relacionado con la disminucion
de la sensibilidad a la insulina. Se piensa que esto es debido al aumento de los niveles
circulantes de hormonas antagonistas de la insulina (catecolaminas, cortisol y hormona

del crecimiento) y disminucion de la lipdlisis (142).

Los fumadores activos y pasivos con Diabetes mellitus, tienen un mayor riesgo de
evento cardiovascular, complicaciones microvasculares y muerte prematura (143). Segun
el metaanalisis realizado en poblacion diabética por Pan y col. (144), se estima que un
14,6% del total de las muertes en hombres y un 3,3% en las mujeres son atribuibles al
consumo de tabaco. Por lo tanto, dejar de fumar es un objetivo fundamental en el
tratamiento de la diabetes (145). Sin embargo, la tasa de éxito de las intervenciones para
dejar de fumar en esta poblacién es baja, alrededor del 20%, motivo por el cual muchos

de los pacientes contintan fumando después del diagndstico (146).

La evidencia sobre el efecto que tiene el cese tabaquico sobre los pacientes con

DMT2 no es concluyente. Investigaciones recientes han demostrado que aunque algunos
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pacientes aumenten de peso al abandonar el habito de fumar (147), éste no disminuye el
beneficio sustancial sobre los factores de riesgo cardiovascular, que se obtiene tras dejar
de fumar (148). En concreto, la cesacion del habito tabaquico en pacientes con DMT2, se
ha relacionado con mejoras en parametros metabolicos, perfil lipidico, PA y albuminuria
(149). Sin embargo, en otros estudios se relaciona con un aumento de la HbAlc (150) y
de la presion arterial diastolica (PAD) (151), cuando dejan de fumar, ligado al incremento

del peso.

3.4. Alcohol

Las recomendaciones para el consumo de alcohol en pacientes con DMT2 son las
mismas que para la poblacién general, dos 0 menos unidades de bebida estandar (UBE)

(10 gramos de alcohol puro) (152) en hombres y no mas de una UBE en mujeres (120).

El consumo moderado de alcohol puede estar relacionado con mejoras en la
glucemia, los factores de riesgo cardiovascular y con la disminucién de la mortalidad en
pacientes con diabetes (153-155). Sin embargo, el alcohol también conlleva ciertos
riesgos asociados como son las hipoglucemias tardias (especialmente en aquellos sujetos
con insulina o farmacos estimuladores de la secrecion de insulina), el aumento de peso e
hiperglucemia (consumo prolongado en el tiempo 0 mayor a 3 UBEs/diarias) (156-158).
Como ocurre en la poblacion general, la abstencion alcohdlica se debe recomendar a las
personas con historia de abuso o dependencia de alcohol, mujeres embarazadas, sujetos

con enfermedad hepaética, neuropatia o hipertrigliceridemia severa (89).
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4. Intervenciones efectivas sobre los factores de riesgo cardiovascular

en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2

4.1. Alimentacion

Debido a que la alimentacion es uno de los pilares fundamentales en el control de
la DMT2, existe un gran namero de estudios que han evaluado el efecto que tienen las
intervenciones, basadas en mdltiples patrones de alimentacién, sobre los factores de
riesgo cardiovascular, como queda reflejado en la Tabla 3.

En los pacientes con DMT2, el patron mas estudiado es la Dieta Mediterranea.
Esposito y col. (159) realizaron un estudio en el cual el grupo intervencién (Gl) siguio la
Dieta Mediterranea en comparacion con una dieta baja en grasas, realizada por el grupo
control (GC). Al afio de seguimiento, el GI mejoré el peso y la HbAlc, respecto al GC,
manteniéndose estas diferencias a los 2 y 6 afios (p<0,01). Por otra parte, Lasa y col.(160)
suplementaron la Dieta Mediterranea en un grupo con aceite de oliva, en otro con nueces
y los compararon con una dieta baja en grasas. Sus resultados mostraron un descenso del
peso en los grupos con Dieta Mediterranea (aceite: -0,81 + 2,2 kg vs nueces: -0,71 + 2,41
kg), mientras que en el GC mejord la glucemia en ayunas (-2,7 £ 40,1 mg/dl). No se
observaron diferencias en las variables clinicas entre los grupos. También, Elhayany y
col. (99) estudiaron la Dieta Mediterranea en sus intervenciones: compararon la Dieta
Mediterranea baja en hidratos de carbono (G1) y la Dieta Mediterranea convencional
(G2), respecto dieta a la recomendada por la ADA (GC). Ambos grupos de intervencion
mejoraron la HbAlc y los triglicéridos respecto al GC. Ademas, el G1, mejord, respecto
al GC el LDL vy la lipoproteina de alta densidad (HDL colesterol), y respecto al G2 el
HDL colesterol. Por ultimo, Itsiopoulos y col. (161) evaluaron el efecto de la Dieta

Mediterranea cretense (Gl) caracterizada por un alto consumo de alimentos vegetales
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(verduras de hoja verde, tomates, cebollas, cereales integrales, legumbres y frutos secos)
y aceite de oliva como principal fuente de grasa, respecto a la dieta habitual (GC). Este
trabajo obtuvo como resultado una mejora por parte del Gl en la HbAlc, respecto al GC
(p<0,05).

Por otra parte, Jung y col.(162) compararon el efecto que tenia llevar a cabo una
dieta koreana basada en arroz, sopa, condimentos fermentados en soja, vegetales crudos
0 cocidos, y carnes o pescados al horno en el Gl, respecto a la dieta habitual seguida por
su GC. En este estudio obtuvieron como resultados diferencias entre los grupos en el
IMC, grasa corporal y HbAlc (p<0,01), a favor del GI. Sin embargo, Lee y col. (163)
evaluaron el efecto de una dieta koreana vegana, la cual excluia los alimentos de origen
animal respecto a la dieta recomendada por la Asociacion Koreana de Diabetes, logrando
como resultados una mejora de ambas en la HbAl (GI: -0,5 £ 0,8% vs GC: -0,2 £ 0,7%).
Ademas, la dieta vegana disminuyo el IMC (-0,5 + 0,9 kg/m?) y la circunferencia de la
cintura (-3,1 £ 4,9 cm). Por ultimo, el GI mejoré la HbAlc y la cintura (p<0,05), respecto
al GC.

De la misma forma, otros estudios han testado los efectos de dietas en las cuales
no se incluian alimentos de origen animal: en el estudio realizado por Kahleova y col.
(164) el Gl llevo a cabo una dieta vegetariana mientras que el GC sigui6 la dieta
recomendada por la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (AESD); ambos
grupos mejoraron el IMC (Gl: -2,15 + 1,42 kg/m? vs GC: -1,21 + 1,46 kg/m?), la glucemia
en ayunas (Gl: -1,45 £ 2,2 mmol/L vs GC: -1,45 + 2,83 mmol/L) y la HbAlc (Gl: -0,68
+0,86% vs GC: -0,59 + 0,89%) en la visita de seguimiento de los 3 meses. A los 6 meses,
estas diferencias se mantuvieron en el GI, alcanzandose en el GC la significacion
estadistica solo en el IMC (GI: -2,18 + 2,06 kg/m? vs GC: -0,98 + 1,57 kg/m?). Por Gltimo,

al comparar ambos grupos se obtuvieron diferencias en el IMC (p=0,001) a favor del Gl.
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Asimismo, Barnard y col. (165) randomizaron la muestra en dieta vegetariana y dieta
recomendada por la ADA, obteniendo como resultados una mejora en ambas en el IMC
(Gl: -1,6 + 0,3 kg/m? vs GC: -1,1 + 0,3 kg/m?), circunferencia de la cintura (Gl: -4,2 +
1,0 cm vs GC: -1,8 + 0,8 cm), circunferencia de la cadera (GI: -3,4 £ 0,7 cm vs GC: -2,3
+ 0,7 cm), colesterol total (GI: -21,6 + 4,2 mg/dl vs GC: -14,8 £ 5,1 mg/dl) y el LDL
colesterol (Gl: -13,5 + 4,3 mg/dl vs GC: -9,4 £ 4,5 mg/dl). Ademas, el GI mejoro la
glucemia en ayunas (-19,5 + 7,1 mg/dl), los triglicéridos (-33,9 + 12,7 mg/dl) y la PAD
(-3,9 £ 1,3 mmHg).

Por el contrario, Masharani y col.(166) comprobaron el efecto de seguir una dieta
Paleolitica (GI), compuesta por carnes magras, pescado, huevos, miel, frutas, verduras y
frutos secos respecto a la recomendada por la ADA (GC), obteniendo, en ambos grupos,
mejoras del peso (Gl: -2,4 + 0,7 kg vs GC: -2,1 £ 1,9 kg) y la HbAlc (GI: -0,30 + 0,49%
vs GC: -0,18 £ 0,24%). Ademas, el GI mejord la glucemia en ayunas (-1,3 = 1,4 mmol/L),
el colesterol total (-26 £ 27 mg/dl) y el LDL colesterol (15 £ 22 mg/dl).

Otro de los patrones evaluados en los pacientes con DMT2 es la dieta DASH.
Azadbakht y col. (94) compararon en su estudio a ésta respecto a una dieta diabética
compuesta por un 50-60% de hidratos de carbono, 15-20% proteinas y menos del 30% de
grasas, durante 8 semanas. EI GI mejord respecto al GC el peso, la circunferencia de la
cintura, laPA, la glucosa en ayunas, la HbAlc, el colesterol total y, HDL y LDL colesterol
(p<0,05).

Por otro lado, Bowen y col. (103) llevaron a cabo un estudio, en el cual se
compararon tres estrategias: la utilizacion del método del plato (G1), el contaje de
hidratos de carbono (G2) y la dieta habitual (GC), obteniendo como resultado una mejora
en todas ellas de la HbAlc (G1: -1,4% (-1,52 — -0,56) vs G2: -0,99% (-1,42 — -0,56) vs

GC: -0,98% (-1,39 — -0,57)). El peso mejoré en la dieta que utiliz6 el método del plato a
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los 6 meses (-8,0 pounds (-13,90 — -2,10). Ademas, en dicha variable la dieta que utilizé

contaje de los hidratos de carbono obtuvo una mejora significativa respecto a la dieta

habitual (p<0,05).

Tabla 3.

Referencia

Azadbatkht
y col. (94)

Barnard y
col.(165)

Boweny
col. (103)

Elhayany y
col. (99)

Esposito y
col. (159)
Itsiopoulos
y col. (161)

Jung y col.
(162)

Kahleova y
col. (164)

Intervenciones efectivas en pacientes con DMT2 basadas en dieta.

n Duracion
31 8 sem

99 74 sem
150 6 meses
259 1afio

215 1afo

27 12 sem
48 12 sem
74 24 sem

Tipo de dieta

del GI
DASH

Vegetariana
baja en grasa

G1: método
del plato

G2: contaje de
HdC

G1:
Mediterranea
baja en HAC
G2:
Mediterranea

Mediterranea

Mediterranea
cretense
Koreana

Vegetariana

Tipo dieta
del GC

Dieta
diabética

Dieta
recomendada
por la ADA

Dieta habitual

Recomendada
por la ADA

Dieta baja en
grasa

Habitual

Dieta habitual

Dieta
recomendada
por la EASD

28

Gl vs
GC

GI|

GC |

Gl vs
GC
Gl]

G2|
GC |
Glvs
GC
G2 vs
GC
Glvs
GC
G2 vs
GC
Glvs
G2
Gl vs
GC

Gl vs
GC
GI|

GC

Gl vs
GC
GI |

GC|

Gl vs
GC

Resultados significativos

Peso, cintura, PAS, PAD,
glucemia en ayunas, HbAlc,
HDL colesterol y LDL
colesterol

IMC, cintura, cadera,
glucemia en ayunas,
colesterol, LDL, triglicéridos
y PAD.

IMC, cintura, cadera,

colesterol y LDL.
No significativo

A los 3 meses: HbAlc.
A 10s 6 meses: HbAlc y peso
A los 3 y 6 meses: HbAlc

A los 3 meses: HbAlc
No significativo

A 10s 6 meses: peso

HbAlc, LDL, HDL colesterol
y triglicéridos
HbAlc y triglicéridos

HDL colesterol

Al afio: peso y HbAlc
A los 6 afios: peso y HbAlc

HbAlc

IMC, masa grasa, cintura,
colesterol total, LDL vy
HbAlc.

No significativo
IMC, masa grasa y HbAlc

A los 3y 6 meses: IMC, LDL,
glucemia en ayunas y HbAlc.
A los 3 meses: IMC, glucemia
en ayuna y HbAlc.

A los 6 meses: IMC

IMC

Continda en la siguiente pagina
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Lasaycol. 191 1afo Gl: Bajaengrasa | G1 | IMC
(160) Mediterranea+ G2 | IMC
aceite de oliva GC | Glucemia en ayuna
G2: Glvs  Nosignificativo
Mediterranea GC
+ nueces G2vs  No significativo
GC
Leey col. 106 12 sem Vegana Koreana Gl | HbAlc, IMC y cintura.
(163) recomendada GC| HbALc
por la KDA .
Gl vs HbAlc y cintura
GC
Masharani 24  3sem Paleolitica Recomendada | GI | HbAlc, glucemia en ayunas,
y col. (166) por la ADA colesterol y LDL.

GC | HbAlc

Gl vs No significativo

GC
ADA: Asociacion Americana de Diabetes; EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes;
GC: grupo control; GlI: grupo intervencion; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HAC: hidratos de carbono;
HDL.: lipoproteina de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; KDA: Asociacion Koreana de
Diabetes; LDL.: lipoproteina de baja densidad; PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial
diastdlica.

4.2. Actividad fisica

Como se ha descrito en apartados anteriores, la actividad fisica es una de las
piedras angulares en el tratamiento de la DMT2. Este es el motivo por el cual muchos
estudios han evaluado qué efecto tiene sobre los diferentes factores de riesgo

cardiovascular (Tabla 4).

Varios estudios se han centrado en valorar si existen diferencias al realizar la
actividad aerdbica, de forma continua o de forma intermitente. Asi, Mitranun y col. (167)
dividieron a sus sujetos de estudio en GC (sedentarios sin intervencion), G1 (actividad
fisica aerdbica continua, 3 veces por semana a un consumo de oxigeno peak (VOzpeax) del
60%, durante 30-40 minutos) y G2 (actividad fisica aerobica intermitente, intercalando
alta con moderada intensidad, en concreto 50-85% VO2peak). En ambos grupos de
intervencion se obtuvieron mejoras de la glucemia en ayunas, HOMA-IR y LDL

colesterol. ElI G2, ademas, mejord la HbAlc, el colesterol total y el HDL, respecto a la
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visita basal. En cuanto a las diferencias entre los grupos el G1 y el G2 mejoraron respecto
al GC en el HOMA-IR y el HDL colesterol. EI G2 ademas mejoro respecto al GC la
HbAlc (p<0,05, para todos). De igual manera, Stga y col. (168) compararon caminar o
correr de forma continua (GC: 60 min a una intensidad del 70-75% del consumo de
oxigeno maximo (VO:2max)), O en intervalos de alta intensidad (GI: 4 series de 4 min
gjercicio a una intensidad de 85-98% VO:zmax, seguidos de 3 min de descanso). Ambos
grupos mejoraron respecto a la visita basal la masa grasa (Gl: -2,7 + 2,3% vs GC: -1,8 +
0,9%) vy la circunferencia de la cintura (GI: -2 + 3 cm vs GC: 2 + 1,6 cm) y de la cadera
(Gl: -1 £ 2 cm; GC: -1 + 1,8 cm). Ademas, el grupo de alta intensidad mejoro el IMC
(-0,6 £ 0,6 kg/m?), la HbAlc (-0,59 + 0,55%) y la PAD (-6 + 8 mmHg). Existieron
diferencias entre los grupos en el IMC y en la HbAlc (p<0,05, en ambas) a favor del Gl.
Por ultimo, Karstoft y col. (169) llevaron a cabo una intervencion de 4 meses de duracion,
doénde compararon el efecto de la actividad fisica aerdbica continua (5 dias a la semana,
a una intensidad del 55% VOazpeak), la actividad fisica aerobica intermitente (5 dias a la
semana, a una intensidad de 40-70% VOzpeak) Y UN grupo sin intervencion. Obtuvieron
como resultados una mejora del G2 respecto a la visita basal en el IMC, masa grasa y
LDL colesterol. Ademas, respecto a los otros grupos se registraron mejoras en la masa
grasa. También el G2 mejoro, respecto al GC, el colesterol total y en el LDL colesterol
(p<0,05, en todas las variables).

Por otra parte, otros estudios han comparado la eficacia del ejercicio aerdbico
supervisado, respecto a la utilizacidn, no supervisada, de podémetros. Los participantes
que pertenecian al Gl del estudio de Bellia y col. (170) realizaron durante 2-3 dias por
semana de 2 a 4 series de caminar a paso rapido, a una intensidad del 75-80% de la
frecuencia cardiaca maxima (FCmax), con una duracién total (junto con el calentamiento

y la vuelta a la calma) de 31-45 min. Sin embargo, los sujetos del GC, recibieron un
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podometro y se les puso como objetivo alcanzar los 10.000 pasos diarios. Ambos grupos
mejoraron la HbAlc [GI: -0,3% (-0,4 —-0,7) vs GC: -0,4% (-0,07—-0,8)] y el peso [GI: -
1,9 kg (-0,3 — -3,5) vs GC: -1,7 kg (-0,2 — -3,3)], respecto a la visita basal, sin existir
diferencias entre ambos. Por otra parte, en el estudio realizado por Lee y col. (171) se
dividié a la muestra en tres grupos: G1, realizé ejercicio aerébico supervisado (caminar,
correr o bicicleta) a una intensidad de 60-80% de la FCmax, durante 5 dias por semana;
G2, se les dejo un podometro y se les propuso como objetivo alcanzar diariamente los
10.000 pasos; por ultimo, al GC no se les proporcion6 ninguna intervencion. Tan solo se
obtuvieron mejoras en el G2, el cual disminuyd, a los 3 y 12 meses de seguimiento, la
glucemia en ayunas, la glucemia postprandial y la HbAlc. EI GC empeord, respecto al
resto de los grupos la glucemia postprandial y la HbAlc (p<0,05, en ambas). De igual
forma, Shenoy y col. (172) también incluyeron podometros en la intervencion, pero en
este caso dentro del GlI, el cual ademas debia caminar 5 dias por semana, de forma
supervisada, a una intensidad del 50-70% de la FCmax. El GC de ese estudio no recibio
ningun tipo de intervencion. Ambos grupos disminuyeron la glucemia en ayunas, el IMC
y la PAD. Sin embargo, el GI mejoro respecto al GC la HbAlc, la glucemia en ayunas,

la PAS y la PAD (p<0,05, en todas ellas).

Para finalizar, debido a que el caminar es la actividad méas popular y preferida por
los sujetos con DMT2, son varios los estudios (173-176) que han evaluado el efecto que
tiene este tipo de actividad a una intensidad moderada y bajo supervision, sobre los
factores de riesgo cardiovascular. En todos ellos la duracion de las sesiones fue similar,
entre 45-60 minutos, la frecuencia vario entre 3-5 dias por semana y se compararon con
un grupo en el que no se realizo ninguna intervencion, a excepcion del estudio de Dos
Anjos y col. (174) quienes no incluyeron GC. Se obtuvieron mejoras de los Gl en el IMC

(174, 175), peso (173), HOMA-IR (173), circunferencia de la cintura (175) y de la cadera
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(174), PA (173), HbAlc (173, 176) y glucemia en ayunas (173, 176). Los estudios de
Kwon y col. y de Negri y col. reflejaron diferencias entre el Gl y el GC en el IMC (175)
y en la HbAlc (176), respectivamente. Por otra parte, el estudio llevado a cabo por Tany
col. (177) evaluo el efecto de caminar o correr a una intensidad individualizada segun su
maxima utilizacion de la grasa (FATmax), durante 40-60 minutos, respecto a un grupo en
el cual no se realiz6 ninguna intervencion. Obtuvieron como resultados diferencias entre
los grupos en el IMC, masa grasa, perimetro de la cintura y de la cadera, colesterol total,

HDL y LDL colesterol y triglicéridos (p<0,05 en todos los casos), a favor del Gl.

Tabla 4. Intervenciones efectivas en pacientes con DMT2 basadas en actividad fisica.

Ref. n D Tipo ejercicio F Intensidad Resultados
D/S
Belliay 22 12 Aerdbico 3dias 75-80% GI| HbAlcy peso
col. sem  supervisado 31-45 FCmax
(170) min
Poddmetro: - - GC | HbAlcy peso

10000 pasos/dia
Glvs No significativo

GC
Choiy 75 12 Caminar 5dias 3.6-6.0 Gl | Peso, PAS, PAD,
col. sem 1h METs HbAlc, glucemia en
(173) ayunas y HOMA-IR.
Sin intervencion - - GC| Pesoy HOMA-IR
Dos 43 10  Caminar 3dias 65-80% GI| IMCycadera
Anjos y sem 50 FCMax
col. min
(174)
Karstoft 32 4 Aerdbico 5dias 55% G1 | Nosignificativo
y col. meses continuo 1h VO2peak
(178) moderado
Aerbbico 5dias 40-70% G2 | IMC, masagrasay
intermitente 1h VO2peak LDL colesterol.
Sin intervencion - - GC 1 Colesterol total
G2vs Masa grasa, colesterol
GC | totaly LDL colesterol
G2vs  Masa grasa.
Gl]
Kwon 'y 27 12 Caminar 5dias Moderada | GI| IMCy cintura.
col. sem 1h
(175) Sin intervencién - - GC No significativo
Glvs IMC
GC |

Continda en la siguiente pagina
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Leeycol. 12 12  Aer6bico 5dias 60-80% Gl No significativo
(171) 0 sem  supervisado 30 FCmax
min
Pod6metro: - - G2 | Alos3y12 meses:
10000 pasos/dia glucemia en ayunas y
postprandial y HbAlc.
Sin intervencién - - GC 1t Glucemia postprandial
y HbAlc.
GC Glucemia postprandial
vs G1 yHbAlc.
y G2
n
Mitranun 43 12 Aerdbico 3dias 60% G1| Glucemia en ayunas,
y col. sem  continuo 30-40  VOgzpeak HOMA-IRy LDL
(167) min colesterol.
Aerdbico 3dias 50-85% G2 |  Glucemia en ayunas,
intermitente 30-40  VOgzpeax HOMA-IR, HbAlc,
min colesterol total, HDL y
LDL colesterol.
Sedentarios sin - - GC No significativo
intervencion
Glvs HOMA-IR
GC|
G2vs HOMA-IR, HbAlcy
GC | HDL colesterol
Negriy 59 4 Caminar 3dias Baja- GI| HbAlcy glucemiaen
col. meses 45 moderada ayunas.
(176) min
Consejo - - GC| Nosignificativo
estandar
Glvs HbAlc
GC |
Shenoyy 40 8sem Caminar con 5dias 50-70% GI| HbAlc, glucemiaen
col. podémetro 35-40 FCmax ayunas, IMC y PAD.
(172) min
Sin intervencion - - GC | Glucemia en ayunas,
IMC y PAD
Glvs HbAlc, glucemiaen
GC | ayunas, PASyPAD.
Stea 'y 38 12 Aerdbico 3dias 85-95% GI| IMC, masa grasa,
col. sem intermitente 52 FCpeak cintura, cadera, HbAlc
(168) min y PAD
Aerobico 3dias 70-75% GC | Masagrasa, cinturay
continuo 1h FCpeak cadera.
moderado
Glvs IMCyHbAlc
GC|
Tan y 34 12 Caminar o 3dias Individual | GI| IMC, masa grasa,
col. sem  correr 40-60 seglnsu cintura, cadera,
ar7) min FATmax triglicéridos, colesterol
y LDL.
0 HDL
Sin intervencion - - GC No significativo
Glvs IMC, masa grasa,
GC | cintura, cadera,

triglicéridos, colesterol,
HDL y LDL.

D: duracién; D/S: duracion de la sesién; F: frecuencia semanal; FATmax: consumo maximo de grasa;
FCmax: frecuencia cardiaca méaxima; FCpeax: frecuencia cardiaca peak; GC: grupo control; GI: grupo
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intervencion; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: indice de
resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; METSs:
equivalentes metabdlicos; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; VOapeax:
consumo de oxigeno peak.

4.3. Intervenciones multifactoriales

Segln la revision sistemética llevada cabo por Gallagher y col. (179) las
intervenciones con mejores resultados en el manejo de los pacientes con DMT2 son las
multifactoriales, las cuales combinan dieta y ejercicio (Tabla 5). Por este motivo, algunos
estudios han evaluado el efecto de diferentes patrones dietéticos combinados con
actividad fisica supervisada, sobre los factores de riesgo cardiovascular. Asi Otten y col.
(180) compararon el efecto de la dieta Paleolitica complementada con ejercicios
aerobicos y de resistencia supervisados, respecto a la misma dieta sin actividad fisica.
Obtuvieron como resultados una mejora en ambos grupos del peso [GI: -7,1 kg (-8,7 —
-6,2) vs GC: -7,1 kg (-9,7 — -6,3)], masa grasa [GI: -4,1% (-5,8 — -3,4) vs GC: -3,5%
(-4,4 — -2,6)], perimetro de la cintura [GI: -8 cm (-10 — -7) vs GC: -9 cm (-12 — -7)] ,
HbAlc [GI: -1,1% (-1,7 —-0,7) vs GC: -0,9% (-1,2 —-0,6)], glucemia en ayunas [GI: -2,0
mmol/L (-3,2 —-1,1) vs GC: -0,9 mmol/L (-1,7 —-0,2)], PAS [GI: -11 mmHg (-14 — -7)
vs GC: -17 mmHg (-24 — 0)], PAD [GI: -10 mmHg (-13 — -7) vs GC: -9 mmHg (-15 — -
6)] vy triglicéridos [GI: -0.5 mmol/L (-1,0 — -0,2) vs GC: -0,6 mmol/L (-1,5 — -0,2)].
Ademas, el grupo que realizé actividad fisica mejoro el colesterol total [GI: -0,6 mmol/L
(-0,6 —-0,4)]. Sin embargo, las diferencias conseguidas no fueron significativas entre

ambos grupos.

Por otra parte, varios estudios multifactoriales han valorado distintas proporciones
de macronutrientes combinadas con actividad fisica. Asi, los trabajos publicados por Tay
y col. (181, 182) compararon una dieta con muy baja cantidad de hidratos de carbono

(14% hidratos de carbono:28% proteinas:58% grasas) (Gl), respecto a una dieta con
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distribucion estandar de los macronutrientes (53%:17%:30%) (GC). En ambos grupos,
ademas, se realizé una actividad fisica aerobica y de resistencia, durante 60 minutos, 3
dias a la semana. ElI GI mejord respecto al GC los triglicéridos y el HDL colesterol
(p<0,01). Por otra parte, Wycherley y col. (183) compararon una dieta estandar
(53%:19%:26%) y una dieta hiperproteica (43%:33%:22%), respecto a las mismas dietas
suplementadas con ejercicios de resistencia. La actividad fisica se realiz6 con maquinas
de peso, durante 16 semanas y con una frecuencia de 3 dias/semana. Se observaron
diferencias en el IMC y en la masa grasa (p<0,05), a favor de los grupos en los que se
realizaba actividad fisica. Otro estudio que evalua el efecto de una dieta hiperproteica
(38%:30%:29), respecto a una estandar (53%:21%:23%) es el de Watson y col. (184). En
este estudio, ambos grupos llevaron a cabo actividad fisica aerdbica y durante las 12
primeras semanas una restriccion calérica. La dieta hiperproteica disminuyo respecto a la

estandar el colesterol total (p<0,05).

Otra de las cuestiones mas estudiados en las intervenciones multifactoriales es la
restriccion caldrica en las dietas. Asi, Johansen y col. (185) compararon una dieta con
distribucion estandar de los macronutrientes (45-60%:15-20%:20-35%) y una restriccion
dietética durante 4 meses, suplementada con ejercicio aerébico (5-6 dias por semana) y
ejercicios de resistencia (2-3 dias por semana) (GI), respecto al tratamiento habitual (GC).
El GI mejoro la glucemia postprandial, el IMC y la masa grasa (p<0,05), respecto al GC.
Lucotti y col. (186) compararon durante 3 semanas una dieta hipocalorica (1.000
kcal/dia), suplementada en un grupo con actividad fisica aerébica (30 min, 5 dias a la
semana) y en el otro con esta misma actividad y ejercicios de resistencia (15 min, 5 dias
a la semana). Ambos grupos disminuyeron el IMC, la masa grasa y la circunferencia de
la cintura y de la cadera. Ademas, el grupo que realizo solo actividad aerébica mejoro la

PAS, mientras que el grupo que realizo actividad fisica de resistencia mejoro el colesterol
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y los triglicéridos (p<0,05, para todas las variables). No existieron diferencias
significativas entre ambos grupos. Por otra parte, de Sousa y col. (187) compararon el
efecto de afadir partidos de futbol (3 veces por semana, durante 40 minutos) a una dieta
con distribucion estandar de los macronutrientes y una reduccion calorica de 500-1.000
kcal/dia. En los dos grupos mejoraron el IMC, masa grasa, circunferencia de la cintura,
glucemia y HbAlc (p<0,05). El grupo que jugo al futbol, ademas, mejoré el LDL
colesterol, los triglicéridos y el HOMA-IR (p<0,05). También, existieron diferencias a
favor del Gl en el colesterol, LDL colesterol y triglicéridos (p<0,05). De igual manera,
Snely col. (188) presentaron un estudio en el cual durante 16 semanas se pretendié valorar
el efecto que tenia afiadir actividad fisica aerdbica, a una dieta hipocaldrica estricta. En el
Gl y en el GC disminuyeron el IMC, la masa grasa, el perimetro de la cintura, la PAS, la
HbA1c, la glucemia en ayunas, los triglicéridos y el LDL colesterol (p<0,001). Existieron
diferencias entre los grupos, a favor del grupo que realiz6 actividad fisica, en la

circunferencia de la cintura y en la masa grasa (p<0,05).

Por Gltimo, existen estudios en los que no se impuso un tipo de dieta a seguir, sino
que se realizaron sesiones educativas. Es el caso del estudio de Kimy col. (189) quienes
compararon el efecto de 14 sesiones educativas, donde se les aconsejo reducir su dieta en
500 kcal/dia, combinadas con ejercicios de resistencia supervisados, 3 dias por semana y
ejercicio aerdbico no supervisado (Gl), respecto al tratamiento habitual (GC). El Gl
mejoro respecto al GC el IMC, el perimetro de la cintura, los triglicéridos, la HbAlcy la
glucemia en ayunas (p<0,05). Sbroma-Tomaro y col. (190) también utilizaron sesiones
educativas y actividad fisica aerobica y de fuerza (2 veces por semana, durante 90
minutos) en el estudio, pero no contaron con un GC. Obtuvieron mejoras de la glucosa,
la HbAlc, el colesterol total, los triglicéridos, la PA, el IMC y la circunferencia de la

cintura (p<0,001). Sung y col. (191) evaluaron el efecto de una intervencion multifactorial
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compuesta por 4 sesiones educativas y paseos supervisados de 50 minutos de duracion,
respecto al tratamiento habitual. Como resultados obtuvieron una mejora de la glucemia
en ayunas, la HbAlc y los triglicéridos (p<0,05), del Gl respecto al GC. Por ultimo, Yang
y col. (192) dividieron a la muestra en tres grupos: ElI G1 recibi6 educacion sanitaria y
realizd un bajo volumen de ejercicios de resistencia a una alta intensidad. ElI G2 recibid
la misma educacion sanitaria que el G1, pero realizé un alto volumen de ejercicios de
resistencia a una baja intensidad. Y, por ultimo, el GC no recibié educacién sanitaria y
comenzo a realizar un alto volumen de ejercicios de resistencia a una baja intensidad a
partir del tercer mes de la intervencién. Se obtuvieron como resultados una mejora del

GC respecto al G2 en la glucemia en ayunas (p<0,05).

Tabla 5. Intervenciones efectivas en pacientes con DMT2 2 basadas intervenciones
multifactoriales

Ref. n D Tipo de dieta Tipo de ejercicio Resultados significativos
De Sousa 51 12sem  Gl: Hipocal6rica Futbol GI| IMC, masa grasa,
y col. cintura, glucemia,
(187, HbAlc, LDL,
193) triglicéridos y HOMA-
IR
GC: Hipocalérica - GC | [IMC, masa grasa,
cintura, glucemia y
HbAlc.
Glvs Colesterol, LDL Yy
GC | triglicéridos
Johansen 98 12 GlI: Distribucion Aerdbico + Glvs Glucosa postprandial,
y col. meses  estandar. resistencia GC | IMCy masa grasa.
(185) Hipocaldrica
GC: Tto. habitual Tto. habitual
Kimy 35 12 sem  GI: Sesiones Resistencia + Glvs IMC, cintura,
col. educativas (dieta aerdbico no GC triglicéridos, HbAlcy
(189) hipocal6rica) supervisado glucemia en ayunas
GC: Tto. habitual Tto. habitual
Lucottiy 47 3sem  Gl: Hipocalérica Aerdbico G1| IMC, masa grasa,
col. cintura, cadera y PAS
(186) GC: Hipocaldrica Aerobico + G2 | IMC, masa grasa,
resistencia cintura, cadera,
colesterol total y
triglicéridos.
Glvs No significativo
G2
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Otteny 32 12 sem  GI: Paleolitica 3 veces semana GI | Peso, masa grasa,
col. aerdbico + cintura, HbAlc,
(180) resistencia glucemia en ayunas,
PA, colesterol y
triglicéridos.
GC: Paleolitica - GC | Peso, masa grasa,

cintura, HbAlc,

glucemia en ayunas,

PA y triglicéridos
Glvs No significativo

GC
Sbroma 222 3 GI: Educacion Aerdbico + fuerza GI | Glucosa, HbAlc,
Tomaroy meses  sanitaria colesterol total,
col. triglicéridos, PA, IMC
(190) y cintura.
Snel y 27 16 sem GlI: Hipocaldrica Aerdbico 5 GI| IMC, masa grasa,
col. estricta: veces/sem cintura, PAS, HbAlc,
(188) glucemia en ayunas,
colesterol, triglicéridos
y LDL.
GC: Hipocalérica - GC | [IMC, masa grasa,
estricta cintura, PA, HbAlc,

glucemia en ayunas,
triglicéridos y LDL
Glvs Cinturay masa grasa.

GC |
Sungy 42 6 GI: Educacion Aerdbico: caminar | Glvs  Glucemia en ayunas,
col. meses  sanitaria GC | HbAlcy triglicéridos
(191) GC: Tto habitual Tto habitual
Tay, 115 12 Gl: Muy baja en Aerbbico y Glvs Triglicéridos
Wycher- meses HdC resistencia GC |
ley y col. GC: Distribucion Aerobico y Glvs HDL
(181, estandar resistencia GC 1
182, 194)
Yangy 62 6 G1: Educacion Resistencia: Alta GC Glucemia en ayunas
col. meses  sanitaria intensidad, bajo vs G2
(192) volumen.
G2: Educacion Resistencia: Baja
sanitaria intensidad y alto
volumen
GC: Tratamiento Resistencia: Baja
habitual intensidad y alto
volumen.
Watsony 61 24 sem Gl Altaen proteinas  Aerdbica Glvs Colesterol
col. (12 sem hipocaldrica) GC |
(184) GC: Altaen HdC (12  Aerdbica
sem hipocalérica)
Wycher- 83 16 sem G1: Alto contenido - G2, IMC y masa grasa
ley col. en proteinas G3vs
(183) G2: Distribucién Resistencia Gl,
estandar GC

G3: Alto contenido Resistencia

en proteinas

G4: Distribucion -

estandar
D: duracién; GC: grupo control; GI: grupo intervencion; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HAC: hidratos
de carbono; HDL: lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina; IMC:
indice de masa corporal; LDL.: lipoproteina de baja densidad; PA: presion arterial; PAS: presion arterial
sistélica; Tto: tratamiento.
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4.4. Nuevas tecnologias

El avance de las nuevas tecnologias en la sociedad actual, hace necesario
incorporarlas como un eslabén mas en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con
DMT2. Actualmente, dentro de estas nuevas tecnologias de la informacion y la
comunicacion (TICs), las aplicaciones moviles (app) han demostrado su eficacia a la hora
de mejorar la promocion de la salud, la autogestion y la adherencia al tratamiento (195,
196). Como se puede ver en la Tabla 6, son numerosos los estudios que han incluido una
app dentro de sus intervenciones, con el objetivo de provocar cambios en los estilos de
vida de los participantes. En concreto, son varios los estudios que han utilizado las apps
para realizar un feedback, a menudo en tiempo real, enfocado a la mejora del control de
los pacientes con DMT2. Asi, Waki y col. (197) llevaron a cabo un estudio con una
aplicacion movil donde los pacientes con DMT2 debian registrar sus glucemias, PA, peso,
actividad fisica y alimentacion. Con esta informacion y a través de unos algoritmos, se le
enviaban emails con el objetivo de mejorar sus estilos de vida. EI Gl mejoré respecto al
GC la HbAlc (p=0,015) y la glucemia en ayunas (p=0,019). Este mismo grupo (198),
testd una nueva version de su aplicacion, la cual permitia realizar una fotografia a la
comida que iban a consumir los sujetos, indicAndoles directamente, y sin tener que ser
enviada al nutricionista, la informacion nutricional de dicha comida. De igual manera,
obtuvieron una mejora de la HbA1c (p=0,01) del Gl respecto al GC. Por otra parte, Wayne
y col. (199), llevaron a cabo un estudio sin GC, donde los sujetos debian registrar su dieta,
ejercicio, peso, glucemia y dolor. A partir de estos datos, los participantes recibian un
feedback del asesor de salud a través de la app, brindandoles apoyo, promoviendo
elecciones saludables en los momentos clave de toma de decisiones y contestando a sus
dudas. Con esta intervencion, obtuvieron una mejora significativa en el peso (-1,3 £ 1,9

kg) (p=0,02), y casi se alcanza la significacion estadistica en la HbAlc (-0,28 + 0,57%) e
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IMC (-0,4 + 0,7 kg/m?), (p=0,05, en ambas variables). Este mismo grupo (200), evaluo el
efecto de una aplicacion, la cual brindaba apoyo a los participantes cuando se separaban
de los objetivos semanales y les proponia nuevas metas para guiar su estilo de vida, a
partir de los datos registrados (glucemia capilar, peso, dieta y ejercicio). EI GC de este
estudio, acudié a visitas individuales donde se realizd educacion sanitaria y se
propusieron nuevas metas. Ambos grupos mejoraron la HbAlc [Gl: -0,82% (-1,17 —0,46)
vs GC: [-0,76% (-1,11 — 0,41)]. Ademas, el GI mejord el peso [-1,22 kg (-2,08 = 0,35)] y
la circunferencia de la cintura [-2,23 cm (-3,93 — 0,53)]. Otro de los estudios en los que
el Gl recibi6 un feedback a través de la app, tras un registro de la glucemia, la dieta 'y la
medicacion es el de Quinn y col. (201). Ademas, estos sujetos disponian de una pagina
web con educacion sanitaria sobre la diabetes. Tanto los sujetos mayores como los
jévenes, del Gl de este estudio, mejoraron la HbAlc (p<0,05), respecto a los sujetos que
siguieron el tratamiento habitual. En el estudio llevado a cabo por Kleinman y col. (202,
203) los participantes del Gl disponian de una aplicacion para Smartphone, basada en
teorias de motivacion para el cambio, la cual tenia como objetivo facilitar la
comunicacion entre el paciente y el equipo sanitario, permitiendo cambios de tratamiento
entre las visitas y un seguimiento mas individualizado. EI GI mejor6 la HbAlc (p=0,02)

respecto al tratamiento habitual (GC).

Por otra parte, otros estudios utilizan la informacion registrada con el fin de
individualizar la educacion sanitaria o el tratamiento. De esta manera, Anzaldo-Campos
y col. (204) suministraron educacion sanitaria semanalmente sobre diabetes a sus dos GI.
Uno de estos grupos, ademas, disponia de una aplicacion para Smartphone, dénde
registraban, la glucemia capilar, el consumo de hidratos de carbono, la adherencia a la
medicacion y la actividad fisica. Esta informacion, era analizada por los investigadores

con el fin de individualizar su educacion sanitaria semanal. Los dos Gl, asi como el GC,
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en el que se llevo a cabo el tratamiento habitual, mejoraron a los 4 meses la PAS (Gl+app:
-4,47 = 15,15 mmHg; GI: -0,08 + 15,85 mmHg; GC: -2,43 £ 15,7 mmHg), y a los 10
meses la HbAlc (Gl+app: -3,02 + 2,83%; GI: -2,63 + 3,73%; GC: -1,30 £ 3,29%) y el
HDL colesterol (Gl+app: 1,53 + 9,3 mg/dl; GI: 1,57 £ 8,78 mg/dl; GC: 6,05 + 13,47
mg/dl), respecto a la visita basal. Por otra parte, Quinn y col. (205, 206) dividieron a sus
participantes en: GC, se realizo el seguimiento habitual. G1, el sujeto registraba en una
app su glucemia, su consumo de hidratos de carbono y la adherencia a la medicacion,
pero su médico no podia acceder a estos datos, por lo que el participante debia
facilitarselos; G2, el sujeto registraba en la app los mismos datos, pero el médico podia
acceder a la informacion no analizada del registro del paciente; por tltimo, el G3 registro
la informacion y el médico recibia un resumen de ésta, asi como de la educacién sanitaria
suministrada y recomendaciones de tratamiento. A los grupos G1, G2 y G3 se les
suministrd, ademas, educacién sanitaria, a través de la aplicacion, en funcién de las
comorbilidades, la medicacion, el estado de la diabetes y los datos registrados, sobre
habilidades de autocontrol, adherencia a la medicacion y control de la glucosa. Como
resultados de este estudio, se obtuvo una mejora de la HbAlc (p<0,001) del G3 respecto

al GC.

Otros estudios han afiadido, a sus intervenciones una Smartband con el objetivo
de contabilizar los pasos de sus sujetos. Asi, Dugas y col. (207) llevaron a cabo un estudio
con una duracion de 13 semanas, en el cual el Gl registro la dieta, la glucemia y la
medicacion en la aplicacion y ademas llevaban consigo una Smartband. Solo los sujetos
mas adherentes a la app redujeron la HbA1c respecto a la medida basal. Estos resultados
son similares a los reportados por Kooiman y col. (208), quienes valoraron el efecto de
un aplicacion y una Smartband, reforzadas semanalmente con consejos acerca de estilos

de vida saludables. En este caso, solo los sujetos respondedores (aquellos que
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incrementaron al menos 1.000 pasos/dia durante el periodo de intervencion) mejoraron

significativamente la HbAlc (p=0,007).

Tabla 6. Intervenciones efectivas en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 basadas
en apps

Ref. n D Gl GC Resultados
significativos
Anzaldo- 301 4 G1: Educacion sanitaria Tto G1| HbAlc, PAS
Camposy meses multidisciplinar 2h/semana habitual 1 HDL
col. (204) G2: Gl_+ movil para re_gistrar las G2| HbALc, PAS
glucemias y que el equipo +  HDL
investigador las pueda ver para
enfocar la educacion sanitaria + app GC | HbAIc, PAS
con educacion sanitaria. T HDL
Dugasy 29 13 App para registrar dieta, ejercicio, Tto GI| HbAlc
col. (207) sem  monitorizacion de la glucemia y habitual
adherencia a la medicacion + Fitbit GC No
significativo
Kleinmany 91 6 App sobre motivacion para el cambio  Tto Glvs HbAlc
col. (202, meses donde registran dieta, ejercicio, habitual GC|
203) glucemias... Los investigadores se
ponen en contacto si presentan
hipoglucemias o dudas.
Kooimany 72 12 Fitbit + 1 sms a la semana seginel n®  Tto GI | Responde-
col. (208) sem  de pasos realizados + 1 consejo habitual dores vs No
semanal sobre actividad fisica, dieta, responde-
videos de ejercicios de resistencia y dores:
metas para alcanzar durante la HbAlc
semana Glvs No
GC significativo
Quinny 163 12 G1: registrar glucemia, consumo de Tto G3vs HbAlc
col. (205, meses HdC, medicacion + el médico solo habitual @ GC |
206) puede ver los datos si el paciente se
los facilita + educacion
G2: G1 + el médico puede conocer la
informacién no analizada del registro
del paciente + educacién
G3: G2 + el médico recibe el
resumen de la informacién +
educacioén
Quinny 118 12 Registro en el mdvil de glucemia, Tto Glvs HbAlc
col. (201) meses  dieta, medicacion... feedback a habitual @ GC |
través de app. Ademas podian entrar
a una pagina web con informacion
sobre diabetes
Wakiycol. 54 3 App para registrar glucemia, PA, Tto Glvs HbAlcy
(197) meses  peso, puede sacar una foto a la habitual GC | glucemiaen
comida y un dietista le indica la ayunas

informacién nutricional. Feedback a
través de email
ContinGa en la siguiente pagina
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Wakiy col. 54 3 App para registrar glucemia, PA, Tto Glvs HbAlc
(198) meses  peso, ejercicio y pueden sacar una habitual GC|

foto (informacion nutricional).

Feedback a través de la app.

Wayne y 21 6 App sobre dieta, ejercicio y registrar ~ Sin GI| Peso
col. (199) meses  peso, glucemia, dolor y obtienen grupo
feedback a través de la app. control
Wayne y 137 6 App para registrar dieta, ejercicio, Visitas GI| Peso, HbAlc
col. (200) meses glucemias y peso. A través de estos individua y
datos la app propone metas para guiar  les circunferen-
su estilo de vida, y brindar apoyo cia.
cuando se separan de los objetivos GC | HbAlc
previstos.
Glvs No

GC significativo

D: duracién; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL.:
lipoproteina de alta densidad; PAS: presion arterial sistélica; SMS: short message system; Tto:
tratamiento.
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5. Justificacion

Como hemos descrito en los apartados anteriores, existen numerosos estudios que
han valorado el efecto de intervenciones encaminadas a mejorar la dieta o la actividad
fisica, y cuyo ultimo fin era mejorar el control metabdlico y controlar los diferentes
factores de riesgo cardiovascular. Ademas, debido al incremento en el uso de las TICs,
éstas estan siendo incluidas en los estudios actuales. Sin embargo, no existen ensayos
clinicos, en sujetos con DMT2, que hayan evaluado el efecto que puede tener una
intervencion multifactorial, basada en wun taller de alimentacion y paseos
cardiosaludables, todo ello apoyado con el uso de una app para Smartphone, desde
Atencién Primaria. Partiendo de la hipdtesis de que una intervencion multifactorial,
apoyada en una app, incrementara el control metabolico y de los factores de riesgo

cardiovasculares en los sujetos con DMT2, disefiamos este estudio.

Por otra parte, son muchos los trabajos que han analizado la relacién de la rigidez
arterial con la DMT2, pero muy pocos los que han estudiado el efecto inmediato que tiene
el ejercicio fisico en la misma. Debido a esta razon, decidimos realizar un subanalisis en

el Gl de este estudio.
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Objetivos

Disefar una intervencion multifactorial (compuesta por paseos cardiosaludables,
una aplicacion para Smartphone y un taller de alimentacion) dirigida a pacientes

con Diabetes mellitus tipo 2, que sea efectiva en la mejora de los estilos de vida.

Evaluar la efectividad de una intervencion multifactorial en la mejora de la
adherencia a la Dieta Mediterranea y de la calidad de la dieta, en pacientes con

Diabetes mellitus tipo 2.

Evaluar el efecto de una intervencién multifactorial sobre la actividad fisica, en

pacientes con Diabetes mellitus tipo 2.

Evaluar el efecto agudo del paseo cardiosaludable sobre los parametros de rigidez
arterial, en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, y analizar las diferencias por

edad y sexo.
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Metodologia
1. Diseio

El estudio Effectiveness of a multifactorial intervention in diabetics (EMID)
(NCT02991079) (209) es un ensayo clinico, aleatorizado y controlado, con dos grupos
paralelos, dirigido a valorar los efectos de afiadir una intervencion multifactorial,
compuesta por paseos cardiosaludables, un taller de alimentacion y una aplicacion para
Smartphone, en el incremento de la adherencia a la Dieta Mediterranea y de la actividad

fisica.
2. Ambito de estudio

Este estudio fue desarrollado en el d&mbito de la Atencion Primaria del Area de
Salud de Salamanca, concretamente, en la Unidad de Investigacion “La Alamedilla”
integrada en la Red de Investigacion en Actividades Preventivas y Promocion de la Salud

(REDIAPP) y en el Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL).
3. Sujetos de estudio

3.1. Seleccidn de los sujetos

Los sujetos fueron seleccionados a través de un muestreo aleatorio estratificado
con reposicion, por grupos de edad. Para que la muestra fuera equilibrada y representativa
de los 1.361 pacientes con DMT2, del Centro de Salud “La Alamedilla”, en Salamanca
(Espana), se seleccionaron un nimero de sujetos proporcional a la poblacién real. De tal
forma que se seleccionaron 19 sujetos con una edad comprendida entre los 25-50 afios y

185 sujetos de entre 51-70 afos.
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3.2. Criterios de inclusion

El estudio EMID se dirigié a pacientes diagnosticados de DMT2, segun los
criterios de la ADA (1), con una edad comprendida entre 25 y 70 afos, y que accedieran
a firmar el consentimiento informado (Anexo I).

3.3. Criterios de exclusion
Se excluyé a los sujetos que presentaron alguna de las siguientes condiciones:
1) Edad superior a los 70 afios, por la dificultad para el uso de las TICs.

2) Historia de eventos cardiovasculares (ictus, infarto agudo de miocardio, &ngor o

enfermedad arterial periférica).

3) Patologia musculo esquelética que impidiera la deambulacion.

4) Enfermedad neuroldgica y/o neuropsicoldgica clinicamente demostrable, que

impidiera su desplazamiento al centro de salud.

5) Participacion, en el momento del reclutamiento, en otro ensayo clinico.

6) Otras circunstancias que pudieran interferir con los procedimientos del estudio.

4. Tamano de la muestra

La estimacidn del tamafio muestral se hizo, en relacién a las variables principales
de estudio. Para analizar el incremento de la actividad fisica (nUmero de pasos diarios),
aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20, con una desviacién estandar de
4.500 pasos, eran necesarios 196 sujetos (98 en cada grupo) para detectar un incremento
de 1.850 pasos/dia del Gl respecto al GC, con unas pérdidas esperadas del 5%. Para
analizar la adherencia a la Dieta Mediterranea, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un

riesgo beta de 0,20, con una desviacion estandar de 2 puntos, eran necesarios 140 sujetos
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(70 en cada grupo) para detectar un incremento de 1 punto en la puntuacion total del
cuestionario de la Adherencia a la Dieta Mediterranea (MEDAS) (210), del GI respecto
al GC, con unas pérdidas esperadas del 5%. Consideramos suficiente incluir 204 sujetos

para detectar diferencias clinicamente relevantes en las variables principales de estudio.

5. Randomizacion:

Como se muestra en la Figura 3, los participantes fueron randomizados en una
proporcién de 1:1 al GC (102) o al Gl (102). La aleatorizacién se realiz6 después de
obtener el consentimiento informado y suministrar el consejo breve, manteniéndose
oculta hasta la asignacion al grupo. La secuencia de asignacion se generd utilizando el

programa Epidat 4.0. (Conselleria de Sanidade, Santiago de Compostela, Espafia).

Evaluados para elegibilidad
(n=473)

Excluidos (n= 269)

« No cumplir criterios de inclusion: 103
Inscripcion « Declinar la participacion: 137
« Ofras razones: 29

A 4

Visita basal (n=204)
Recibieron consejo breve (n=204)
[ Randomizacion ]
v v
Grupo Intervencion (n= 102) »
{ Recibieron intervencion multifactorial Srupo control (102
(N=197)

Pérdida en el seguimiento (n=11)
Pérdida en el seguimiento (n=8)

« Cambio de direccion (n=1)
« Cambio de direccion (n=3) . « Enfermedad (n=3)
« Enfermedad (n=2) « Falta de tiempo (n=2)
« Falta de tiempo (n=3) « No quiere continuar (n=4)
e Otros (n=1)
Analizados (n=94) ] { Analizados (n=91) ]

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio EMID.
Fuente: Elaboracion propia.
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6. Intervenciones realizadas

6.1. Intervencién comin a ambos grupos

Todos los participantes recibieron un consejo estandarizado de diez minutos de
duracion sobre alimentacion saludable y actividad fisica. El apartado de alimentacion
tuvo una duracion de cinco minutos y verso sobre las recomendaciones para cumplir la
Dieta Mediterranea y la utilizacion del método del plato. Este Gltimo permite crear menis
variados y adaptados a las necesidades de los sujetos sin tener que medir, ni pesar los
alimentos: se les explico a los participantes que debian dividir el plato en 4 partes, siendo
destinadas dos de ellas a ensalada o verdura cocida, otro de los cuartos corresponderia a
los alimentos ricos en proteinas (carne, pescado o huevos) y el Gltimo a los hidratos de
carbono (pasta, patatas, arroz, legumbres...) (211). De la misma manera, el consejo sobre
actividad fisica durd cinco minutos y se dieron consejos para el cumplimento de las
recomendaciones internacionales actuales (212). En ambos se entregé a los participantes

un folleto informativo de apoyo (Anexo I1).

6.2. Intervencion especifica del grupo de estudio

Se llevé a cabo una intervencion multifactorial basada en un taller de
alimentacion, una aplicacién para Smartphone y paseos cardiosaludables, en grupos de

diez participantes.

6.2.1. Taller de alimentacion

Se realizé un taller tedrico-practico, de una hora y media de duracion, enfocado a
la mejora de la adherencia a la Dieta Mediterranea, donde se trataron los siguientes

apartados: beneficios de una dieta saludable, grupos de alimentos, componentes de la
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Dieta Mediterranea, técnicas culinarias recomendadas, manejo del método del plato e

importancia del etiquetado en los pacientes con DMT2.

6.2.2. Aplicacion para Smartphone

Se llevé a cabo un taller grupal, de una hora de duracion, donde se les instruy6 en
la utilizacion de la aplicacion EVIDENT 11 (registro de la propiedad intelectual n® SA-
81-14) (Figura 4). Esta fue instalada en los moviles que les fueron prestados a los sujetos,
durante los tres meses que dur6 la intervencion. Esta aplicacion fue disefiada por
ingenieros de software en colaboracion con dietistas y expertos en actividad fisica, con el
objetivo de promover la adherencia a la Dieta Mediterranea e incrementar la actividad
fisica. Es una aplicacion para su uso en Smartphone, fruto de un convenio entre la empresa
CGB vy el grupo de investigacion de Castilla y Leon (GIAPCyL) de la REDIAPP
(RD12/0005/0004) a través de la Fundacion Infosalud, la cual, ha sido utilizada en

estudios previos (213).

1] P b
B evident 1 B ingesta diaria B Actividades
eVident \) Busque por actividad
)

; = Natacién
Estilos de vida y envejecimiento Carbohidratos «/ 6.0 Mete/Hora
arterial

25,43%

Footing
8.0 Mets/Hora

Senderismo/Caminar
-5’\_ ;

& Administracion

Figura 4. Capturas de pantalla de la aplicacion EVIDENT I1.
Fuente: Elaboracion propia.
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La aplicacion fue configurada con los datos de cada participante (edad, sexo, peso,
altura y distancia de la zancada) para que, tras la introduccion de la ingesta y el ejercicio
diario, proporcionara una informacién detallada sobre las desviaciones nutricionales,
tanto en la composicion de la dieta como en el numero de calorias, con el objetivo de
fomentar el cambio de habitos. Ademas, generd recomendaciones para los dias siguientes,
a fin de mejorar su alimentacién y aumentar la actividad fisica para alcanzar el objetivo
de 10.000 pasos al dia. EI mdvil fue devuelto a los tres meses, coincidiendo con la visita
de seguimiento comun a ambos grupos, momento en el cual, se realizo6 la descarga de los

datos almacenados.

6.2.3. Paseos cardiosaludables

La intervencion consistio en cinco paseos cardiosaludables de cuatro km de
distancia, por zonas llanas, saliendo y volviendo al centro de salud, acompafiados por dos
enfermeras. Los paseos se llevaron a cabo con una frecuencia semanal, durante cinco
semanas consecutivas. Para conseguir que éstos fueran aerobicos (50-70% de la
frecuencia cardiaca maxima) (214) se dividié a los participantes en dos grupos segun la
velocidad de su marcha. El grupo que camin6 a una velocidad aproximada de seis km/h
alcanzd una intensidad moderada (5 Equivalentes metabdlicos (METS)) en su paseo,
mientras que el grupo que llevé una velocidad de tres o cuatro km/h alcanzé una
intensidad baja (2,5 METS) en su paseo. Antes de iniciar los paseos se realizaron diez
minutos de ejercicios de calentamiento y posteriormente, tras realizar el recorrido, se

llevaron a cabo diez minutos de estiramientos.
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6.3. Estrategia de enmascaramiento

Debido a la naturaleza de las intervenciones, los participantes y el personal
investigador no pudieron ser cegados. Sin embargo, los responsables del analisis

estadistico fueron enmascarados.

7. Procedimientos de estudio

Cada participante completd tres visitas de evaluacion de aproximadamente 1 hora

y 15 minutos de duracion, como se describe en la Tabla 5.

En la visita basal, a su llegada a la Unidad de Investigacion, se explic el objetivo
del estudio, procedimientos, y riesgos y beneficios esperados y posteriormente se
procedio a la firma del consentimiento informado. A continuacion, se determind el peso,
la talla y las circunferencias de la cintura y de la cadera. Tras 5 min de reposo, se
efectuaron las mediciones de la PA y, seguidamente se administraron los cuestionarios de
motivacidn, calidad de la dieta, adherencia a la Dieta Mediterranea y actividad fisica. A
continuacion, se realizé la retinografia. Por Gltimo, tras medir la zancada de su paso se le
colocé un podémetro que deberia llevar puesto en la parte derecha de la cintura durante
7 dias. Tras este periodo, se realiz6 una visita de 20 minutos de duracion, donde se recogio
el podémetro, se realizé el consejo breve y por Gltimo se le comunicé al participante a
qué grupo de estudio habia sido asignado aleatoriamente. Ademas, a los sujetos del grupo
de intervencion, se les entrego el calendario con las fechas de cada una de las actividades

de la intervencion multifactorial.

En las visitas de seguimiento se llevo a cabo el mismo esquema que en la visita
inicial, exceptuando la firma del consentimiento informado, la realizacion de la

retinografia y el consejo breve.
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Toda la informacidn se recopil0 a través de un cuestionario de recogida de datos

(CRD), que se puede ver como anexo |11 de esta Tesis Doctoral.

Tabla 7. Procedimientos de estudio

Visitas de seguimiento

Inscrip- | Visita | Asigna- Periodo de 3 meses 12 meses
cién Basal ciéon intervencion
GI | GC | GI GC Gl |GC
Inscripcion:
e Comprobacién de X
criterios de inclusion/
exclusion
e Explicacion del X
proyecto
e Firmadel X
consentimiento
e Aleatorizacion X
Intervenciones:
e Consejo breve X
e Paseos cardiosaludables X
e Taller de alimentacion X
e  App para Smartphone X
Recogida de datos:
e Personales y de contacto X
e Variables X
sociodemogréficas
e Anamnesis X X X X X
e Test de Prochaska- X X X X X
DiClemente
e  Muestra sanguinea X X X X X
e Variables X X X X X
antropomeétricas
e  Presion arterial X X X X X
e Consumo de alcohol y X X X X X
tabaco
e  Cuestionario X X X X X
Internacional de
actividad fisica
e Podbémetro X X X X X
e  Cuestionario de X X X X X
Adherencia a la dieta
Mediterranea
e  Cuestionario de calidad X X X X X
de la dieta
e Retinografia X

Gl: grupo de intervencion. GC: grupo de control. App: aplicacion.
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8. Variables recogidas y técnicas de medida
8.1. Variables relacionadas con la actividad fisica

8.1.1. Podometro

La variable principal de medida de la

actividad fisica fue el nimero de pasos diarios

medidos a través de un podémetro. Se utilizaron ~ Figura5: Podometro Omron HJ-321
Fuente: Pagina web de Omron

los podémetros Omron HJ-321 Triaxial, validados

previamente (215) (Figura 5). Se tratan de podémetros digitales con dos sensores

piezoeléctricos, que permitieron registrar los pasos totales, pasos aerdbicos (216),

distancia y calorias consumidas. Los pasos aerébicos fueron los contados por separado al

caminar, al menos, a una intensidad de 60 pasos por minuto, y durante mas de 10 minutos

consecutivos. Si después de caminar méas de 10 minutos de forma consecutiva, se realiz6

un descanso de menos de 1 minuto, se consideré como parte de un paseo continuo.

Todos los sujetos recibieron instrucciones verbales sobre como llevar puesto el

podometro, en la parte derecha de la cintura, durante siete dias consecutivos excepto para

dormir, el bafio y la realizacion de actividades acuéticas.

8.1.2. Cuestionario Internacional de actividad fisica

La actividad fisica regular, medida de forma subjetiva, se recogié mediante la
version corta, validada en espafiol, del Cuestionario Internacional de actividad fisica
(IPAQ) (217). Este cuestionario evalué la frecuencia, duracion e intensidad de la
actividad fisica realizada en los Gltimos 7 dias, asi como el tiempo sentado en un dia
laborable, y la clasifico en funcidn del tipo (caminata/paseo, actividad fisica moderada e

intensa) y segun el gasto de energia estimado para cada uno de ellos (3,3, 4,0y 8,0 METSs,
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respectivamente). De esta forma, el IPAQ, permitid calcular los METs-minuto/semana
(METS-min/sem) y estratificar a los sujetos en tres niveles de actividad (bajo, intermedio

y alto).

8.2. Variables relacionadas con la alimentacion

8.2.1. Adherencia a la Dieta Mediterranea

Variable principal de resultado de la alimentacion, se midié utilizando el
cuestionario validado de 14 items MEDAS (210). Se trata de un cuestionario desarrollado
por el grupo PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea), el cual incluye 12
preguntas sobre la frecuencia de consumo de los alimentos y 2 preguntas sobre habitos
de ingesta de alimentos caracteristicos de la poblacién espafiola. Cada pregunta se califico
con 0 o 1 punto. Se otorgd un punto por usar aceite de oliva como principal grasa para
cocinar, preferir la carne blanca a la roja, consumir diariamente 4 o0 mas cucharadas (1
cucharada = 13,5 g) de aceite de oliva (incluyéndose el aceite utilizado para freir, alifiar
las ensaladas...), 2 o0 més porciones de vegetales, 3 0 mas piezas de fruta, menos de una
porcién de carne roja o salchichas, menos de una racion de grasa animal y menos de 1
taza (1 taza = 100 ml) de bebidas carbonatadas y/o azucaradas; y por consumir
semanalmente 7 0 més vasos de vino, 3 0 méas porciones de legumbres, 3 0 mas raciones
de pescado, 2 0 menos consumiciones de reposteria comercial (no casera), 3 0 mas
raciones de frutos secos, 2 0 mas veces sofrito (salsa tradicional con tomate, ajo, cebolla
0 puerros, salteado con aceite de oliva). La puntuacion final oscilé entre 0 y 14 puntos,
entendiéndose como una buena adherencia a la Dieta Mediterranea cuando ésta fue mayor

o igual a 9 puntos (210).
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8.2.2. Calidad de la dieta

La calidad de la dieta se valoré con el indice de calidad de la dieta (DQI) (218).
Este cuestionario se basa en 18 grupos de alimentos, los cuales se calificaron con 1,20 3
puntos en funcidn de si su consumo es beneficioso (a un mayor consumo, se le asignoé una
puntuacion mas alta) o perjudicial para la salud (a un mayor consumo, puntuacién menor).
Los grupos de alimentos fueron clasificados en tres categorias en funcion de las
recomendaciones de frecuencia de uso. En la primera categoria se incluyeron ocho
alimentos y sus tipos de respuesta eran “menos de una vez al dia”, “una vez al dia” o “mas
de una vez al dia”; la segunda categoria estuvo compuesta por Siete alimentos y sus
respuestas fueron “menos de cuatro veces por semana”, “de cuatro a seis veces por
semana” o “al menos una vez al dia”’; por tltimo, en la tercera categoria se incluyeron tres
alimentos, clasificandose en “menos de dos veces por semana”, “de dos a tres veces por
semana” o “cuatro o mas veces por semana”. Su puntuacion oscil6 entre 18 y 54 puntos,

entendiéndose como una mayor calidad de la dieta cuanto mayor fuera ésta (218).

8.3. Otras variables

8.3.1. Variables sociodemograficas

Se recogieron datos de edad, sexo, estado civil, nivel educativo, ocupacion y

situacioén laboral.

8.3.2. Variables relacionadas con los estilos de vida

Mediante la entrevista clinica se recogio el historial de tabaquismo de cada
participante mediante una pregunta que exploraba el estatus actual (fumador, exfumador

o nunca fumador). En los casos de fumador o exfumador, ademas, se pregunto por la edad
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de inicio y fin del habito tabaquico, y el nUmero de cigarrillos/pipas/puros que consumia

o0 habia consumido al dia.

Mediante la entrevista clinica se recogié el consumo de alcohol en los 7 dias

previos a la entrevista. La variable recogida fue en gramos/semana.

8.3.3. Analisis de motivacién para el cambio

Se utiliz6 el modelo de Prochaska y DiClemente (219), para valorar la motivacion
para el cambio sobre la dieta, la actividad fisica, el alcohol y el tabaco, clasificando a los
sujetos en cada visita en base a los siguientes criterios: a) Precontemplacion: los sujetos
eran conscientes de que ciertos comportamientos ponian en peligro su salud o que tenian
un problema de salud, pero fueron reacios a aceptar cambios en el comportamiento.
b) Contemplacién: los sujetos eran conscientes de que ciertos comportamientos ponian
en peligro su salud o que tenian un problema de salud, y estuvieron de acuerdo en
introducir cambios dentro de 6 meses. ¢) Determinacion: los sujetos contemplaron
seriamente la intencion de cambiar su comportamiento en el futuro cercano (dentro de 30
dias). d) Accion: los sujetos estaban trabajando activamente en los cambios en el
comportamiento que afectaban a su salud. ) Mantenimiento: los sujetos adoptaron como
habituales los comportamientos adquiridos. Se consideré6 mantenimiento si el nuevo
comportamiento persistio durante mas de 6 meses. f) Recaida: inicio nuevamente del

ciclo.

8.3.4. Variables antropométricas

El peso corporal se determind, con el sujeto descalzo y en ropa ligera, registrando

la media de dos lecturas redondeadas a 100 gr, utilizando una balanza electronica
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homologada Seca 770 (Medical scale and measurement systems, Birmingham, United

Kingdom) tras su adecuada calibracién (precision £ 0,1 kg).

La altura se midié con el participante en bipedestacion, descalzo, registrando el
promedio de dos medidas redondeadas al centimetro més cercano, empleando un sistema
portatil Seca 222 (Medical scale and measurement systems, Birmingham, United
Kingdom), con el sujeto de pie, registrando el promedio de dos medidas y rodeando al

centimetro mas cercano.

El IMC se calcul6 mediante la formula matematica peso (kg) dividido por el

cuadrado de la altura (m?).

El perimetro de la cintura se determin6 en dos ocasiones, siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) (220).
Se midié por duplicado, por encima de las crestas iliacas, después de la inspiracion (con

el sujeto de pie y sin ropa), usando una cinta métrica flexible paralela al suelo.

La circunferencia de la cadera se determind de forma similar, a la altura de los

trocanteres.

8.3.5. Variables de laboratorio

Las extracciones de sangre se realizaron en la Unidad de Investigacion “La
Alamedilla”, entre las 8:00 y las 9:00, tras al menos 12 horas de ayuno. Posteriormente
se enviaron al Hospital Clinico Universitario de Salamanca para ser analizadas.

Las determinaciones analiticas incluyeron: perfil lipidico, glucemia, HbAlc, creatinina

sérica, microalbuminuria y creatinina en orina.
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8.3.6. Medida de la presion arterial clinica y frecuencia cardiaca

A cada participante se le midié la PA
clinica y la frecuencia cardiaca, realizando tres
tomas con al menos dos minutos de separacion

entre ambas, obteniendo la media de las dos

ultimas medidas. Se utilizd un tensiémetro
Figura 6: Tensiometro Omron M-10 IT

modelo OMRON M-10 IT, validado (Omron  Fuente: Pagina web de Omron

Health Care, Kyoto, Japan) (Figura 6). Se empled un manguito de tamafio apropiado a la

circunferencia del brazo y siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de

Hipertension para realizar una correcta medicion (221).

8.3.7. Medida de la rigidez vascular

Al grupo de intervencion, se le realiz6 una medicion del CAV1y la velocidad de
onda del pulso brazo-tobillo (VOPy), antes e inmediatamente después de realizar un
paseo cardiosaludable, utilizando un dispositivo Vasera VS-1500® (Fukuda Denshi)
(Figura 7). EI CAVI es un calculo més preciso del grado de rigidez arterial, dado que
integra la elasticidad cardiovascular derivada de la VOP, desde la vélvula adrtica hasta el
tobillo, por medio de un meétodo oscilométrico, y se utiliza como un parametro de la
rigidez vascular. Este parametro no depende de la PA en el momento de la medida (222,

223).

Los valores de CAVI se calcularon automaticamente mediante la sustitucion del
parametro 3 de rigidez en la siguiente ecuacion para detectar la elasticidad vascular y la

VOP, parametro de rigidez p= 2p x 1 (Ps — Pd) x In (Ps / Pd) x VOP?, donde p es la
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densidad de la sangre, Ps y Pd son PAS y PAD en mmHg, y la VOP se mide entre la
valvula aortica y el tobillo. EI coeficiente
medio de variacion de la medida del CAVI es
menos de 5%, que es lo suficientemente
pequefio como para poder utilizarlo en la
clinica y confirma que CAVI tiene una

reproducibilidad adecuada (222, 223).

La VOPp se estim6 usando la ’
Figura 7: Vasera VS-1500
ecuacion, VOPy = (0,5934 x altura (cm) + Fuente: Pagina web de Fukuda Denshi

14,4724) | TBA (TBA es el intervalo de tiempo entre las ondas de brazo y tobillo).

8.3.8. Medida de la estructura vascular

A los participantes del GI, se les midid el ITB, antes e inmediatamente después de
realizar un paseo cardiovascular, con el dispositivo Vasera VS-1500 (Fukuda Denshi)
(Figura 7). Se midi6 la PA en ambos brazos y en ambos tobillos, permitiendo calcular el
ITB en cada extremidad mediante la formula: ITB = PAS méaxima en tobillo/ PAS

maximo en brazo (224).

8.3.9. Medida del perfil glucémico

Se entrend a los participantes para que se determinaran la glucemia capilar, antes
y dos horas después de cada comida principal, durante un dia completo, con un

glucometro homologado GlucoMen LX PLUS (A. Menarini GmbH) (225).
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9. Analisis estadistico

9.1. Estadistica descriptiva

La normalidad de las variables fue analizada utilizando el test de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables continuas se presentaron como media + desviacion estandar, o
mediana y rango intercuartilico (25-75) si la distribucion fue no normal. Las variables

cualitativas fueron expresadas como nimero y porcentaje.

9.2. Andlisis bivariante

Se ha analizado la asociacion entre variables cualitativas con el Test chi cuadrado
o el test de Fisher, segun correspondiera. Las comparaciones de dos promedios se llevaron
a cabo con la prueba t de Student o la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney.
En el caso de mas de dos grupos, se realiz6 el analisis de la varianza (ANOVA) y la
prueba de Bonferroni para comparaciones multiples. El test de Levene fue realizado para
analizar el supuesto de homogeneidad de varianzas entre grupos. Para comparar las
variables antes y después del paseo cardiosaludable se utilizé la t de Student para datos

apareados.

9.3. Analisis multivariante

Para comparar los cambios en la dieta y en la actividad fisica, entre el Gl y GC,
ajustando por la medida basal de cada variable se ha utilizado el analisis de la covarianza
(ANCOVA).

Un ANOVA de medidas repetidas fue utilizado para analizar el efecto de la
intervencion entre el Gl y el GC en la adherencia a la Dieta Mediterranea, en la calidad
de la dieta y en las variables de actividad fisica, utilizando el modelo general lineal

(GLM).
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Se realizé un analisis de regresion logistica multivariante, considerando el CAVI,
la PP en las piernas como variables dependientes (reduccion=1, no reduccion=0) y el sexo
(hombre=1, mujer=0), actividad fisica (METs-min/semana), PAD (mmHg), IMC
(kg/m?), edad (afios), hipertension (sujeto con hipertension=1, sujeto sin hipertensién=0),
dislipemia (sujeto con dislipemia=1, sujeto sin dislipemia=0), y valores basales del CAVI
(mmHg) como variables explicativas.

Para los contrastes bilaterales de hipétesis se fijé un riesgo alfa de 0,05 cémo

limite de significacion estadistica.

Los datos fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS para

Windows version 24.0 (IBM, Armok, New York: IBM Corp).

La descripcion de los analisis estadisticos especificos utilizados en cada uno de
los manuscritos que conforman esta Tesis Doctoral se puede ver en el apartado de

Metodologia correspondiente.

10. Aspectos éticos y legales

El estudio se llevé a cabo tras la autorizacion del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Area de Salud de Salamanca (ver Anexo V), previo consentimiento
informado de los sujetos de estudio (Anexo 1) y en concordancia con la Declaracion de
Helsinki (226). Los participantes fueron informados de los objetivos del proyecto y de
los riesgos y beneficios de las exploraciones que se les iban a realizar. Ninguna de las
exploraciones que se incluyd en el estudio presento riesgos vitales para los participantes.
Ademas, se garantizd en todo momento la confidencialidad de los sujetos incluidos,
conforme lo que dispone la Ley Orgéanica de Proteccidon de Datos de Caracter Personal

(15/1999 del 13 de diciembre, LOPD) y en las condiciones que marca la Ley 14/2007 de
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investigacion biomeédica. El estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov con el

identificador NCT02616276.

11. Fases de estudio y cronograma

Elaboracion del proyecto de Tesis Doctoral: Afio 2015

Trabajo de campo, recogida de datos: Julio del 2015 a mayo del 2017

Analisis de resultados: A partir de mayo del 2016

Elaboracion de publicaciones: A partir de noviembre del 2015

Redaccion de la memoria de Tesis Doctoral: Octubre del 2017 a abril del 2019

Presentacion y defensa de la Tesis Doctoral: Junio 2019
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Resultados
Caracteristicas generales de los sujetos incluidos en el estudio EMID

Los 204 sujetos incluidos en el estudio EMID tenian una edad media de 60,6 +
8,1 afos, siendo el 45,6% mujeres. EI tiempo medio de evolucion desde el diagnostico de
la DMT?2 fue de 6,6 = 4,6 afios. El valor medio del HDL colesterol fue mayor en el Gl,
sin existir diferencias en el resto de las variables al inicio del estudio como queda reflejado

en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio EMID

Global Grupo Control Grupo
Intervencién
Media/ Media/ Media/ p-valor
Frecuencia Frecuencia Frecuencia
(DE/%) (DE/%) (DE/%)
Edad (afios) 60,6 (8,1) 60,4 (8,4) 60,8 (7,8) 0,840
Género (mujeres) 93 (45,6) 41 (40,2) 52 (51,1) 0,080
Diagndstico de DM (afios) 6,6 (4,6) 6,7 (4,7) 6,4 (4,6) 0,616
Variables de laboratorio
e HbAlc (%) 6,9 (1,2) 6,8 (1,2) 6,9 (1,2) 0,478
e  Glucemia (mg/dl) 125,2 (36,0) 123,3 (36,5) 127,0 (35,4) 0,458
e  Glucemia post (mg/dl) 148,4 (37,2) 147,6 (35,5) 149,2 (39,0) 0,762
e Colesterol total (mg/dl) 177,6 (31,0) 176,4 (31,7) 178,8 (30,3) 0,586
e Colesterol LDL (mg/dl) 101,1 (29,3) 100,4 (28,6) 101,8 (30,3) 0,586
e  Colesterol HDL (mg/dl) 52,3 (14,6) 50,3 (14,8) 54,4 (14,1) 0,042
e  Triglicéridos (mg/dl) 128,3 (71,7) 135,5 (80,8) 121,0 (60,8) 0,151
Parametros antropométricos
e IMC (kg/m?) 29,9 (5,0) 30,3 (5,6) 29,5 (4,2) 0,266
e Cintura (cm) 103,6 (12,4) 104,9 (13,1) 102,2 (11,5) 0,113
e PAS (mmHg) 134,1(26,1) 135,0 (33,3) 133,2 (15,9) 0,612
e PAD (mmHg) 80,6 (9,3) 80,5 (9,6) 80,8 (9,0) 0,787
Medicacion
e Antihipertensivos 108 (52,9) 55 (53,9) 53 (52,0) 0,241
e Hipolipemiantes 117 (57,4) 59 (57,8) 58 (56,9) 0,389
e Antidiabéticos 182 (89,2) 89 (87,3) 93 (91,2) 0,370
o Metformina 163 (79,9) 81 (79,4) 82 (80,4) 0,862
o Insulina 30 (14,7) 18 (17,6) 12 (11,8) 0,238
o Inhibidores DPP-4 75 (36,8) 38 (37,3) 37 (36,3) 0,890
o Sulfonilureas 14 (6,9) 8 (7,8) 6 (5,9) 0,580
o Tiazolidinedionas 6 (2,9) 3(2,9) 3(2,9) 1,000
o Inhibidores SGLT2 3(1,5) 1(1,0) 2 (2,0 0,560
o Metiglidinas 6 (2,9) 2 (2,0) 4 (3,9 0,410
o Agonistas de receptores GLP-1 5(2,5) 1(1,0) 4(3,9) 0,180

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; DPP4: dipeptil peptidasa-4; GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 2;
HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de
baja densidad; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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El porcentaje de sujetos, en global y por grupos, que presentaron hipertension,
dislipemia, obesidad o fueron fumadores, se muestran en la Figura 8. El GC present6 un
mayor porcentaje de fumadores que el GI. No existieron diferencias, al inicio del estudio,

en el resto de las variables.

57 56 58
45 47 42
18 | 26 10
HTA DLP o8B FUM

EGlobal M Grupo Control B Grupo Intervencion
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50

40
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Figura 8. Porcentaje de sujetos, global y por género, con factores de riesgo cardiovasculares.
Fuente: Elaboracion propia
DLP: Dislipemia; FUM: Fumadores; HTA: Hipertension arterial; OB: Obesidad.

En la Tabla 9 se muestra la motivacion para el cambio de la actividad fisica, la
dieta y el consumo de tabaco y alcohol. La motivacion para el cambio en el cese del habito
tabaquico fue la Gnica variable en la cual existieron diferencias entre los grupos, al inicio

del estudio.
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Tabla 9. Motivacion para el cambio de los pacientes incluidos en el estudio EMID

Actividad fisica
e  Precontemplacién

e  Contemplacion
e Preparacion

e Accion

e Mantenimiento

e  Precontemplacion

e Contemplacion

e Preparacion

e Accion

e Mantenimiento
Tabaco

e  Precontemplacion

e Contemplacion

e Preparacion

e Accion

e Mantenimiento
Alcohol

e Precontemplacion

e Contemplacion

e Preparacion

e Accion

e Mantenimiento

Global

Frecuencia (%)

11 (5,4)

18 (8,8)
22 (10,8)

9 (4,4)
144 (70,6)

24 (11,8)
20 (9,8)

27 (13,2)
6(2.9)

127 (62,3)

23 (11,3)
7(3.4)
6(2.9)
0 (0,0)

167 (81,9)

4(2,0)
9 (4,4)
10 (4,9)
0 (0,0)
181 (88,7)
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Grupo Control

Frecuencia (%)

9(8,8)
10 (9,8)
12 (11,8)

5 (4,9)
66 (64,7)

10 (9,8)
9 (8,8)
14 (13,7)
2(2,0)
67 (65,7)

17 (16,7)
5 (4,9)
4(3,9)
0(0,0)

75 (73,5)

3(2,9)
2 (2,0)
5(4,9)
0(0,0)
92 (90,2)

Grupo

Intervencién
Frecuencia (%)

2(2,0)

8 (7.8)

10 (9,8)
4(3,9)
78 (76,5)

14 (13,7)
11 (10,8)
13 (12,7)
4(3,9)
60 (58,8)

6 (5,9)
2 (2,0)
2(2,0)
0(0,0)

92 (90,2)

1(1,0)
7(6,9)
5(4,9)
0(0,0)

89 (87,3)

p-valor

0,076

0,382

0,009

0,694
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Efectividad de una intervencion multifactorial basada en una aplicacion
para Smartphone, paseos cardiosaludables y un taller nutricional en
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 en Atencién Primaria (EMID):
protocolo de estudio para un ensayo aleatorizado y controlado.

Rosario Alonso-Dominguez, Manuel A. Gomez-Marco, Maria C. Patino-Alonso, Natalia
Sanchez-Aguadero, Cristina Agudo-Conde, Carmen Castafio-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz
y José |. Recio-Rodriguez.

BMJ Open (2017) 7: 016191

Antecedentes: Las TIC pueden promover cambios en el estilo de vida, pero no existe
suficiente evidencia acerca del efecto combinado de éstas con intervenciones
multifactoriales, dirigidas a la mejora de la dieta y el aumento de la actividad fisica, en
pacientes con DMT?2. El objetivo principal de este estudio es evaluar el efecto de afiadir
a la atencion habitual una intervencion multifactorial basada en el incremento de la
actividad fisica, y en el aumento de la adherencia a la Dieta Mediterranea en la DMT2.
Métodos y analisis: Ambito y poblacion de estudio: El estudio se llevara a cabo en la
unidad de investigacion de Atencidn Primaria “La Alamedilla” en Salamanca (Espafa).
Se incluiran 200 pacientes con DMT2 de ambos sexos, con edades comprendidas entre
25 y 70 afios, que cumplan con los criterios de inclusion y firmen el consentimiento
informado. Cada participante realizara la visita basal y las visitas a los tres y doce meses
post-intervencion.

Intervencidn: A ambos grupos se les dara un breve consejo sobre dieta y actividad fisica.
El GI también realizara cinco paseos cardiosaludables, asistira a una sesion grupal sobre
educacion nutricional y se les entrenara en el uso de una aplicacién para Smartphone
(EVIDENT II) durante 3 meses.

Variables e instrumentos de medicion: Las principales variables de resultados del
estudio seran los cambios en la actividad fisica, evaluados a través de un podémetro y el
IPAQ, y la adherencia a la Dieta Mediterranea, valorada mediante el cuestionario de
adherencia a ésta y del indice de Calidad de la dieta. También se evaluaran los parametros
antropomeétricos, valores de laboratorio, estilos de vida y calidad de vida.

Etica y difusion: Este fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion Clinica
de Salamanca el 28/11/2016

Registro del ensayo: NCT02991079; Pre-resultados
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ABSTRACT

Introduction New information and communication
technologies (ICTs) may promote lifestyle changes, but no
adequate evidence is available on their combined effect of
ICTs with multifactorial interventions aimed at improving

diet and increasing physical activity in patients with type 2
diabetes mellitus (DM2). The primary objective of this study is
to assess the effect of a multifactorial intervention to increase
physical activity and adherence to Mediterranean diet in DM2.
Methods and analysis Study scope and population: The
study will be conducted at ‘La Alamedilla’ primary care
research unit in Salamanca (Spain). 200 patients with DM2
of both sexes, aged 25-70 years and who meet the inclusion
criteria and sign the informed consent will be recruited. Each
participant will attend the clinic at baseline and 3 and 12
months after intervention.

Intervention Both groups will be given short advice on diet
and physical activity. The intervention group will also take
five heart-healthy walks and attend a group session on diet
education and will be trained on use of an application for
smartphone (EVIDENT II) for 3 months.

Variables and measurement instruments The main study
endpoints will be changes in physical activity, as assessed
by a pedometer and the International Physical Activity
Questionnaire, and adherence to the Mediterranean diet, as
evaluated by an adherence questionnaire and the Diet Quality
Index. Anthropometric parameters and laboratory values,
lifestyles and quality of life will also be assessed.

Ethics and dissemination It was approved by the Clinical
Research Ethics Committee of Salamanca on 28/11/2016.
Trial registration NCT02991079; Pre-results.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus is one of the diseases with
greatest impact on health not only because
of its high prevalence but also because of its

Strengths and limitations of this study

» This study uses multifactorial intervention, including
new technologies, to improve glycaemic control
in the diabetic population and increase physical
activity and adherence to a Mediterranean diet. This
is important since new cost-effective interventions
in the management of type 2 diabetes are needed
in primary care.

» The study complies with all Consolidated Standards
of Reporting Trials recommendations. Due to the
nature of the intervention, the participating subjects
cannot be blinded, but the researcher who will
analyse the data.

» The analysis of the adherence to the Mediterranean
diet will be carried out using the data reported by the
subjects themselves using a validated tool.

» Physical activity will be assessed objectively using
a pedometer.

» The design of this multifactorial intervention
does not allow conclusions to be drawn about the
separate parts of the intervention

chronic complications and high mortality." The
WHO estimates that interventions on healthy
lifestyles reduce the incidence by 35%-58% in
people at high risk.”

Benefits of physical activity and dietary patterns
for control of diabetes mellitus and chronic
diseases.

Physical activity and diet are essential main-
stays in the management of DM2. They are
more effective for adequate weight loss
and better metabolic control when used
combined than alone.”

BM)
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Benefits of physical activity

One of the acute effects of physical activity in DM2 is a
decrease in blood glucose levels which is related to exer-
cise duration and intensity. Thus, Motahari et al showed
that physical activity increases central and peripheral
insulin sensitivity and that the effect is maintained for
12-24 hours." Regular physical activity has also been
related to aless atherogenic lipid profile, which may trans-
late into a positive effect on cardiovascular mortality.5 In
addition, several studies related increased physical activity
to improvements in quality of life in the dimensions of
sensory function, general health, vitality and physical
function.”®

Benefits of diet

Dietary patterns have an impact on cardiovascular and
metabolic risk factors, including weight, lipoprotein
levels, blood pressure (BP) and endothelial health, among
others. Esposito et al’ concluded in their meta-analysis
that some types of healthy diets are associated to a 20%
lower risk of developing DM2. Specifically, the Mediterra-
nean diet," characterised by a high intake of vegetables,
legumes, fruits and nuts and unrefined cereals, a high
consumption of olive oil, but a low intake of saturated
lipids, a moderately high intake of fish, low consumption
of meat and poultry and a moderate intake of ethanol,
mainly in the form of wine and generally during meals,
decreased glycosylated haemoglobin levels by 0.30%-—
0.47% and cardiovascular events by 28%-30%.'" On the
other hand, Ruano et al'® showed that adherence to the
Mediterranean diet was associated to higher self-per-
ceived health scores, while subjects with greater consump-
tion of saturated fat perceived themselves as more tired
and with greater social limitations.

Interventions effective for increasing physical activity and
changing dietary patterns in patients with DM2

While associated to increased costs, interventions effec-
tive for increasing physical activity and changing dietary
patterns in patients with DM2 have been shown to be
cost-effective as compared with conventional manage-
ment, as they decrease long-term complications in those
subjects.'

In their study, Lim et al sent personalised messages of
exercise, diet and glucose through a clinical decision
support system, which worked from the data received
from the patients, at the hospital server, of their phys-
ical activity and their glycaemic control. They found that
theirmultifactorial intervention decreased fasting blood
glucose levels, body mass index (BMI), waist circumfer-
ence and BP, improved the lipid profile and albuminuria
and decreased the need for oral antidiabetic drug by
11.6%."*

De Greef et al used an intervention consisting of
pedometers for objective measurement and physical
activity and reinforcement by phone calls, which resulted
in reduction of daily sitting time of patients by 23 min.'”
Yu et al carried out a study where individualised exercise

prescriptions were performed from an accelerometer
data carried by each patient showed a significant increase
in physical activity and a reduction in daily energy intake
total.'® Similarly, the Fukuoka et al's study'” achieved an
increase of 2551 steps in the group receiving the educa-
tional intervention.

On the other hand, Monlezun et al*® conducted a study
focused on improvement of diet. The intervention group
achieved decreases in glycosylated haemoglobin (-0.4%
vs =0.3%, p=0.575), diastolic BP (-4 vs 7mm Hg, p=0.037)
and total cholesterol (-14 vs 17mg/dL, p=0.044) as
compared with the control group.

Use of information and communication technologies (ICTs) in
health

Healthcare, as demanded by society today, requires incor-
poration of ICTs. As in other fields, ICTs are becoming
increasingly present in the field of health and should
therefore be incorporated into health-promoting inter-
ventions. A meta-analysis by Jeon et al'’ showed that the
mobile applications most commonly used by nurses are
those for self-management of chronic diseases, while
physicians promote use of applications on symptom
management and treatment of diseases.

There is an increasing number of clinical trials in
chronic diseases using mobile phones to support control.
Liang et al, in a meta-analysis on interventions with new
technologies for diabetes control, concluded that, after
interventions using mobile, glycosylated haemoglobin
was decreased by 0.5%. Significantly greater decreases
were reported in patients with DM2 as compared with
type 1 DM.*

In the EVIDENT II study”' (PI18/00618), an applica-
tion (app) for smartphones was developed (record entry
no. 00/2014/2207) and used in the general population
to improve dietary pattern and increase physical activity.
The present project is intended to adapt this app and to
extend assessment of its effects to patients with DM2.

Objectives

The main objective of this study is to evaluate the impact
of a multifactorial intervention (application for smart-
phones, healthy walks for the heart and dietary workshop)
on the increase of physical activity to meet the interna-
tional recommendations and on increased adherence to
the Mediterranean diet in patients with DM2. Secondary
objectives will include assessment of the impact of inter-
vention on improvement of dietary patterns, cardiovas-
cular risk factors and metabolic control.

METHODS AND ANALYSIS

Design and setting

Randomised, controlled clinical trial with two parallel
groups aimed at assessing the effects of adding an ICT
tool and group activities on diet and heart-healthy walks
(intervention group) as support to behavioural and
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education advice (attention-control group) on physical
activity increase and improvement of dietary patterns.

Study setting

The study will be conducted in the setting of primary
healthcare in Salamanca, at ‘La Alamedilla’ research unit,
which belongs to the Network for Research on Preventive
Activities and Health Promotion (REDIAPP) and to the
Biomedical Research Institute of Salamanca (IBSAL).

Study population

Subjects will be selected through age stratification random
sampling from the 1361 patients with DM2 attending the
‘La Alamedilla’ healthcare centre in Salamanca, Spain
who meet the inclusion criteria. The population will be
divided into three groups according to age: 25-35 years,
36-50 years and 51-70 years.

Subjects eligible will be those of both sexes with DM2
routinely monitored at the healthcare centre aged 25-70
years who, after receiving information about the study,
agree to take part and sign the informed consent. To
be considered a patient as DM2 must meet the criteria
of the American Diabetes Association: fasting plasma
glucose >126mg/dL (7.0mmol/L) or 2hour plasma
glucose 2200mg/dL (11.1mmol/L) during an oral
glucose tolerance testing using a glucose load containing
the equivalent of 75g anhydrous glucose dissolved in
water or glycosylated haemoglobin 26.5% (48 mmol/
mol); in all these cases, in the absence of unequivocal
hyperglycaemia, the results should be confirmed by
repeat testing. In addition, will be considered as DM2,pa-
tients with classic symptoms of hyperglycaemia or hyper-
glycaemic crisis, a random plasma glucose 2200 mg/dL
(11.1 mmol/L).*

Exclusion criteria include age over 70 years, because of
the difficulty to use ICTs; history of cardiovascular events
(acute myocardial infarction, stroke, etc); musculoskel-
etal disease that prevents walking; clinically documented
neurological and/or neuropsychological that prevents
attendance to the healthcare centre; participation in
an interventional trial or any other condition that may
interfere with the study procedures as assessed by the
investigators.

Sample size

The final sample will consist of 200 subjects selected
by simple random sampling from among patients with
DM2 seen at the healthcare centre. Such subjects will
subsequently be randomised in a 1:1 ratio to an inter-
vention group and an attention-control group using
Epidat 4.0 software (figure 1).

Sample size has been estimated for the primary study
variables. With regard to physical activity increase (daily
number of steps), assuming an alpha risk of 0.05 and
a beta risk of 0.20, with a SD of 4500 steps/day, 98
subjects would be required in each group (196 in total)
to detect an increase by 1850 steps/day in the interven-
tion versus the attention-control group, assuming a 5%

Open Access

Type 2 Diabetics
from "La Alamedilla”
Health Center
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Final evaluation at 12
months

Figure 1 Flow chart of EMID study.

dropout rate. As regards adherence to the Mediterra-
nean diet, assuming an alpha risk of 0.05 and a beta
risk of 0.20, with a SD of two points,”® with expected
losses of 10%, 70 subjects would be required in each
group (140 in total) to detect an increase by one point
in the total questionnaire score in the intervention as
compared with the attention-control group. Therefore,
the sample of 200 subjects, 100 per group, that will be
recruited, is considered sufficient to test the hypotheses
of the project.

Variables and measurement instruments

The primary outcome of this study will be to assess
the impact of adding to standard care a multifacto-
rial intervention (app for smartphones, heart-healthy
walks and dietary workshop) on the increase of phys-
ical activity and adherence to the Mediterranean
diet in patients with DM2. Secondary outcomes will
include assessment of the impact of intervention on
improvement of dietary patterns, cardiovascular risk
factors, metabolic control and health-related quality of
life (HRQL).
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Sociodemographic variables

At the time of study entry and before the first intervention
visit, data on age, sex, marital status, educational level and
occupation will be collected.

All other variables will be collected at baseline and 3
and 12 months after intervention. If a subject does not
attend the 3-month follow-up visit, we will contact him
again at the 12-month visit.

Anthropometric variables

These will be recorded with the subject in light clothes
and without shoes. Body weight will be measured twice
using an adequately calibrated (precision +0.1kg) certi-
fied electronic scale (Scale 7830; Soehnle Professional
GmbH & Co, Backnang, Germany). Height will be
measured using a portable system (Seca 222; Medical scale
and Measurement systems, Birmingham, UK), with the
subject standing, recording the average of two measure-
ments and rounding to the nearest centimetre. BMI will
be calculated using the formula: weight in kg divided by
height in m®, Waist circumference and hip circumfer-
ence will be measured using a flexible measuring tape
parallel to the floor, following the recommendations of
the SEEDO.**

BP measurement

Three measurements will be done of systolic and diastolic
BP, using the average of the last two values, with a vali-
dated OMRON MIO-IT sphygmomanometer (Omron
Healthcare, Kyoto, Japan), following the recommenda-
tions of the European Society of Hypertension.25

Measurement of blood glucose profile

This will be determined during a full day, before and
2hours after each meal, following the criteria of the
American Diabetes Association® with a certified glucom-
eter GlucoMen LX PLUS (A. Menarini GmbH).?

Lifestyle-related variables

Smoking

This will be measured using a questionnaire on smoking
history and pattern.

Alcohol consumption

This will be assessed using a questionnaire to assess
consumption in the past 7 days, detailing the drinks and
their volume.

Laboratory variables

Venous blood sampling will be performed between 08:00
and 09:00 after participants have fasted and abstained
from smoking and consumption of alcohol and caffein-
ated beverages for 12 hours. Fasting plasma glucose, creat-
inine, serum total cholesterol, high-density lipoprotein
and triglyceride levels will be measured using standard
enzymatic automated methods. Low-density lipoprotein
cholesterol will be estimated by the Friedewald equa-
tion when the direct parameter is not available. Glycated

haemoglobin will be measured with an immune turbidi-
metric assay.

Blood samples will be collected in the primary care
centre and will be analysed at the University Hospital of
Salamanca in external quality assurance programmes of
the Spanish Society of Clinical Chemistry and Molecular
Pathology.

Physical activity variables

Regular physical activity will be recorded using the Inter-
national Physical Activity Questionnaire (IPAQ),” in its
short version validated in Spanish, which assesses activity
in the past 7 days and differentiates it into three types
(walk, moderate and intense physical activity) and by
energy expenditure estimated for each of them (3.3, 4.0
and 8.0 Metabolic Equivalents of Task (METs), respec-
tively). This allows for calculating the METs-min/week
and for stratifying subjects by three activity levels (low,
intermediate and high). Activity will also be objectively
measured for seven consecutive days using a previously
validated digital pedometer (Omron HJ-321 Tri-Axial)
with 3D sensor and clock® that will be placed on the
right side of the waist. The pedometer records total steps,
aerobic steps,29 distance walked and calories consumed
and memorises the results of the last 7 days. Aerobic steps
are those counted separately when walking more than 60
steps by minute and more than 10 consecutive minutes.

Dietary pattern variables

Adherence to Mediterranean diet, the main outcome
variable in the nutrition area, will be measured using
a validated 14-item questionnaire called Mediterranean
Diet Adherence Screener (MEDAS)* developed by the
Prevention with the Mediterranean Diet (PREDIMED)
group. MEDAS is a valid instrument for quick estima-
tion of adherence to the Mediterranean diet. MEDAS
includes 12 questions on food consumption frequency
and two questions on intake habits of foods consid-
ered characteristic of the Spanish Mediterranean diet.
Each question will be scored 0 or 1. One point will be
assigned to use of olive oil as main cooking fat, prefer-
ential use of white rather than red meat, intake of four
or more spoonfuls (one spoonful=13.5g) of olive oil,
two or more vegetable portions, three or more pieces of
fruit, less than one portion of red meat or sausages, less
than one portion of animal meat and less than one cup
(100mL) of carbonated and/or sugary drinks, as well
as weekly consumption of seven or more glasses of red
wine, three or more servings of fish, two or less servings
of legumes, two or less portions of industrial (not home-
made) pastry, three or more portions (one portion=30g)
of nuts and two or more dishes dressed with sauce of
tomato, garlic, onion or leek, cooked slowly with olive
oil. The final score will range from 0 and 14 points. A
score of 9 or higher will be considered adequate adher-
ence to the Mediterranean diet.” In addition, regular
diet will be assessed using the Diet Quality Index.”
This is based on 18 groups of food items which are
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classified into three categories based on their recom-
mended frequency of use. The first category includes
eight foods, the second category seven and the third
category includes three foods. Frequency of consump-
tion is organised into three types of response: in the first
group, ‘less than once daily’, ‘once daily’ or ‘more than
once daily’; in the second group, ‘less than four times
weekly’, ‘four to six times weekly’ or ‘once daily’ and in
the last group, ‘less than two times weekly’, ‘two to three
times weekly’ or ‘four or more times weekly’. Total score
will range from 18 to 54 points.

Analysis of motivation for change

Following the model of Prochaska and Diclemente,” we
will use a questionnaire to classify the patients according
to the motivation for the change in diet, physical activity,
consumption of alcohol and tobacco. (a) Precontempla-
tion: subjects are aware that certain behaviours are a risk
for their health or that they have a health problem; theyare
reluctant to accept changes in behaviour. (b) Contempla-
tion: subjects are aware that certain behaviours are a risk
for their health or that they have a health problem and
agree to make changes within 6 months. (c) Preparation:
subjects seriously consider the intention to change their
behaviour in the near future (within 30 days). (d) Action:
subjects are actively working in behavioural changes that
affect their health. (e) Maintenance: subjects adopt the
behaviours acquired as routine. Maintenance is consid-
ered if the new behaviour is sustained for more than 6
months.

Health-related quality of life

This will be assessed using the validated Spanish version
of SF-12 V.2.* * SF-12 is a short version of the SF-36
questionnaire™ that includes 12 items, with three to
five categories of response in a Likert scale. The SF-12
questionnaire is self-administered and was developed
for measuring eight dimensions of HRQL: physical
functioning, physical role, bodily pain, general health,
vitality, emotional role, social functioning and mental
health. These eight dimensions may be pooled as two
summary measures: the physical component summary
(PCS-12) and the mental component summary (MCS-
12). To estimate the summary components of the SF-12,
the algebraic sum of the standardised scores of each of
the eight dimensions weighted by their weights is calcu-
lated. The PCS-12 and MCS-12, obtained adding the
scores of all 12 questions, range from 0 to 100, with a
score of 0 indicating the lowest level and a score of 100
the highest level.

Intervention

Specific intervention and counselling appointment will
be performed by three nurses at the health centre, who
have previously been instructed in two 1 hour sessions on
how to carry out each session. The sessions have been
standardised, describing in each one what points should
be treated, in what order and for how long.

Common to both groups

All participants (attention-control and intervention) prior
to the random assignment will receive a 10 min individual
physical activity and food counselling appointment.

Nutritional advice

Both the attention-control and intervention groups will
be given nutritional advice aimed at adequate compli-
ance with the Mediterranean diet. Advice, which will
be standardised for both groups, will consist of an indi-
vidual 5 min visit where a diptych with information about
the session will also be given. The first part (2min) will
address the concept of the plate method already used
in several studies as reference standard in nutrition®*
and which allows for creating a variety of menus. This
is a simple method that does not require measuring or
weighting food portions. A plate approximately 23 cm in
size is used to create the main menu for lunch or dinner.
The plate is divided into four parts: half the plate for
salad or vegetables, one-fourth for proteins (with white
meat preferred to red meat) and the final fourth for
carbohydrates. In addition to the above, a medium-sized
piece of fruit and a skimmed dairy product should be
taken as dessert. The second part of the session (2min)
will be focused on development of each particular recom-
mendation to comply with the Mediterranean diet, using
short, clear messages. The last part (1 min) will be used to
answer any question.

Advice on physical activity

Both groups will be given advice on physical activity aimed
at compliance with the current international recommen-
dations for the general population. Advice will be given
in an individual 5min appointment where the benefits
for health of physical activity and recommendations to
decrease sitting time and take at least 10000 steps daily
will be discussed.” *' The first part (2min) will address
recommendations for physical activity related to cardio-
vascular health. The second part (2min) will focus on
understanding of the intensity of some specific activities
such as walking, riding a bicycle or other activities. The
last part (1 min) will be used to answer any questions. A
diptych will finally be given.

Specific intervention for the study group

This is a multifactorial intervention based on an appli-
cation for smartphones, healthy walks and a nutrition
workshop, which will take place in groups of 10 partici-
pants. The training in the application and the nutrition
workshop for diabetic subjects will be carried out during
the same week and the walks will be done with a week of
difference between them. For monitoring the adherence
of subjects, how many of the sessions have attended will
be assessed.

Application for smartphones (EVIDENT )

The tool developed (intellectual property registry no.
SA-81-14) is the result of an agreement between the
company CGB and the GIAPCyL research group of
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REDIAPP (RD12/0005/0004), through the Infosalud
Foundation, to use it in the study entitled “Effectiveness
of use of a mobile tool added to a standard interven-
tion in lifestyle improvement in an adult population. A
randomised clinical trial, the EVIDENT II Study’Q] (PI:
PI13/00618). This application for smartphones, easy
to use for adult people, allows for rapid assessment of
whether personal habits agree with the recommended
healthy lifestyles as regards both nutrition and physical
activity. Food intake is assessed in terms of amount and
quality based on standardised patterns, adaptation to the
Mediterranean diet and adequate proportion of the main
nutrient classes, generating a customised recommenda-
tion. The application provides detailed information on
nutritional deviations, both in diet composition and in
calorie number, to allow for a change in habits. In addi-
tion, subjects must enter the physical activity performed
during the day and its duration.

A workshop will be conducted to train participants in
use of the device, which will be collected at 3 months, at
the common visit, to download the information stored.

Heart-healthy walks

Subjects will take five heart-healthy walks consisting of
10min of warming exercises, a circuit of 4km walking
and 10min of stretching and relaxation. Groups of 10
people, accompanied by at least two nurses, will take the
walk on a flat ground, which will start and end at the
door of the healthcare centre. Once you have completed
the five heart-healthy walks, the participants will already
know the route and can continue doing them them-
selves without the need for the nurses to go with them.
Subjects were instructed to have their healthy walk out
aerobic (50%-70% of maximal heart rate), as recom-
mended by the American Diabetes Association.” The
participants were divided into two groups depending on
the intensity of their healthy walk. One group carried
out the healthy walk at a moderate intensity (5 METs),
with a speed of 6 km/hour. The other group performed
at a low intensity (2.5 METs) carrying an average speed
of 3—4 km/hour.”® Walks will occur once weekly for five
consecutive weeks.

Group sessions on nutritional education

A workshop lasting 1hour and a half will be held. The
workshop will be based on improving the Mediterranean
diet, discussing in more detail the benefits of healthy
nutrition, food groups, importance of labelling in
diabetic patients, recommended cooking procedures use
of the plate method, practical examples and their use will
also be provided.

Blinding strategy

Because of the nature of interventions, participating
subjects and research staff cannot be blinded. The person
responsible for statistical analysis will, however, be blinded
to the intervention.

Statistical analysis

Data entry will be done with a questionnaire designed for
the study, using the Teleform system (Autonomy Cardiff
Vista, California, USA). Data quality will be ensured using
the range checks for data values. Data will be provided as
mean and SD for quantitative variables and by frequency
distribution for qualitative variables. Analysis of the
results will be performed on an intent-to-treat basis. If
data distribution is non-normal, parallel non-parametric
tests will be used. A Kolmogorov-Smirnov test will be used
to verify normal data distribution. A X test will be used
to analyse the association between independent qualita-
tive variables and a McNemar test for paired samples. The
means of two groups will be compared using a Student’s
t-test or Mann-Whitney’s U test for independent samples,
and change within the same group will be assessed using
a Student’s t-test or Wilcoxon’s test for paired samples as
appropriate. The relationship between quantitative vari-
ables will be analysed using a Pearson’s or Spearman’s
correlation coefficient as appropriate. A multivariate
analysis will be performed to explore the variables most
determinant for changes in physical activity and dietary
pattern. In order to identify whether changes in indepen-
dent variables have significant effects on dependent vari-
ables as a whole, a multivariate analysis of variance will be
performed. To analyse the effect of intervention, changes
in the intervention and attention-control groups will be
compared and Cohen’s d will be estimated, adjusting
for variables that may have an influence on the result,
especially baseline data. A gender and age analysis will
be conducted to evaluate the differences in the mid-term
and long-term outcomes between men and women and
according to the different age groups. The impact of
intervention may be modified by age, sex, cultural and
socioeconomical level, BMI and baseline lifestyles, as well
as some conditions (hypertension, dyslipidaemia, etc).
These variables will be controlled in the analysis. For
two-sided tests, an alpha risk of 0.05 will be set as the limit
of statistical significance. Data will be analysed using IBM
SPSS Statistics for Windows V.23.0 (IBM, Armonk, New
York, USA).

Methodological limitations

The study complies with all Consolidated Standards of
Reporting Trials recommendations, but because of the
nature of the intervention, participating subjects cannot
be blinded. However, the researcher who analyses the
data will be blinded. Analysis of one of the primary
outcome measures, increased adherence to the Medi-
terranean diet, will be performed using data reported
by subjects themselves; however, a validated tool will be
used to assess this variable. The other primary outcome
measure, physical activity, will be assessed using a
pedometer, a device that provides objective data, and
may serve as quality control. On the other hand, the
design of this multifactorial intervention does not allow
to draw conclusions about the separate parts of the
intervention.
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ETHICS AND DISSEMINATION

Ethics approval and consent to participate

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of the Health Area of Salamanca on 28
November 2016.

The protocol was registered in ClinicalTrials.gov using
the following identifier: NCT02991079. Registered 12
December 2016.

Participants will be asked to sign informed consent
before being enrolled into the study, in compliance
with the Declaration of Helsinki** and the WHO stan-
dards. Subjects will be informed of the study objectives
and the risks and benefits of the tests they will undergo.
The study includes collection of biological samples, of
which study subjects will carefully be informed. None of
the examinations involves life-threatening risks for the
type of subjects to be included in the study. Because of
the foregoing, confidentiality of subjects enrolled will be
ensured at all times, in compliance with the provisions
in the Spanish Organic Act on Personal Data Protection
(15/1999, of December 13) and the conditions set down
in Act 14/2007, on biomedical research.

Dissemination plan

We will use a variety of methods to ensure that our work
will achieve maximum visibility. Publication of our study
protocol provides an important first step towards this
direction. In this paper, we have sought to offer a compre-
hensive overview of relevant literature, while underlining
current research gaps that necessitated the design and
implementation of the EMID study.

Similarly, the study results, given their applicability and
implications for the general population, will be dissemi-
nated in investigator meetings and in articles published
in scientific journals, specifically, one for each study
objective. In addition, it has been proposed to perform a
doctoral thesis based on this project.
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Efectividad de una intervencién multifactorial en el incremento de la
adherencia a la Dieta Mediterranea en pacientes con Diabetes mellitus
tipo 2. Estudio controlado y aleatorizado (Estudio EMID)

Rosario Alonso-Dominguez, Luis Garcia-Ortiz, Maria C. Patino-Alonso, Natalia
Sanchez-Aguadero, Manuel A. Gémez Marcos y José I. Recio-Rodriguez.

Nutrients (2019) 11(1), pii: E162

La Dieta Mediterranea es reconocida como uno de los patrones dietéticos mas saludables,
produciendo, entre otros beneficios, un mejor control glucémico en los pacientes con
DMT2. Nuestro objetivo es evaluar la efectividad de una intervencion multifactorial en
la mejora de la adherencia a la Dieta Mediterranea, la calidad de la dieta y los pardmetros
clinicos. El estudio EMID es un ensayo clinico aleatorizado y controlado con dos grupos
paralelos y un periodo de seguimiento de 12 meses. El estudio incluyé 204 sujetos entre
25y 70 afios con DMT?2. Los participantes se asignaron al azar al Gl y al GC. Ambos
grupos recibieron consejos breves sobre alimentacion saludable y actividad fisica. Los
participantes del GI, ademas, participaron en un taller de alimentacion, cinco paseos y
manejaron una aplicacion para Smartphone durante 3 meses. La poblacion estudiada tenia
una edad media de 60,6 afios. En la visita de seguimiento de los 3 meses, hubo mejoras
en el cumplimiento de la Dieta Mediterranea y en la calidad de la dieta de 2,2 y 2,5 puntos,
respectivamente, en comparacion con la visita basal, a favor del Gl. Esta tendencia de
mejora se mantuvo, a favor del Gl, en la visita de seguimiento de los 12 meses. En
conclusion, la intervencion multifactorial realizada podria mejorar la adherencia a la
Dieta Mediterranea y la calidad de la dieta en los pacientes con DMT2.
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Abstract: The Mediterranean diet (MD) is recognized as one of the healthiest dietary patterns and has
benefits such as improving glycaemic control among patients with type 2 diabetes (T2DM). Our aim is
to assess the effectiveness of a multifactorial intervention to improve adherence to the MD, diet quality
and biomedical parameters. The EMID study is a randomized and controlled clinical trial with two
parallel groups and a 12-month follow-up period. The study included 204 subjects between 25-70 years
with T2DM. The participants were randomized into intervention group (IG) and control group (CG).
Both groups received brief advice about healthy eating and physical activity. The IG participants
additionally took part in a food workshop, five walks and received a smartphone application for three
months. The population studied had a mean age of 60.6 years. At the 3-month follow-up visit, there
were improvements in adherence to the MD and diet quality of 2.2 and 2.5 points, compared to the
baseline visit, respectively, in favour of the IG. This tendency of the improvement was maintained,
in favour of the IG, at the 12-month follow-up visit. In conclusion, the multifactorial intervention
performed could improve adherence to the MD and diet quality among patients with T2DM.

Keywords: Mediterranean diet; type 2 diabetes; health education; information and
communication technologies
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1. Introduction

The term “Mediterranean diet” refers to the eating habits traditionally followed by peoples
living around the Mediterranean Sea [1]. It is characterized by the high consumption of vegetables,
monounsaturated fatty acids (mainly from olive oil), fruits, whole grains, legumes and fish; moderate
consumption of dairy products, fish and red wine; and low consumption of red or processed meats [2,3].

The Mediterranean diet is recognized as one of the healthiest dietary patterns [4]. It is associated
with significant improvements in glycaemic control and weight loss [5], as well as with the prevention
of cardiovascular diseases, cancer and diabetes mellitus type 2 (T2DM) [6-8] due to its antioxidant and
anti-inflammatory effects. It has been suggested that the benefits of this pattern T2DM are the result of
its effect on insulin sensitivity and resistance, satiety factors and hormone secretion [9], in addition to
the high fibre content and low glycaemic index of its components.

Numerous studies have carried out interventions with the aim of increasing adherence to the
Mediterranean diet [10,11]. The systematic review by Maderuelo-Fernandez et al. [12] showed that
the most effective interventions were carried out by trained personnel focused on a population
with a disease. More specifically, the interventions carried out by Cubillos et al. [13] and
Gomez-Huelgas et al. [14] achieved a two-point increase in adherence to the Mediterranean diet
among patients with T2DM. The review by Alvarez-Bueno et al. [15] also showed that multifactorial
interventions were the most effective because improvement in lifestyle habits, such as a healthy diet
and increased physical activity, are cornerstones in the treatment of T2DM [16].

Kim et al. [17] showed an inverse correlation between dietary improvement and glycaemic control
markers. Therefore, diet quality should also be taken into account when assessing the diets of patients
with T2DM. Murray et al. [18] concluded that the quality of the diet was lower among this population
than the healthy population, even though no differences in the individual intake of macronutrients
was detected.

With the advances in new technologies, consideration is needed to determinate how they can best
be incorporated as new tools into multifactorial interventions. Mullet et al. [19] concluded that 70% of
mHealth interventions were effective in improving diet quality. More specifically, subgroups of the
diabetic population that used cell phones obtained greater benefit [20]. Although studies have used
mHealth to help improve diet in the diabetic population [21], we have not found interventions that
included a smartphone application with the aim of increasing adherence to the Mediterranean diet in
this population.

The objective of this study is thus to assess the effectiveness of a multifactorial intervention
involving a food workshop and a smartphone application in improving adherence to the Mediterranean
diet and diet quality among patients with T2DM.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

The EMID study [22] (Effectiveness of a multifactorial intervention based on an application for
smartphones, a nutritional workshop and heart-healthy walks, in patients with T2DM in primary care)
is a randomized, controlled clinical trial with two parallel groups and a follow-up period of 12 months.
The study was carried out in the field of primary health care, in the Alamedilla Research Unit, which
belongs to the Research Network on Preventive Activities and Health Promotion (redIAPP) and the
Biomedical Research Unit of Salamanca (IBSAL).

2.2. Participants

One of the objectives was to obtain a sample that is the most representative of the studied
population. Therefore, the subjects were selected by stratified random sampling from among the
patients with T2DM who sought medical attention at the Alamedilla Health Centre. The subjects were
divided according to their age into two groups (25-50 and 51-70 years).
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The inclusion criteria were age between 25 and 70 years, T2DM, agreement to participate in
the study and signing an informed consent document after receiving information about the study.
As diagnostic criteria for T2DM, we followed the latest recommendations of the American Diabetes
Association: fasting plasma glucose above 126 mg/dL or two-hour plasma glucose above 200 mg/dL
during an oral glucose tolerance test (using a glucose load containing the equivalent of 75 g anhydrous
glucose dissolved in water) or glycosylated haemoglobin over 6.5%. In all cases, these tests were
repeated to confirm the results in the absence of unequivocal hyperglycaemia. Additionally, patients
were also considered as having T2DM if they had the classic symptoms of hyperglycaemia or
hyperglycaemic crisis (i.e., random plasma glucose above 200 mg/dL) [23].

The exclusion criteria were a history of cardiovascular events, musculoskeletal pathology that
prevents walking and clinically demonstrable neurological or neuropsychological disease, which
would prevent the subject from visiting the health centre.

2.3. Common Advice

All participants received standardized counselling for 10 min about healthy eating and physical
activity. The food section lasted five minutes and focused on the use of the plate method and
recommendations to help comply with the Mediterranean diet. Five minutes were also used to
give advice to help comply with current international recommendations regarding physical activity.
A brochure was given to the participants for support in both areas.

2.4. Randomization and Masking

Participants were randomized at 1:1 into the control group (CG) (102) or the intervention group
(IG) (102). The randomization was performed after obtaining informed consent and was not revealed
prior to group assignment. The allocation sequence was generated by an independent researcher using
the software Epidat 4.0 (Conselleria de Sanidade, Santiago de Compostela, Spain) (Figure 1).

[ Assessed for eligibility (N=473) }

Enroliment

Excluded (n= 269)

+ Not meeting inclusion criteria; 103
» Declined to participate: 137
« Other reasons: 29

h 4

Baseline visit (N=204)
Received allocated Counseling

intervention
¥ ¥
' ™y
Intervention group (N= 102) _
Received allocated multifactorial Allocation Control group (N=102)
intervention (N= 97)
A vy
' ™ Lost to follow-up (n=11)

Lost to follow-up (n=8)

» Address change (n=1)
. = « lliness (n=3)
. mﬁg;ess(snig?nge =l Follow-up - Lack of(timéltn=2)
» Lack of time (n=3) » Did not want to continue (n=4)
« Other (n=1)
p S

Analyzed (n= 94) ]

Analysis

[ Analyzed (n=91)

Figure 1. Flow-chart of the EMID Study: enrolment of the participants and completion of the study.
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Due to the nature of the intervention, the participants could not be blinded. However, the
researcher who carried out the intervention in the study group was different from the person
responsible for the assessment and standardized counselling. In addition, the person responsible for
the statistical analysis remained blinded throughout the study. During the follow-up visits, patients
were told that they should not use other health technologies. Moreover, the application was not made
available online until the end of the study so that the control group could not access it.

2.5. Intervention

A multifactorial intervention was carried out with groups of 10 participants consisting of a
food workshop, a smartphone application and heart-healthy walks. To impart this multifactorial
intervention, three nurses from the health centre were instructed in two one-hour training classes on
how to carry out the interventions in a standardized manner (what points should be treated, in what
order and for how long).

2.5.1. Food Workshop

The food workshop was a theoretical and practical workshop that lasted 90 min= and focused
on improving adherence to the Mediterranean diet. The workshop covered the following topics:
benefits of a healthy diet, food groups, components of the Mediterranean diet, recommended culinary
techniques, the use of the plate method and the importance of food labelling for patients with diabetes.
Adherence to the food workshop was assessed by the attendance or lack thereof.

2.5.2. Smartphone Application (EVIDENT II)

A one-hour group workshop was held to instruct the participants in the use of the EVIDENT
IT application (intellectual property registry number SA-81-14) (CGB, Salamanca, Spain), which was
installed on a mobile phone that was provided for them to use for three months. This application was
designed by software engineers in collaboration with dieticians and physical activity experts with
the aim of promoting adherence to the Mediterranean diet and it has already been used in previous
studies [24,25]. The application was configured with the data of each participant (age, sex, weight,
height and stride distance). After entering food intake and daily exercise data, it would provide
detailed information on nutritional deviations in terms of both diet composition and the number of
calories, with the aim of encouraging a change of habits. The cell phone was returned after three
months, at follow-up visit for both groups. Subsequently, the stored information was downloaded.
Adherence to the smartphone app was assessed by the number of days of recordings in the device.
After this three-month intervention period, the subjects did not have access to the EVIDENT II app
because it was not freely available online.

2.5.3. Heart-Healthy Walks

Once a week for 5 weeks, the subjects performed 10 min of warm-up, walked 4 km on flat terrain
and performed 10 min of stretching and relaxation. In order to make the walks qualify as aerobic
exercise (50-70% maximum heart rate) [26], participants were divided into two groups according to
on intensity. The approximate speed was 6 km/hour for the group walking at moderate intensity (5
metabolic equivalents (METs)) and 3—4 km/hour for the group walking at low intensity (2.5 METs).
Adherence to heart-healthy walks was evaluated by the number of days, planned in the intervention
that the subjects attended to perform them.

2.6. Outcome Measures and Follow-Up

To assess the effect of the multifactorial intervention, follow-up was carried out at baseline, three
months and 12 months after the initial intervention. As the main endpoint, we considered the change
in total score of the Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) questionnaire [27], while the
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total score of the Diet Quality Index (DQI) questionnaire [28] and the clinical variables were treated as
secondary endpoints.

2.6.1. Adherence to the Mediterranean Diet

The main result variable was measured using the validated fourteen-item MEDAS questionnaire,
developed by the PREDIMED group, which includes 12 questions about the frequency of food
consumption and two questions about typical eating habits for the Spanish population [27]. Each
question was scored with zero or one point. One point was given for using olive oil as the main fat
for cooking, preferring white meat to red meat and daily consumption of four or more tablespoons
(one tablespoon = 13.5 g) of olive oil (including oil used for frying, dressing salads, etc.), two or more
servings of vegetables, three or more pieces of fruit, less than one serving of red meat or sausage, less
than one serving of animal fat and less than one cup (one cup = 100 mL) of carbonated or sugary
drinks. One point was also given for weekly intake of seven or more glasses of wine, three or more
servings of legumes, three or more servings of fish, two shop-bought pastries or fewer, three or more
servings of nuts and two or more helpings of sofrito (a traditional sauce made with tomato, garlic,
onion or leeks and sautéed with olive oil). The final score range was 0 to 14 points, with 9 or more
points indicating suitable adherence to the Mediterranean diet [27].

2.6.2. Diet Quality Index

The diet was assessed with the DQI [28]. This questionnaire covers 18 food groups, labelled one,
two or three depending on whether their consumption is beneficial (eating more results in a higher
score) or harmful to health (eating more produces a lower score). Food groups are classified into three
categories according to the recommended frequency of use. The first category includes eight foods and
their response types are “less than once a day,” “
category has seven foods and their responses are “less than four times a week,” “four to six times a
week” or “at least once a day.” Finally, in the third category, there are three foods, which are classified
as “less than twice a week,” “two to three times a week” or “four or more times a week” [28]. Scores
range from 18 to 54 points, with a higher score representing higher diet quality and 40 or more points
indicate a suitable quality of diet.

once a day” or “more than once a day.” The second

2.6.3. Clinically Relevant Measures

Other variables were measured, including drug use, blood pressure, postprandial glucose,
weight, height, waist circumference (WC) and biochemical parameters (total serum cholesterol,
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol). Body mass index (BMI) was calculated by dividing the weight
(kg) by the square of the height (m2). The body shape index (ABSI) was estimated with the following
equation: ABSI = WC (m)/(BMI2/3 X height (m)1/2). A detailed description of the way in which
these variables were measured was published with the study protocol [22].

2.7. Sample Size Calculation

The sample size was estimated a priori, considering the increase in the total score of the MEDAS
questionnaire as the main endpoint. Assuming alpha = 0.05 and beta = 0.20 with an SD of 2 points, we
needed 140 participants (70 per group) in order to detect an increase of 1 point in the IG’s MEDAS
score compared to the CG while allowing for an expected drop-out rate of 10%. In addition, for an
SD of 2.4 points in the DQI score, we needed 202 participants (101 per group) in order to detect an
increase of 1 point in the IG’s DQI score compared to the CG with the same dropout rate. Therefore,
we considered 204 subjects to be a sufficient number for detecting clinically relevant differences in the
main variables of the study.
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2.8. Ethical Considerations

The study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Health Area of
Salamanca on 28 November 2016. All procedures were performed in accordance with the ethical
standards of the institutional research committee and with the 2013 Declaration of Helsinki [29].
All patients signed written informed consent documents prior to participation in the study. The trial
was registered at ClinicalTrials.gov with identifier NCT02991079.

2.9. Statistical Analysis

Continuous variables are presented as means =+ standard deviations and qualitative variables are
presented using a frequency distribution. To compare categorical variables at baseline between IG and
CG the chi-squared test or Fisher exact test was carried out as appropriate and quantitative variables
were compared using the student’s t-test. The ANCOVA test was used to compare the changes between
the IG and the CG, adjusting for the basal measurement of each variable. Repeated-measures analysis
of variance was used to analyse group interaction effects on changes in the Mediterranean diet and
DQI scores using the General linear Model (GLM) procedure. For the bilateral contrast of hypotheses,
an alpha risk of 0.05 was set as a limit of statistical significance. The data were analysed using the
statistical software SPSS for Windows version 25.0. (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

3. Results

3.1. Sample Selection

Among the 1291 subjects with T2DM between 25-70 years old seen at the La Alamedilla Health
Centre, 473 were selected by stratified random sampling. Subsequently, 103 were excluded because
they did not meet the inclusion criteria, 137 did not want to be included in the study and 29 were
excluded for other reasons. Finally, 204 subjects were included in the study. There were 19 subjects
who were lost in follow up (11 in the CG and 8 in the IG, p > 0.05). The reasons for dropping out are
detailed in the flowchart in Figure 1.

3.2. Demographic and Clinical Characteristics of the Included Subjects

Table 1 presents the baseline characteristics of the participants. The study population had an
average age of 60.6 & 8.1 years and 45.6% (N = 93) were women. At the baseline visit, there were no
significant differences between the groups in terms of demographic characteristics.

Table 1. Baseline characteristics of patients.

Control Group (102) Intervention Group (102) p-Value
Age (years), mean (SD) 60.4 (8.4) 60.8 (7.8) 0.84
Gender (female), 1 (%) 41 (40.2) 52 (51.1) 0.08
Diabetes duration (years), mean (SD) 6.7 (4.7) 6.4 (4.6) 0.62
BMI (kg/m?), mean (SD) 30.3 (5.6) 295 (4.2) 0.27
Obesity, n (%) 48 (47.1) 43 (42.2) 0.48
Work situation, n (%)
Works outside home 41 (40.2) 29 (28.4)
Homemaker 18 (17.6) 24 (23.5) 091
Retired 34 (33.3) 44 (43.1) ’
Unemployed 7 (6.8) 5(4.9)
Educational level, n (%)
University studies 17 (16.7) 17 (16.7)
Middle or high school 33 (32.4) 37 (36.3) 0.94
Elementary school 52 (51.0) 48 (47.1)
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Table 1. Cont.

Control Group (102) Intervention Group (102) p-Value
Smoking, 1 (%)
Non-smoker 37 (36.3) 39 (38.2)
Smoker 26 (25.5) 10 (9.8) 0.13
Former smoker 39 (38.2) 53 (51.9)
Medication use, n (%)
Antihypertensive drugs 55 (53.9) 58 (56.9) 0.24
Lipid-lowering drugs 59 (57.8) 58 (52.0) 0.39
Antidiabetic drugs 89 (87.3) 93.0 (91.2) 0.37
Insulins 18 (17.6) 12 (11.8) 0.24
Metformin 81 (79.4) 82 (80.4) 0.86
Sulphonylureas 8(7.8) 6(5.9) 0.58
Thiazolidinediones 3(2.9) 3(2.9) 1.0
SGLT?2 Inhibitors 1(1.0) 2(2.0) 0.56
Meglitinides 2 (2.0) 4(3.9) 0.41
DPP-4 inhibitors 38(37.3) 37 (36.3) 0.89
GLP-1 receptor agonists 1(1.0) 4(3.9) 0.18

Variables are given as means =+ standard deviations, numbers and %. p value differences between control group
and intervention group. Abbreviations: IQR: Interquartile Range; SD: Standard Deviation; BMI: Body Mass Index;
SGLT2: Sodium-glucose co-transporter-2; DPP-4: Dipeptidyl peptidase 4; GLP-1: Glucagon-like peptide-1.

3.3. Adherence to the Intervention

The adherence to the food workshop was 82.3% (84/102 subjects). The majority of the subjects
(63.7%, 65/102 subjects) carried out between 4 to 5 heart-healthy walks. The average use of the
application was 35 days and most of the subjects (69.6%, 71/102) used it for 31 to 60 days.

3.4. Effect of the Intervention

In the CG, the scores of the adherence to the Mediterranean diet showed few variations throughout
the study (6.9, 7.1 and 7.0 points, respectively) and the same thing happened in the quality of the
diet (40.2, 40.8 and 40.4 points, respectively). However, in the IG, an increase in adherence to the
Mediterranean diet was observed in the follow-up visits with respect to the baseline visit (7.2, 9.4 and
8.5 points, respectively), as well as in the quality of the diet (39.8, 42.9 and 41.8 points, respectively), as
shown in Table 2.

Table 3 shows the intergroup modifications that occurred in the follow-up visits with respect
to the baseline visit. At the 3-month follow-up visit, compared to the baseline visit, there was an
improvement in the adherence to the Mediterranean diet and the quality of the diet of 2.2 points
(1.8-2.5) and 2.5 points (1.9-3.0), respectively, in favour of the IG. In the same way, these improvements
were maintained in the follow-up visit at 12 months, with an increase of 1.3 points (0.8-1.8) in the
adherence to the Mediterranean diet and 1.7 points (1.0-2.4) in the quality of the diet, with respect
to the baseline visit (p < 0.01 for all). At the 3-month follow-up visit, 82.7% of the IG participants
increased their MEDAS questionnaire score by at least 1 point, while in the CG this value was 31.3%;
at the 12-month follow-up visit, 61.9% of the IG participants and 38.5% of the CG participants reached
this increase.

Taking into account the terms of the MEDAS questionnaire, there was an improvement in the
follow-up visit at 3 months, in favour of the IG, in the daily use of at least 4 tablespoons of olive oil, 2
servings or more vegetables and at least 3 servings of fruits, as well as in the weekly consumption of at
least 3 servings of fish or seafood, 2 or fewer servings of commercial baked goods, at least 3 servings of
nuts, 2 or more servings of sofrito sauce and finally and a greater consumption of white meats than
red meats. The improvements were maintained at 12 months of follow-up, in the consumption of olive
oil, fish or seafood, nuts, white meats and sofrito sauce. (p < 0.05 for all; Table 3).
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Table 2. Adherence to the Mediterranean diet and diet quality throughout the study.

Baseline 3-Month Follow Up 12-Month Follow Up
Control Group Intervention Group Control Group Intervention Group Control Group Intervention Group
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Total score (points)
Mediterranean Diet Adherence Screener 6.9 (1.7) 7.2(1.9) 7.1(1.7) 9.4 (1.7) 7.0(1.9) 8.5(1.9)
Diet Quality Index 40.2 (2.6) 39.8 (2.6) 40.8 (2.7) 429 (2.5) 40.4 (2.7) 41.8(2.8)
Mediterranean diet criteria (%)

Use olive oil as main culinary fat 89.0 (31.2) 96.0 (19.5) 92.0 (27.8) 99.0 (10.1) 88.0 (32.8) 98.0 (14.3)
Olive oil > 4 tablespoons 15.0 (35.6) 17.0 (37.5) 17.0 (37.5) 43.0 (49.7) 20.0 (40.1) 48.0 (50.2)
Vegetables > 2 servings/day 20.0 (39.9) 24.0 (42.6) 23.0 (42.3) 52.0 (50.2) 22.0 (41.6) 34.0 (47.6)
Fruits > 3 servings/day 51.0 (50.2) 54.0 (50.1) 59.0 (49.4) 76.0 (43.2) 57.0 (49.8) 64.0 (48.3)
Red or processed meats < 1 serving/day 97.0 (17.0) 91.0 (28.5) 96.0 (20.1) 93.0 (25.9) 91.0 (28.5) 92.0 (27.7)
Butter, cream or margarine <1 serving/day 92.0 (27.0) 86.0 (34.6) 93.0 (26.1) 93.0 (26.7) 95.0 (22.9) 91.5 (26.4)
Sugar-sweetened beverage < 1 cup/day 76.0 (42.6) 88.0 (32.4) 87.0 (33.2) 97.0 (17.3) 86.0 (35.2) 93.0 (25.1)
Red wine > 7 servings/week 15.0 (35.6) 19.0 (39.1) 12.0 (33.2) 20.0 (40.5) 14.0 (35.2) 15.0 (36.3)
Legumes > 3 servings/week 19.0 (39.1) 21.0 (40.6) 26.0 (44.1) 34.0 (47.5) 25.0 (43.7) 26.0 (44.0)
Fish or seafood > 3 servings/week 42.0 (49.6) 51.0 (50.2) 47.0 (50.2) 66.0 (47.5) 44.0 (49.9) 61.0 (49.1)
Commercial bakery < 2 servings/week 47.0 (50.2) 32.0 (47.0) 38.0 (48.7) 46.0 (50.1) 31.0 (46.4) 29.0 (45.5)
Nuts > 3 servings/week 24.0 (42.6) 27.0 (44.8) 28.0 (45.2) 51.0 (50.2) 20.0 (40.1) 42,0 (49.7)
White meats more than red meats 58.0 (49.6) 71.0 (45.8) 56.0 (49.9) 89.0 (31.7) 66.0 (47.7) 87.0 (34.2)
Use of sofrito sauce > 2 servings/week 49.0 (50.2) 48.0 (50.0) 39.0 (48.9) 83.0 (38.1) 45.0 (50.0) 66.0 (47.6)
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3 Months vs. Baseline

12 Months vs. Baseline

Mean (95% CI) 4 Mean (95% CI) 4
Total score (points)

Mediterranean Diet Adherence Screener 2.2(1.8-2.5) <0.001 1.3 (0.8-1.8) <0.001
Diet Quality Index 2.5(1.9-3.0) <0.001 1.7 (1.0-2.4) <0.001

Mediterranean diet criteria (%)
Use olive oil as main culinary fat 4.3 (—5.0-9.1) 0.080 0.8 (1.4-14.5) 0.017
Olive oil > 4 tablespoons 25.9 (14.3-37.5) <0.001 28.4 (15.5-41.4) <0.001
Vegetables > 2 servings/day 26.8 (16.1-37.5) <0.001 10.8 (1.6-23.2) 0.087
Fruits > 3 servings/day 15.0 (4.8-25.2) 0.004 49 (—7.6-17.3) 0.441
Red or processed meats < 1 serving/day 3.4 (—10.0-3.2) 0.313 1.1(-7.1-9.2) 0.793
Butter, cream or margarine < 1 serving/day 3.7 (-2.1-9.6) 0.211 3.2(-1.7-8.9) 0.325
Sugar-sweetened beverage < 1 cup/day 5.4 (-1.2-11.9) 0.109 2.2 (—6.2-10.5) 0.608
Red wine > 7 servings/week 5.3 (—2.3-12.8) 0.169 —0.3(—7.6-7.1) 0.945
Legumes > 3 servings/week 6.6 (—5.7-18.8) 0.292 0.6 (—11.4-12.5) 0.926
Fish or seafood > 3 servings/week 12.8 (2.3-23.4) 0.018 12.9 (0.2-25.6) 0.046
Commercial bakery < 2 servings/week 18.1 (6.1-30.0) 0.003 3.9 (—8.5-16.2) 0.537
Nuts > 3 servings/week 22.1(10.1-34.1) <0.001 21.9 (9.9-33.9) <0.001
White meats more than red meats 27.3 (17.3-37.3) <0.001 16.1 (5.4-26.9) 0.004
Use of sofrito sauce > 2 servings/week 44.1 (31.8-56.4) <0.001 21.0 (7.0-35.0) 0.004

9o0f 15

Table 3. Intergroup modifications of the diet parameters in the follow-up visits compared to the baseline visit.

p value differences between intervention group and control group. Significant difference: p < 0.05. An analysis of
covariance adjusting for baseline was used to examine the significance of differences.

Figure 2 shows the evolution of the percentage of compliance of the Mediterranean diet and

the DQI index in the IG and CG. At the follow-up visits at 3 and 12 months, the number of subjects
with suitable adherence to the Mediterranean diet (MEDAS score > 9 points) in the IG increased
significantly compared to the CG. In the same way, there was an increase in the IG of the number of
subjects with a suitable quality of diet (DQI score > 40 points), with respect to the CG. This difference
was significant in the follow-up visit at 3 months. (p < 0.05 for all).
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Figure 2. Changes in the number of subjects with suitable adherence to the Mediterranean diet and
quality of diet. The chi-squared test or Fisher exact test was carried out.
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In addition, a significant interaction effect (p < 0.001) was found between the IG and the changes
in adherence to the Mediterranean diet and diet quality throughout the 12 months of follow-up.

(Figure 3).
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Figure 3. Changes in the MEDAS score and the DQI score tasks in response to the multifactorial
intervention. Repeated-measures ANOVA was been performed with adjustment for the baseline visit.
MEDAS: Mediterranean Diet Screener; DQI: Diet Quality Index.

Finally, without significant changes in the consumption of antidiabetic drugs, the following
improvements were observed at the 3-month follow-up visit compared to the baseline visit: a
postprandial glucose improvement of —9.4 mg/dL (—18.0-—0.8), a waist circumference improvement
of —2.5 cm (—3.3——1.6) and a BMI improvement of —0.3 kg/m2 (—0.6-0.0) in favour of the IG (p < 0.05
for all; Tables 4 and 5). The improvements of some of the clinical parameters were maintained at
the follow-up visit at 12 months compared to baseline, such as a postprandial glucose improvement
of —6.6 mg/dL (—14.9-1.7), waist circumference improvement of —0.9 cm (—3.1-1.2) and systolic
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blood pressure improvement of —1.5 mmHg (—8.7-5.7) However, the results did not reach statistical
significance (p > 0.05).

Table 4. Clinical variables throughout the study.

Baseline 3-Month Follow Up 12-Month Follow Up
Control Intervention Control Intervention Control Intervention
Group Group Group Group Group Group

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Glycated

haemoglabin (%) 6.8 (1.2) 6.9 (1.2) 6.8 (1.1) 6.8 (1.0) 7.0 (1.3) 6.9 (1.1)
POStPr(?;‘;ﬁSIuCOSG 147.6 (355)  149.2(39.0) 1489 (37.8)  140.0 (3L.7) 1483 (341)  143.2(29.0)

Atherogenic index 3.8(1.1) 3.5(1.0) 3.7(1.1) 3.4 (1.0) 3.6 (1.1) 3.4(1.1)
Total serum
1764 (31.7)  178.8(30.3)  173.1(29.0)  173.7(30.6)  173.0(32.5)  174.8 (34.0)

cholesterol (mg/dL)
LDL(I'EE‘/’EE;“OI 1004 (28.6)  101.8 (30.0)  97.9 (24.9) 97.2 (27.9) 94.9 (25.3) 95.6 (31.6)
HDL-cholesterol
50.3 (14.8 54.4 (14.1 49.8 (13.6 54.0 (14.6 51.4 (135 54.1(14.8
g/ dl) (143) (14.1) (13.6) (146) (135) (148)
Waist “Z;‘;‘ference 1049 (13.1)  1022(115)  1055(13.0) 1004 (11.0) 1042 (16.0)  101.2 (11.8)
Systolic blood
pressue (mmtg) 1350 (332)  1332(159) 131.2(164) 127.1(159) 1303 (164)  126.2(15.8)
Diastolic blood
pressure (mmFlg) 80.5 (9.6) 80.8 (9.0) 79.7 (9.6) 78.8 (9.5) 80.6 (8.8) 79.4 (8.5)
ABSI x 100 8.5 (0.5) 8.5(0.4) 8.5(0.6) 83(0.4) 85(0.7) 8.4 (0.4)

Abbreviations: LDL: Low density lipoprotein; HDL: High density lipoprotein; ABSI: A Body Shape Index.

Table 5. Intergroup modifications of the clinical parameters in the follow-up visits compared to the
baseline visit.

3 Months vs. Baseline 12 Months vs. Baseline

Mean (95% CI) P Mean (95% CI) P
Glycated haemoglobin (%) —0.1(—0.3-0.0) 0.145 —0.1(-0.4-0.1) 0.241
Postprandial glucose (mg/dL) —9.4 (—18.0-—0.8) 0.031 —6.6 (—14.9-1.7) 0.118
Atherogenic index —0.1(—0.3-0.1) 0.324 0.0 (—0.2-0.2) 0.998
Total serum cholesterol (mg/dL) —1.8(—8.1-4.5) 0.567 —0.9 (—8.5-6.8) 0.823
LDL-cholesterol (mg/dL) —2.6 (—8.3-3.2) 0.380 —0.1 (—6.5-6.3) 0.973
HDL-cholesterol (mg/dL) 0.8 (—1.5-3.1) 0.501 —0.1(—2.4-2.2) 0.927
Waist circumference (cm) —25(—-3.3--1.6) <0.001 —09 (—3.1-1.2) 0.390
Systolic blood pressure (mmHg) —-3.1(=7.1-0.8) 0.120 —1.5(-8.7-5.7) 0.678
Diastolic blood pressure (mmHg) —-1.2(-3.3-0.9) 0.244 —1.3(—3.5-0.8) 0.227
ABSI x 100 0.1 (—0.2-—0.1) 0.001 0.1 (—0.2-0.0) 0.198

An analysis of covariance adjusting for baseline was used to examine the significance of differences. p value
differences between intervention group and control group. Significant difference: p < 0.05. Abbreviations: CI:
Confidence Interval; LDL: Low density lipoprotein; HDL: High density lipoprotein; ABSI: A Body Shape Index.

4. Discussion

The main findings of the study were that a multifactorial intervention involving a food workshop
and a smartphone application produced improved adherence to the Mediterranean diet and diet
quality among patients with T2DM in comparison to standard treatment.

In line with our results, Zazpe et al. [30] obtained significant increases of 1.4 and 1.8 points
in Mediterranean diet adherence among patients with T2DM or cardiovascular risk factors in their
intervention groups, who were instructed to adhere to a Mediterranean diet supplemented with virgin
olive oil or mixed nuts. This is an important finding since several studies have concluded that greater
adherence to the Mediterranean diet results in an improvement in glycaemic control [31], insulin
sensitivity [32] and insulin secretion [33], which are important factors in the management of T2DM.
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Similarly, when breaking down the adherence to the Mediterranean diet by item, the results are
in line with those published by Salas-Salvado et al. [10] and Estruch et al. [34]. In addition, in this
study, the preference for white meat over red meat and the consumption of homemade sofrito at
least twice a week were modified. Several studies have explained the clinical implication that the
increases in Mediterranean diet items could have independently. Guasch-Ferré et al. [35], linked the
increase in the consumption of 10 g per day of olive oil to a 16% reduction in cardiovascular risk.
Furthermore, according to Salas-Salvado et al. [10], the consumption of nuts has a beneficial effect
on insulin resistance, blood pressure, dyslipidaemia and functions that influence the modulation
of inflammation and endothelial function. Moreover, eating fish [36] and sofrito [37] is related to
beneficial effects on cardiovascular risk factors. Kim et al. [38], linked a reduction in the consumption
of red meats to an improvement in insulin sensitivity.

These changes in dietary habits resulted in changes in the clinical variables. These changes
correspond to those achieved by other multifactorial interventions such as that of Jiang et al. [39],
who observed a decrease in postprandial glycaemia (10.7 &= 3.2 vs. 5.8 £ 2.1 mmol/L) in the IG after
12 months of follow-up, through changes in diet, exercise and a psychological approach. In the same
way, several studies [39-42] have managed to significantly improve BMI among other parameters
through a multifactorial intervention based on changes in diet and exercise in subjects with T2DM.
Finally, we think that the results obtained in this work could be pioneering, since as far as we know,
this study is the first to analyse the effects of a multifactorial intervention on diet in subjects with
T2DM based on a food workshop and a smartphone application, as well as achieving improvement in
the MEDAS and the DQI questionnaire.

This study has several limitations that should be considered when interpreting our results. First,
the exposure to the intervention was short (three months). In addition, the multifactorial nature of
the intervention means that it is not possible to know which component produced the change in the
study group. Furthermore, the main findings of the study are based on patients’ responses on nutrition
questionnaires. Finally, although the recommendation was made not to use other mobile applications,
we have no guarantee that the participants did not do so.

5. Conclusions

The results of this study suggest that the proposed multifactorial intervention involving a food
workshop and a smartphone application are moderately effective in improving adherence to the
Mediterranean diet and diet quality among patients with T2DM.
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Antecedentes: La actividad fisica regular es esencial para el control metabodlico en la
DMT2.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto a corto y largo plazo de una
intervencion multifactorial sobre la actividad fisica y los parametros bioquimicos
clinicamente relevantes en pacientes con DMT?2.

Métodos: Este ensayo clinico aleatorizado y controlado (NCT02991079) incluy6 dos
grupos paralelos, con sujetos entre 25 a 70 afios, de un centro de salud de Atencion
Primaria en Salamanca, Espafia. Los sujetos se asignaron al azar (1:1) a los grupos de
control e intervencion, utilizando el software Epidat 4.0. Ambos fueron asesorados sobre
la importancia de la actividad fisica y el mantenimiento de una dieta saludable. EI grupo
de intervencion, ademas, realiz6 cinco paseos a una intensidad baja-moderada de 4 km de
distancia, guiados por enfermeras, recibié una aplicacion para Smartphone para promover
habitos saludables, y asisti6 a un taller de nutricion. La actividad fisica se midio
objetivamente mediante un podémetro y subjetivamente mediante la version corta del
IPAQ (al inicio del estudio, 3 y 12 meses).

Resultados: En total, se incluyeron 204 sujetos (edad media de 60,6 afios, el 45,6% eran
mujeres). Después de 3 meses, en relacion con el GC, el GI aumento su nimero diario de
pasos en 1.852, los pasos aerdbicos en 1.623, la distancia recorrida en 994 m, y los
equivalentes metabolicos totales en 1.297, y disminuyo el tiempo de sedentarismo en 34,3
minutos por dia. Las diferencias con respecto al valor basal persistieron a los 12 meses,
con un aumento de 1.141 pasos diarios, 917 pasos aerdbicos y 1.065 equivalentes
metabolicos totales, en el Gl respecto al GC (p<0,05, para todos).

Conclusiones: El éxito de esta intervencion multifactorial deberia aportar informacion a
los futuros enfoques clinicos y a los disefios de aplicaciones para controlar la DMT2,
mejorando los resultados en los pacientes con esta patologia.
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subjects with type 2 diabetes mellitus: a
randomized clinical trial (EMID Study)
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Abstract

Background: Regular physical activity is essential for metabolic control in type 2 diabetes mellitus.

Aims: The aim of this study was to assess the short and long-term impact of a multifactorial intervention on physical
activity and clinically relevant biochemical parameters in patients with type 2 diabetes mellitus.

Methods: This randomised, controlled clinical trial (NCT02991079) included two parallel groups aged 25-70 years from
a primary care health centre in Salamanca, Spain. The subjects were assigned randomly (1:1) to control and intervention
groups, using Epidat 4.0 software. Both were counselled on the importance of physical activity and maintaining a healthy
diet. The intervention group also took five low—moderate intensity 4 km nurse-guided walks, received a smartphone
application to promote healthy habits and attended a diet workshop. Physical activity was measured objectively using a
pedometer and subjectively using a shortened international physical activity questionnaire (at baseline, 3 and 12 months).
Results: In total, 204 subjects were included (mean age 60.6 years, 45.6% were women). After 3 months, relative to
the control group, the intervention group increased their daily number of steps by 1852, aerobic steps by 1623, distance
walked by 994 m, and total metabolic equivalent minutes per week by 1297 and decreased sedentary time by 34.3
minutes per day. Differences from baseline persisted at 12 months, including mean increases of | 141 daily steps, 917
aerobic steps, and 1065 total metabolic equivalent minutes per week in the intervention group relative to the control
group (P<<0.05 for all).

Conclusions: The success of this multifactorial intervention should help inform future clinical approaches and application
designs towards managing type 2 diabetes mellitus and improving patient outcomes.
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Type 2 diabetes, physical activity, walking, health education, information and communication technology
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An increase in physical activity (movement that increases
energy use)! is essential for regulating type 2 diabetes mel-
litus (T2DM).? Several studies conducted in patients with
T2DM3# have shown that physical activity is associated
with a decreased risk of having a cardiovascular event (cor-

onary artery disease, acute myocardial infarction and/or
stroke) as it affords greater blood glucose control, improve-
ment in lipid profile, weight loss® and decreased blood
pressure.® However, despite this evidence, it is estimated
that only 33.8%7 of patients follow the recommendations of
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the American Diabetes Association to perform aerobic
physical activity of moderate to vigorous intensity (50—
70% of maximum heart rate)® such as walking, cycling, or
swimming, for at least 150 minutes per week, practised at
least three times per week, with no more than two consecu-
tive days with no physical activity.!

Aecrobic physical activity is defined as exercise that pri-
marily uses the aerobic energy-producing systems; it can
improve the capacity and efficiency of these systems and
cardiorespiratory endurance.” It has both short-term
(increased glucose absorption in active muscle tissues and
decreased glucose formation in the liver) and long-term
benefits (improved insulin action and blood glucose con-
trol and decreased systolic blood pressure).!® Walking is
the most popular and preferred physical activity among
patients with T2DM.!" This is because it can be adapted to
the capacity of each individual,'? carries a low risk of
injury, and does not require specific skills or special infra-
structure.!? The joint position statement from the American
College of Sports Medicine and the American Diabetes
Association,!? based on a systematic review carried out by
Bravata et al.,'* advises patients with T2DM to set and
achieve a daily goal of a number of steps, such as 10,000
steps per day, as it is an important predictor of increased
physical activity.

To increase the number of daily steps, compared to a
baseline visit, was the objective of the studies carried out
by Fayehun et al.'> and Tudor-Locke et al.;'® however,
multifactorial interventions combining diet and exercise
have given the best results in terms of disease management
for this population.!”.'8

Towards this end, there has been a sharp increase in
health-related smartphone applications (apps) over the
past decade.!® Thus, recent studies, such as that by Bonn
et al.?0 have used smartphone apps to encourage and
enable lifestyle modifications for patients with T2DM.
However, in their systematic review, Schoeppe et al.!®
concluded that these apps are more effective when com-
bined with other intervention strategies (multicomponent
intervention), such as physical education or counselling
sessions.

Therefore, this study aimed to assess the effect of a
multifactorial intervention approach based on a smart-
phone app, walking, and a diet workshop on physical
activity in subjects with T2DM.

Methods
Study design

The study ‘Effectiveness of a multifactorial intervention in
diabetics’ (EMID)?! is a randomised, controlled clinical
trial with two parallel groups and a 12-month follow-up
period. The study was conducted in a primary healthcare
setting at La Alamedilla research unit, which belongs to
the Network for Research on Preventive Activities and

Health Promotion (REDIAPP) and to the Biomedical
Research Institute of Salamanca (IBSAL).

Participants

Study subjects were selected by stratified random sam-
pling among patients with T2DM attending La Alamedilla
healthcare centre to form three groups according to age:
25-35, 36-50 and 51-70 years. Inclusion criteria: patients
of both sexes with TDM2, aged 25-70 years who, after
receiving information about the study, agreed to partici-
pate and signed an informed consent document. To be clas-
sified, a patient with TDM2 must meet the following
criteria: fasting plasma glucose above 126 mg/dL or 2-hour
plasma glucose above 200 mg/dL during an oral glucose
tolerance testing (using a glucose load containing the
equivalent to 75 g anhydrous glucose dissolved in water)
or glycosylated haemoglobin over 6.5%; in all cases, these
test were repeated to confirm the results in the absence of
unequivocal hyperglycaemia. Additionally considered as
having TDM2 were patients with the classic symptoms of
hyperglycaemia or hyperglycaemic crisis, i.e. random
plasma glucose above 200 mg/dL.?

Exclusion criteria: a history of cardiovascular events,
musculoskeletal disease preventing ambulation or clini-
cally documented neurological and/or neuropsychological
disease that would prevent visits to the healthcare centre.

Interventions

Specific interventions and counselling appointments were
performed by three nurses at the health centre, who have
previously been instructed in two one-hour training classes
on how to carry out each session. The sessions were stand-
ardised, describing in each one what points should be
treated, in what order and for how long.

Intervention common to both groups. All study participants
received standardised counselling for 10 minutes on physi-
cal activity and a healthy diet. Counselling on physical
activity lasted for 5 minutes and included advice on com-
pliance with the current international recommendations (to
walk at least 10,000 steps daily and avoid a sedentary life-
style). Diet counselling also lasted for 5 minutes and
focused on the use of the plate method and recommenda-
tions to adhere to the Mediterranean diet. All participants
were given a leaflet as support.

Interventions specific to the study group. Groups of 10 par-
ticipants underwent a multifactorial intervention, guided
by nurses from the healthcare centre, consisting of five
heart-healthy walks, use of a smartphone app, and a diet
workshop.

Aerobic walks. Patients engaged in heart-healthy walks
once per week for five consecutive weeks. Subjects walked
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4 km on level ground, with the healthcare centre as the
starting and finishing point, and accompanied at all times
by two nurses. Warming-up exercises were done for 10
minutes prior to these walks, which were followed by 10
minutes of stretching and relaxation. In order to make the
walks qualify as aerobic exercise (50—70% maximum heart
rate),® participants were divided into two groups depending
on intensity. The approximate speed of the group walking at
moderate intensity (5 metabolic equivalents (METs)) was 6
km/hour compared to 3—4 km/hour in the group walking at
low intensity (2.5 METs).

EVIDENT Il application. In a one-hour group workshop,
subjects were instructed in the use of the EVIDENT II
app (intellectual property registry no. SA-81-14) used in
prior studies?®* and designed to increase physical activity
and adherence to the Mediterranean diet. EVIDENT 11 is
a smartphone app resulting from a collaboration between
the company CGB and the research group GIAPCyL of
REDIAPP (RD12/0005/0004) through the Infosalud Foun-
dation. It was designed by software engineers with input
from dieticians and experts in physical activity. The app
counts the number of daily steps and subjects recorded
information on other types of physical activity performed
when the device could not be used (e.g. swimming). At
the end of each day, the app assessed the physical activ-
ity levels and provided recommendations for increasing
those levels if need be. In addition, the application was
configured to include data from each participant (age, sex,
weight and height) to tailor the diet-based information
with the aim of encouraging healthy eating choices.

The smartphone was returned at 3 months, at the fol-
low-up visit common to both groups. Subsequently, the
stored information was downloaded and assessed for
adherence to the app according to the number of days of
use.

After this 3-month intervention period, the subjects did
not have access to the EVIDENT II app, because it was not
free online.

Outcome measures and follow-up

All variables were collected at baseline, 3 and 12 months
after the initial intervention to assess the effect of this mul-
tifactorial approach.

Variables related to physical activity

Objective quantification of physical activity: H|-32 | Triaxis
pedometer. Physical activity was objectively recorded for
seven consecutive days using a digital pedometer with two
piezoelectric sensors (Omron HJ-321 Triaxis) placed on
the right side of the waist. This pedometer has previously
been validated** and records mean daily steps, aerobic
steps,? distance travelled and calories consumed. Aerobic
steps are defined as 60 steps per minute for more than 10
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consecutive minutes. However, if a pause shorter than one
minute was made after walking continuously for more than
10 minutes, this was considered to be part of a continuous
walk.

Subjective quantification of physical activity: short version of
international physical activity questionnaire. Physical activity
was self-reported by the study subjects using a short ver-
sion (translated into Spanish) of the international physical
activity questionnaire (IPAQ-S).26 The IPAQ-S assesses
the frequency, duration and intensity of physical activity
performed in the last 7 days, as well as the time spent sit-
ting during the work day, and classifies activity based on
type (walking, moderate-intensity and vigorous-intensity
activities) and on the energy expenditure estimated for
each of type (3.3, 4.0, and 8.0 METs, respectively). Thus,
the IPAQ-S enables calculating the METs-min/week and
for stratifying subjects into three activity levels (low, inter-
mediate and high) and as active (physical activity for at
least 30 minutes 5 days per week or high-intensity aerobic
physical activity for at least 20 minutes 3 days per week)?’
or sedentary (physical activity for less than 30 minutes 5
days per week or high-intensity aerobic physical activity
for less than 20 minutes 3 days per week).

Clinically relevant measures. Other variables measured at
the beginning of the study and at the follow-up visits
included drug use, blood pressure, body mass index (BMI)
and biochemical parameters (fasting plasma glucose, gly-
cated haemoglobin, triglycerides, total serum cholesterol,
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and high-den-
sity lipoprotein-cholesterol levels). Data collection proce-
dures were performed as previously described.?!

Sample size

The sample size was estimated a priori taking into account
the expected increase in physical activity, as measured
through the number of daily steps. Assuming a standard
deviation of 4500 steps per day measured with a pedome-
ter, 196 subjects (98 per group) were required to detect an
increase of 1850 steps per day in the intervention group
(IG) versus the control group (CG), with an expected loss
to follow-up rate of 5%. Recruitment of 204 subjects was
therefore considered adequate for detecting clinically rel-
evant differences in the main study variables.

Screening and randomization

Participants were randomly divided into the IG (n=102) or
the CG (n=102) in a 1:1 ratio. The randomisation sequence
was generated by an independent researcher using Epidat
4.0 software (Department of Health, Government of
Galicia, Spain) and it was kept blinded until assignment to
the group (Figure 1).
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Figure 1. Flow diagram depicting study enrolment and completion.

Ethical considerations

The study was approved by the clinical research ethics
committee of the health area of Salamanca on 28 November
2016. All procedures were performed in accordance with
the ethical standards of the institutional research commit-
tee and with the 2013 Declaration of Helsinki.28 All
patients signed written informed consent documents prior
to participation in this study.

Statistical analyses

Analyses of the data were performed on an intent-to-treat
basis. Variables are given as mean * standard deviation.
The chi-squared test was used to analyse associations
between the independent categorical variables and the
Student’s #-test for paired data was used to assess changes
within the same group between the quantitative variables.
The Student’s #-test for independent samples was used to
compare the means of the two groups. An analysis of covar-
iance (ANCOVA), after adjusting for the baseline measure-
ment of each variable, was used to compare changes in the
IG and CG. An analysis of variance (ANOVA) of repeated
measures using the generalised linear model was used to
compare the effects of the intervention between the 1G and

the CG as well as between the visits (baseline, 3 and 12
months) on the variables related to physical activity (mean
steps per day, aerobic steps, METs-min/week and sedentary
time (minutes per day)). When significant differences were
found, the Bonferroni test was used for multiple compari-
sons. A P value less than 0.05 was considered statistically
significant. Data were analysed using the statistical soft-
ware SPSS for Windows version 24.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Results

Baseline and follow-up characteristics

A total of 473 subjects were selected by stratified random
sampling among the 1291 patients with T2DM aged 25-70
years attending the La Alamedilla healthcare centre. Of
these, 103 subjects were excluded because they did not
meet the inclusion criteria, 137 did not agree to take part
and 29 were excluded for other reasons. Finally, 204 sub-
jects were recruited into the study and 185 participants
(90.7%) completed the study. The reasons for dropping out
are detailed in the flowchart in Figure 1.

Table 1 presents the baseline characteristics of the par-
ticipants. The CG was aged 60.4 = 8.4 years with 41
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Table I. Baseline characteristics of the study population (N=204).
Control group (102) Intervention group (102) Pvalue
Age (years), median (IQR) 60.4 (8.4) 60.8 (7.8) 0.836
Gender (female), n (%) 41 (40.2) 52 (51.1) 0.080
Work situation, n (%) 0914
Works outside home 41 (40.2) 29 (28.4)
Homemaker 18 (17.6) 24 (23.5)
Retired 34 (33.3) 44 (43.1)
Unemployed 7 (6.8) 5(4.9)
Educational level, n (%) 0.943
University studies 17 (16.7) 17 (16.7)
Middle or high school 33 (324) 37 (36.3)
Elementary school 52 (51.0) 48 (47.1)
Factors of CVR, n (%)
Smoking 26 (25.5) 10 (9.8) 0.130
Cigars in smokers, n 204 (13.8) 19.2 (14.5) 0.634
Hypertensive 59 (57.8) 56 (54.9) 0.674
Dyslipidaemic 57 (55.9) 59 (57.8) 0.779
Clinical variables
Glycated haemoglobin, % 6.8 (1.2) 6.9 (1.2) 0.478
Glucose (mg/dl) 123.3 (36.5) 127.0 (35.4) 0.458
Postprandial glucose, mg/dl 147.6 (35.5) 149.2 (39.0) 0.762
Total cholesterol, mg/dl 176.4 (31.7) 178.8 (30.3) 0.586
LDL-cholesterol, mg/dl 100.4 (28.6) 101.8 (30.0) 0.738
Body mass index, kg/m? 30.3 (5.6) 29.5 (4.2) 0.266
Waist Circumference, cm 104.9 (13.1) 102.2 (11.5) 0.113
Systolic blood pressure, mmHg 135.0 (33.2) 133.2 (15.9) 0.612
Diastolic blood pressure, mmHg 80.5 (9.6) 80.8 (9.0) 0.787
Medication use, n (%)
Antihypertensive drugs 55 (53.9) 53 (52.0) 0.241
Lipid-lowering drugs 59 (57.8) 58 (56.9) 0.389
Insulins 18 (17.6) 12 (11.8) 0.238
Metformin 81 (79.4) 82 (80.4) 0.862

Variables are given as mean = standard deviation.

A chi-square test was used to analyse the association between independent categorical variables and a Student’s t-test for independent samples was

used in quantitative variables.
P value differences between control group and intervention group.

IQR: interquartile range; SD: standard deviation; CVR: cardiovasular risk; LDL: low-density lipoprotein.

(40.2%) women. The IG was aged 60.8 = 7.8 years with
52 (51.1%) women. There were no significant differences
at the baseline visit between the groups in terms of demo-
graphic or clinical characteristics.

Table 2 contains the pedometer measurements and self-
reported physical activity data using the IPAQ-S at base-
line and the follow-up visits (3 and 12 months). At baseline,
the mean daily steps were 8288 in the CG and ,778 in the
IG. METs-min/week were 2496 in the CG and 2068 in the
IG. There were no significant differences at the baseline
visit in terms of physical activity between the groups.

Physical activity and clinical changes: 3 months

Table 3 reflects the changes in physical activity and clinical
variables at 3 months compared to baseline measurements
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in the CG and the IG, and the differences between both
groups, using the Student’s #-test. In the CG, we found no
changes in any of the recorded variables. In the IG, all of
the variables measured by the pedometer improved, the
METs-min/week consumed walking, the total METs-min/
week and the time of sedentary lifestyle were reduced, as
well as an improvement in the postprandial glycaemia,
lipid profile and systolic blood pressure. The following sig-
nificant increases were found in physical activity, compar-
ing IG with CG: by 1852 mean daily steps, by 1623 aerobic
steps, by 994 m in distance walked, total physical activity
by 1297 METs-min/week. On the other hand, sedentary
time decreased significantly by 34.3 minutes. In the bio-
chemical variables, there was a significant improvement in
the IG relative to the CG in BMI (0.3 kg/m) and in the
waist circumference (2.3 cm) (P<<0.05 for all).
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Table 2. Physical activity in control group and intervention group.

Baseline 3 Months 12 Months

CG IG CG IG CG IG

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Pedometer
Steps, mean/day®< 8288 (4385) 8779 (4482) 8464 (4731) 10714 (4550) 8717 (5353) 10253 (4781)
Aerobic steps, mean/day® 3021 (3493) 3262 (3643) 3440 (3642) 5105 (4004) 3402 (3955) 4395 (4018)
Meters, mean/day® 3717 (2412) 4036 (2599) 3748 (2430) 5060 (2436) 4119 (3137) 4773 (2795)
Kilocalories, mean/day® 218 (167) 259 (170) 222 (172) 311 (204) 234 (202) 281 (194)
IPAQ
METs intense PA 642 (2148) 216 (934) 407 (1600) 506 (2130) 221 (902) 209 (1189)
METs moderate PA 657 (1729) 438 (820) 419 (745) 506 (2130) 534 (1328) 691 (1428)
METs walking®< 1197 (889) 1415 (1261) 1245 (955) 1920 (1193) 1113 (1021) 1606 (1153)
Total METs-min/week® 2496 (2892) 2068 (168) 2070 (1946) 2939 (2785) 1869 (2116) 2506 (2147)
Sedentary PA, min/day© 276 (138) 274 (137) 264 (149) 227 (129) 269 (166) 239 (145)

Variables are given as mean * standard deviation.
A Student’s t-test for independent samples was used for comparing the mean between the two groups.
2P<<0.05 in the difference between the IG and the CG at the baseline.
5P<<0.05 in the difference between the |G and the CG in the 3 months follow-up.

¢P<<0.05 in the difference between the IG and the CG in the 12 months follow-up.
CG: control group; IG: intervention group; PA: physical activity; IPAQ: international physical activity questionnaire; METs: metabolic equivalents.

Table 3. Changes at 3 months in physical activity and clinical variables.

Changes in control

Changes in intervention

Mean difference (intervention-

group group control)

Mean 95% ClI Mean 95% ClI Mean 95% ClI
Pedometer
Steps, mean/day -84 —-698-531 1768** 1138-2399 18527+ 975-2729
Aerobic steps, mean/day 156 -317-629 17797+ 1248-231 1 1623** 913-2333
Meters, mean/day -35 -383-313 959+ 639-1280 994+* 524-1464
Kilocalories, mean/day -3.7 -24.1-16.6 47 .|+ 19.4-74.8 50.8%* 16.4-85.3
IPAQ
METs intense physical activity -236 -571-100 291 —140-721 527 —-16-1069
METs moderate physical activity —-238 -570-93 75 -63-214 314 —44-671
METs walking 48 -106-202 505%* 331-679 457+ 226-688
Total METs/min/week -426 —-948-95 871** 343-1399 1297+ 560-2035
Sedentary physical activity, min/day -12.5 -39.0-14.1 —46.8%* -66.0 to —27.5 —-34.3% -66.9 to —1.8
Clinical variables
Fasting plasma glucose, mg/dl 29 -1.9-7.8 -5.1 -12.3-2.2 -8.0 -16.7-0.7
Postprandial glucose, mg/dl 0.9 -4.6-6.4 -9.1* -17.6 to 0.7 -10.0 -20.2-0.1
Glycated haemoglobin, % 0.1 -0.1-0.2 -0.1 -0.3-0.0 -0.2 -0.4-0.0
Total cholesterol, mg/dl -22 -7.7-33 -5.4* -10.0 to -0.8 -32 -10.3-3.9
LDL-cholesterol, mg/dl -23 -74-28 —6.2%* -10.5t0 - 1.9 -39 -10.5-2.8
BMI, kg/m? -0.1 -0.3-0.2 —0.4%* -0.5to0 -0.2 -0.3* -0.6-0.0
Waist circumference, cm 0.4 -0.2-1.0 —|.9%* -25t0—1.2 —2.3%* -3.lto-14
Systolic blood pressure, mmHg -4.0 -10.2-2.2 —6.1%* -83to -3.7 -2.0 -8.6-4.7
Diastolic blood pressure, mmHg -0.5 -2.2-1.2 =2.1%* -3.7to —0.5 -1.6 -3.9-0.7

A Student’s t-test for paired data was used to assess change within the same group.
A Student’s t-test for independent samples was used for comparing mean between the two groups.

*p<<0.05; *p<<0.01.

Cl: confidence interval; IPAQ: international physical activity questionnaire; METs: metabolic equivalents; LDL: low-density lipoprotein; BMI: body

mass index.
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Table 4. Changes at |12 months in physical activity and clinical variables.

Changes in control

Changes in intervention Mean difference

group group (intervention-control)

Mean 95% ClI Mean 95% ClI Mean 95% ClI
Pedometer
Steps, mean/day 211 -556-979 1353%* 646-2061 1 142* 107-2177
Aerobic steps, mean/day 201 -402-804 1119% 542-1695 918%* 89-1746
Meters, mean/day 323 -143-789 692%* 335-1049 369 —204-941
Kilocalories, mean/day 84 -18.3-35.1 18.7 -7.6-45.0 10.3 -27.0-47.6
IPAQ
METs intense physical activity -421 -877-35 -6 —-206-194 415 -80-910
METs moderate physical activity -123 —-498-252 253 —-38-544 376 -96-848
METs walking -83 -295-128 191 -32-414 274 -31-579
Total METs/min/week -627% -1242 to - 13 438%* 7-869 1065%* 3191811
Sedentary physical activity -7.5 —-39.1-24.1 —34.2%F -572t0-113 -26.7 —65.5-12.1
Clinical variables
Fasting plasma glucose, mg/d| 3.8 -43-11.8 39 -3.1-10.8 0.1 -10.4-10.6
Post prandial glucose, mg/dI 0.8 —-6.5-8.1 =7.1 -14.5-0.3 =79 -18.3-2.5
Glycated haemoglobin, % 0.1 -0.1-0.3 -0.1 -0.3-0.1 -0.2 -0.4-0.1
Total cholesterol, mg/d| -2.0 -7.8-3.9 -4.2 -10.0-1.6 -2.2 -10.4-5.9
LDL-cholesterol, mg/dl -6.0* -10.8 to —1I.1 -6.7* -2.3-1.3 -0.7 -7.8-64
BMI, kg/m? —0.4*%* -0.6 to —0.1 -0.3* -0.5 to -0.1 0.1 -0.2-04
Waist circumference, cm -0.2 -2.2-19 -1.0% -0.2to -2.3 -0.9 -3.0-1.3
Systolic blood pressure, mmHg -5.6 -12.5-1.4 =7.2%F -9.8to -4.6 -1.6 -8.9-5.6
Diastolic blood pressure, mmHg 0.0 -2.1-2.1 -1.5 -3.1-0.1 -1.5 -4.1-1.1

A Student’s t-test for paired data was used to assess change within the same group.
A Student’s t-test for independent samples was used for comparing mean between the two groups.

*p<<0.05; *p<<0.01.

ClI: confidence interval; IPAQ: international physical activity questionnaire; METs: metabolic equivalents; LDL: low-density lipoprotein; BMI: body

mass index.

Physical activity and clinical changes: |2
months

Table 4 shows the changes in physical activity and in the
clinical variables at 12 months relative to baseline meas-
urements in the CG and the IG, and the differences between
both groups, using the Student’s ¢-test. In the CG at 12
months, total METs-min/week, LDL-cholesterol and BMI
decreased. In the IG, the total daily steps, the acrobic steps,
the distance walked and the total METs-min/week
increased significantly, unlike the sedentary time which
decreased; moreover, the significant differences in LDL-
cholesterol, anthropometric parameters and systolic blood
pressure remained. At 12 months, significant increases
were still seen in the IG compared to the CG group by
1141 mean daily steps, by 917 aecrobic steps and total
physical activity by 1065 METs-min/week (P<0.05 for
all). In terms of clinical variables, no significant differ-
ences were found between the groups.

In addition, using an ANCOVA adjusted to the baseline
measurement, the proportion of IG subjects who walked at
least 10,000 steps per day increased significantly by 13.4%
at 3 months (P<<0.05) and by 9.6% at 12 months. Moreover,
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the proportion of active IG subjects increased significantly
by 5.9% at 3 months and by 5.9% at 12 months relative to
baseline (P<<0.05) (Figure 2).

Main findings

Using a repeated measures ANOVA, a significant effect
of the intervention (P<0.05) was found between the
study group (IG) in terms of change in mean daily steps,
aerobic steps and total physical activity measured in
METs-min/week over the 12-month follow-up period
(Figure 3). In addition, sedentary time was shorter at each
of the follow-up visits compared to baseline for both
groups (P>0.05).

Figure 3 depicts the evolution of the different meas-
ures over time (baseline, 3 and 12 months) graphically.
Statistical analysis indicates that the measures collected
in mean daily steps and sedentary time did not vary sig-
nificantly (P>0.05) throughout the evaluations in the
CG but did in the IG (P<<0.01). In the total METs-min/
week, differences between the baseline visit and the fol-
low-up visits at 3 and 12 months were found in the CG
and in the IG.
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Figure 2. (a) Change from baseline in the mean proportion
of subjects who walked more than 10,000 steps per day
after 3 and 12 months in the intervention group (IG) and the
control group (CG). (b) Change from baseline in the mean
proportion of subjects who are active after 3 and 12 months
IG and CG (analysis of covariance (ANCOVA) test). P value:
measurements from the IG compared to the CG.

Discussion

The results of this study indicate that a multifactorial inter-
vention strategy based on a smartphone app, heart-healthy
walks and a diet workshop increased physical activity in
patients with T2DM. Furthermore, this approach resulted
in a short-term improvement in patient outcomes, as meas-
ured using clinically relevant biochemical indicators.
These results can serve to help healthcare professionals
facilitate successful, sustainable disease management
strategies for patients with T2DM. This is a role particu-
larly well suited for nurses, given how much time they
spend with patients.

In line with the findings described here, studies pub-
lished by Paula et al.?? and Fayehun et al.'* in patients with
T2DM reported a significant daily increase of ,095 and
2913 steps, respectively. However, it should be noted that
our results cannot be compared to those of the study be
Fayehun et al.!® because the baseline number of daily steps
recorded in their experimental group (4551 % 2397) was
much lower than our IG (8779 = 4482).

In addition, the IG in this study showed an increase in
the number of aerobic steps in particular. This represents

the only form of objective measurement using a pedometer
of walking intensity and is, as such, highly relevant.?’ In
general, studies do not assess the increase in the daily
number of aerobic steps, despite the fact that the available
evidence suggests that they are as centrally related to obe-
sity and other metabolic issues as the total number of daily
steps.30

With regard to self-reported physical activity, the
increase in the METs-min/week consumed from intense
activity is an important finding because it has been associ-
ated with a decreased risk of cardiovascular events, micro-
vascular events and all-cause mortality in patients with
T2DM.* A significant short and long-term reduction in
sedentary time was also found in the IG. The importance
of this finding is highlighted by a study from Duvivier
et al.,>! which concluded that one hour of moderate physi-
cal activity is insufficient to compensate for the potential
negative effects of inactivity on insulin sensitivity and
plasma lipids when the subject spends the rest of the day
sitting. It has also been noted that shorter sitting times are
related to postprandial increases in plasma insulin levels
and decreases in glucose levels.??

Similar to our study, Arija et al.33 showed an increase in
physical activity of 775 METs-min/week in their experi-
mental group, using supervised walks and sociocultural
activities. In both studies, this increase was related to sig-
nificant improvements in cardiovascular parameters
including decreased waist circumference, BMI, systolic
blood pressure, total cholesterol and LDL-cholesterol.

The present study showed that the differences in physi-
cal activity increase depending on the measurement
method (i.e. pedometer or IPAQ). The same phenomenon
occurred in a study conducted by Yates et al.,>* in which
they suggested that these differences could be due to the
fact that the IPAQ measures periods of at least 10 minutes
while the pedometer records total daily steps. In addition,
the IPAQ is self-reported and may vary depending on sub-
ject recall and bias.

Our results lend support to previous studies on mul-
tifactorial interventions using mHealth in the general
population. Kirwan et al.?s reported a positive relation-
ship between the use of a smartphone app and walking
at least 10,000 steps per day. Using a multicomponent
intervention similar to that described here, Glynn et al.3¢
found a daily increase of 1631 total steps in their study
group. Faridi et al.?7 also carried out a multicomponent
intervention in patients with T2DM that included the
use of a smartphone; however, their results showed a
lower impact of their intervention on clinical variables
and physical activity than described in this study.

This study has several limitations that should be consid-
ered when interpreting the results. First, because a multi-
factorial intervention was used it is impossible to know to
what extent each component contributed to the changes
observed in the study group. Moreover, the time of expo-
sure to the intervention was short (3 months), we think that
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Figure 3. Changes from baseline to 3 and 12 months in (a) mean daily steps, (b) aerobic steps, (c) metabolic equivalent minutes
per week (METs-min/week) and (d) sedentary time in the intervention group (IG) and the control group (CG) (repeated measures
analysis of variance (ANOVA); IG n=91, CG n=81). Steps, mean per day: P<<0.001; aerobic steps: P<<0.001; METs-min/week:
P=0.001; sedentary time (minutes per day): P=0.141. Values were adjusted relative to the baseline measurement. P value: effect of
the intervention on the IG compared to the CG. NS: There are no significant differences between the three measures; *Differences
between the baseline and 3-month follow-up visit; #Differences between the baseline and 12-month follow-up visit; *Differences

between the follow-up visits at 3 and 12 months.

future studies should include reinforcement intervention
during the period from 3 to 12 months and that this would
be likely to improve the results. While physical activity
could be measured objectively using a validated pedome-
ter, sedentary time could only be determined subjectively
with the IPAQ-S using self-reported data, which can be
affected by recall and bias. We cannot be sure that during
the study the subjects were not exposed to other forms of
healthy advice. In addition, because of the nature of the
intervention, participating subjects cannot be blinded.
Also, while both groups were asked not to use other mobile
apps focused on lifestyle improvement, we cannot guaran-
tee that this was the case. Finally, in the heart-healthy
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walks, we cannot ensure that all subjects reached the heart
rate required for their walk to be considered aerobic.

Conclusions

The multifactorial intervention described here, which
included heart-healthy walks and a smartphone app, effec-
tively increased the total METs-min/week and the mean
daily steps in patients with T2DM. These results are prom-
ising and provide a basis for future multicentre studies
with larger sample sizes that would enable assessment of
more nuanced differences according to sex and age. These
data can better inform future clinical approaches and app
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designs towards managing this increasingly prevalent dis-
ease and improving patient outcomes.

Implications for practice

e The multifactorial intervention used in the pre-
sent study comprises one group meeting at a
clinic, five aerobic walks and regular use of a
smartphone application to improve lifestyles,
and may be adapted for implementation in other
settings (e.g. primary care).

e Our results support the clinical relevance of a
multifactorial intervention as an additional com-
plementary treatment to conventional manage-
ment in patients with type 2 diabetes mellitus.

e Interventions that included smartphone applica-
tions seems to hold the potential to succeed by
modifying physical activity levels and reducing
sedentary time.

Acknowledgements

EMID Investigators Group: C Castafio-Sanchez, S Conde-
Martin, MC Rodriguez-Martin, S Pascual-Sanchez, E Ruiz-
Fernandez, C Lugones-Sanchez, MD Mufoz-Jiménez, T
Vicente-Garcia, E Sanchez-Méndez, P Martin-Gonzalez, JA
Maderuelo-Fernandez and E Rodriguez-Sanchez.

Trial registration

ClinicalTrials.gov identifier: NCT02991079
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02991079)
Archived by website at: http://www.webcitation.org/6y9kQYhuH

Declaration of conflicting interests

The authors declare that there is no conflict of interests.

Funding

This study was supported by research grants from the regional
health management awarded in 2016 for biomedicine, health
management, and social and healthcare (GRS 1276/B/16) and for
promotingtheresearchactivity ofnurses(BOCYL-D-11022016-2)
and the 2015 programme for nurses who have completed their
residency (ORDER SAN/360/2015). In addition, this work was
jointly funded by the Instituto de Salud Carlos III and European
Regional Development Fund (ERDF) (RD 16/0007/0003).

References

1. Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, et al. Physical activity/
exercise and diabetes: a position statement of the American
Diabetes Association. Diabetes Care 2016; 39: 2065-2079.

2. Global guideline for type 2 diabetes. Diabetes Res Clin
Practice 2014; 104: 1-52.

3. Balducci S, Zanuso S, Cardelli P, et al. Changes in physical
fitness predict improvements in modifiable cardiovascular
risk factors independently of body weight loss in subjects
with type 2 diabetes participating in the Italian Diabetes

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

122

and Exercise Study (IDES). Diabetes Care 2012; 35: 1347—
1354.

Blomster JI, Chow CK, Zoungas S, et al. The influence of
physical activity on vascular complications and mortality
in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes, Obesity
Metab 2013; 15: 1008-1012.

Kaizu S, Kishimoto H, Iwase M, et al. Impact of leisure-
time physical activity on glycemic control and cardiovas-
cular risk factors in Japanese patients with type 2 diabetes
mellitus: the Fukuoka Diabetes Registry. PloS One 2014; 9:
€98768.

Figueira FR, Umpierre D, Cureau FV, et al. Association
between physical activity advice only or structured exer-
cise training with blood pressure levels in patients with type
2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Sports
Med (Auckland, NZ) 2014; 44: 1557-1572.

Perez CM, Febo-Vazquez I, Guzman M, et al. Are adults
diagnosed with diabetes achieving the American Diabetes
Association clinical practice recommendations? Puerto
Rico Health Sci J2012; 31: 18-23.

Krader CG. American Diabetes Association. Diabetes clini-
cal practice recommendations focus attention on individu-
alization of care. Med Econ 2014; 91: 22.

Physical Activity Guidelines Advisory Committee.
Physical Activity Guidelines Advisory Committee Report.
Washington, DC, US: Department of Health and Human
Services, 2008.

Colberg SR, Sigal RJ, Fernhall B, et al. Exercise and type 2
diabetes: the American College of Sports Medicine and the
American Diabetes Association: joint position statement.
Diabetes Care 2010; 33: ¢147—¢167.

Nolan RC, Raynor AJ, Berry NM, et al. Self-reported
physical activity using the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) in Australian adults with type 2
diabetes, with and without peripheral neuropathy. Can J
Diabetes 2016; 40: 576-579.

Schuna JM and Tudor-Locke C. Step by step: accumulated
knowledge and future directions of step-defined ambulatory
activity. Res Exerc Epidemiol 2012; 14: 107-117.

Lee IM and Buchner DM. The importance of walking
to public health. Med Sci Sports Exerc 2008; 40: S512—
S518.

Bravata DM, Smith-Spangler C, Sundaram V, et al. Using
pedometers to increase physical activity and improve health:
a systematic review. JAMA 2007; 298: 2296-2304.
Fayehun AF, Olowookere OO, Ogunbode AM, et al.
Walking prescription of 10,000 steps per day in patients
with type 2 diabetes mellitus: a randomised trial in Nigerian
general practice. BrJ Gen Practice: the journal of the Royal
College of General Practitioners 2018; 15: e139—¢145.
Tudor-Locke C, Bell RC, Myers AM, et al. Controlled out-
come evaluation of the First Step Program: a daily physical
activity intervention for individuals with type II diabetes. /nt
J Obesity Relat Metab Disord: journal of the International
Association for the Study of Obesity 2004; 28: 113-119.
Alharbi M, Gallagher R, Kirkness A, et al. Long-term out-
comes from Healthy Eating and Exercise Lifestyle Program
for overweight people with heart disease and diabetes.
Eur J Cardiovasc Nurs: journal of the Working Group


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02991079
http://www.webcitation.org/6y9kQYhuH

Alonso-Dominguez et al.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

on Cardiovascular Nursing of the European Society of
Cardiology 2016; 15: 91-99.

Gallagher R, Armari E, White H, et al. Multi-component
weight-loss interventions for people with cardiovascular
disease and/or type 2 diabetes mellitus: a systematic review.
Eur J Cardiovasc Nurs: journal of the Working Group
on Cardiovascular Nursing of the European Society of
Cardiology 2013; 12: 320-329.

Schoeppe S, Alley S, Van Lippevelde W, et al. Efficacy of
interventions that use apps to improve diet, physical activity
and sedentary behaviour: a systematic review. Int J Behav
Nutr Phys Activity 2016; 13: 127.

Bonn SE, Alexandrou C, Hjorleifsdottir Steiner K, et al.
App-technology to increase physical activity among patients
with diabetes type 2 — the DiaCert-study, a randomized con-
trolled trial. BMC Public Health 2018; 18: 119.
Alonso-Dominguez R, Gomez-Marcos MA, Patino-Alonso
MC, et al. Effectiveness of a multifactorial intervention
based on an application for smartphones, heart-healthy
walks and a nutritional workshop in patients with type 2 dia-
betes mellitus in primary care (EMID): study protocol for a
randomised controlled trial. BMJ Open 2017; 7: e016191.
2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of
Medical Care in Diabetes — 2018. Diabetes Care 2018; 41
(Suppl. 1): S13-S27.

Recio-Rodriguez JI, Martin-Cantera C, Gonzalez-Viejo N,
et al. Effectiveness of a smartphone application for improv-
ing healthy lifestyles, a randomized clinical trial (EVIDENT
II): study protocol. BMC Public Health 2014; 14: 254.
Huang Y, Xu J, Yu B, et al. Validity of FitBit, Jawbone UP,
Nike+ and other wearable devices for level and stair walk-
ing. Gait & Posture 2016; 48: 36—41.

Rider BC, Bassett DR, Thompson DL, et al. Monitoring
capabilities of the Omron HJ-720ITC pedometer. Physician
and Sports Med 2014; 42: 24-29.

Roman Vinas B, Ribas Barba L, Ngo J, et al. [Validity of the
international physical activity questionnaire in the Catalan
population (Spain)]. Gaceta Sanitaria 2013; 27: 254-257.
Haskell WL, Lee IM, Pate RR, et al. Physical activity and
public health: updated recommendation for adults from the
American College of Sports Medicine and the American Heart
Association. Med Sci Sports Exerc 2007; 39: 1423—1434.

123

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

World Medical Associatio. Declaration of Helsinki: ethical
principles for medical research involving human subjects.
JAMA 2013; 310: 2191-2194.

Paula TP, Viana LV, Neto AT, et al. Effects of the DASH
Diet and Walking on Blood Pressure in Patients With Type
2 Diabetes and Uncontrolled Hypertension: a randomized
controlled trial. J Clin Hypertens (Greenwich, Conn) 2015;
17: 895-901.

Ducheckova P and Forejt M. Aerobic steps as measured by
pedometry and their relation to central obesity. /ran J Public
Health 2014; 43: 1070-1078.

Duvivier BM, Schaper NC, Bremers MA, et al. Minimal
intensity physical activity (standing and walking) of longer
duration improves insulin action and plasma lipids more
than shorter periods of moderate to vigorous exercise
(cycling) in sedentary subjects when energy expenditure is
comparable. PloS One 2013; 8: e55542.

Andersen E, Ekelund U and Anderssen SA. Effects of reduc-
ing sedentary time on glucose metabolism in immigrant
Pakistani men. Med Sci Sports Exerc 2015; 47: 775-781.
Arija V, Villalobos F, Pedret R, et al. Effectiveness of a
physical activity program on cardiovascular disease risk in
adult primary health-care users: the “Pas-a-Pas” community
intervention trial. BMC Public Health 2017; 17: 576.

Yates T, Henson J, Khunti K, et al. Effect of physical activ-
ity measurement type on the association between walking
activity and glucose regulation in a high-risk population
recruited from primary care. Int J Epidemiol 2013; 42: 533—
540.

Kirwan M, Duncan MJ, Vandelanotte C, et al. Using smart-
phone technology to monitor physical activity in the 10,000
Steps program: a matched case-control trial. J Med Internet
Res 2012; 14: e55.

Glynn LG, Hayes PS, Casey M, et al. Effectiveness of a
smartphone application to promote physical activity in
primary care: the SMART MOVE randomised controlled
trial. BrJ Gen Practice: the journal of the Royal College of
General Practitioners 2014; 64: e384—e391.

Faridi Z, Liberti L, Shuval K, et al. Evaluating the impact
of mobile telephone technology on type 2 diabetic patients’
self-management: the NICHE pilot study. J Evaluat Clin
Practice 2008; 14: 465-469.






Resultados

BMC
Cardiovascular Disorders

Efecto agudo de paseos cardiosaludables sobre la rigidez arterial en
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y las diferencias por sexo y edad:
estudio pre-post intervencion

Rosario Alonso-Dominguez, José I. Recio-Rodriguez, Maria C. Patino-Alonso, Natalia
Sanchez-Aguadero, Luis Garcia-Ortiz y Manuel A. Gomez Marcos.

BMC Cardiovascular Disorders (2019) 19(1):56

Antecedentes: El ejercicio aerébico diario, como es el paseo saludable, podria tener un
efecto inmediato en los pardmetros de rigidez arterial; sin embargo, hay poca evidencia
en la poblacién diabética. Nuestro objetivo, por lo tanto, es evaluar la asociacion entre el
paseo saludable y sus efectos agudos sobre los parametros de rigidez arterial, en sujetos
con DMT2.

Meétodos: El estudio, efectividad de una intervencion multifactorial en los pacientes con
diabetes (EMID), es un ensayo controlado y aleatorizado, con dos grupos paralelos,
basado en una aplicacion para Smartphone, paseos saludables y un taller nutricional en
pacientes con DMT2 en Atencion Primaria. Este es un subanalisis del Gl, para evaluar la
respuesta al paseo segun la edad y el sexo, en 89 sujetos con DMT2, con edades entre 40
y 70 afios. La intervencion consistié en un paseo saludable de 4 km de distancia a una
intensidad moderada-baja. Para valorar nuestro objetivo, las principales variables de
estudio se midieron antes y después.

Resultados: La poblacion de estudio tenia una edad media de 65,0 afios (61,2 — 68,1).
Después del paseo saludable, hubo una disminucion en los parametros de rigidez arterial:
en el CAVI de -0,2 (IC 95%: -0,4 a-0,1) y en la PP de las extremidades inferiores (EEII)
de -3.9 mmHg (IC 95%: -5,9 a -2,0). Ademas, en las EEIl hubo una disminucion en la
PAS de -5,3 mmHg (IC 95%: -7,3 mmHg a -3,3 mmHg) y en la PAD de -1,5 mmHg (IC
95%: -2,6 mmHg a -0,4 mmHg) (p<0,05, para todos). Se observo que los hombres tienen
un OR de 2,981 (IC 95% 1,095 a 8,119) para lograr una reduccién en el CAVI (p<0,05)
y un OR de 2,433 (IC 95% 0,871 a 6,794) en la disminucion de la PP de los tobillos
(p<0,05), en comparacion con las mujeres.

Conclusiones: Los hallazgos de este estudio sugieren que el ejercicio aerdébico diario de
intensidad baja a moderada, como los paseos saludables, tiene un efecto beneficioso
inmediato sobre el CAVI, especialmente en los hombres.

Registro del ensayo: NCT02991079
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Abstract

Background: Daily aerobic exercise such as healthy walking could have an immediate effect on parameters of
arterial stiffness; however, there is little evidence in the diabetic population. Our aim, therefore, is to evaluate the
association between healthy walking and acute effects on the parameters of arterial stiffness in subjects with type 2
diabetes.

Methods: The Effectiveness of a multifactorial intervention in diabetics study (EMID), is a study based on an
application for smartphones, healthy walking and a nutritional workshop in patients with type 2 diabetes in primary
care, is a randomized controlled trial of two parallel groups. This is a subanalysis of the intervention group to
evaluate the response to the healthy walking according to age and sex, in 89 subjects with type 2 diabetes, aged
between 40 and 70 years. The intervention was a 4 km of a healthy walking at low-moderate intensity. To value our
aim, the main study variables were measured before and after it.

Results: The study population had an average age of 65.0 years (61.2-68.1). After the healthy walking, there was a
decrease in the parameters of arterial stiffness: Cardio ankle vascular index (CAVI) of — 0.2 (95%Cl:-0.4 to — 0.1) and
pulse pressure (PP) of the lower extremities of — 3.9 mmHg (95%Cl: -5.9 to — 2.0). Furthermore, in the lower
extremities there was a decrease in systolic blood pressure of — 5.3 mmHg (95% Cl: -7.3 mmHg to — 3.3 mmHg), in
diastolic blood pressure of — 1.5 mmHg (95% Cl: -2.6 mmHg to — 0.4 mmHg) (p < 0.05 for all). It is observed that
males have an OR of 2981 (IC=95% 1.095 to 8.119) to achieve a reduction in the CAVI (p < 0.05) and an OR of 2.
433 (95%Cl: 0.871 to 6.794) in the ankle PP (p > 0.05), compared with females.

Conclusions: The findings of this study suggest that daily aerobic exercise at a low to moderate intensity, such as
healthy walking, has an immediate beneficial effect on the cardio-ankle vascular index, especially in males.

Trial registration: ClinicalTrials.gov identifier: NCT02991079.
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Background

Cardiovascular disease is the main determinant of mor-
bidity and mortality in patients with diabetes [1]. The
presence of diabetes accelerates vascular remodelling,
leading to an increase in arterial stiffness and, as a result,
the development of atherosclerotic diseases such as is-
chaemic cardiopathy, peripheral artery disease or carotid
stenosis [2]. There is evidence that an increase in physical
activity is associated with a decreased cardiovascular risk
[3, 4] and has a beneficial effect on glycaemic control [5].
Liu et al. [6] concluded that measuring the immediate
effect of exercise is a method to predict the magnitude of
blood pressure-lowering after chronic training.

The protective effect of physical exercise on the cardio-
vascular system has been widely investigated, however, the
immediate effect of the exercise on arterial stiffness is not
known with certainty. In the study conducted by De Van
et al. [7], resistance exercise produced a transient increase
in arterial stiffness. However, Tabara [8], found a reduction
in arterial stiffness after 30 min of aerobic exercise. Ac-
cording to Wang et al. [9], the intensity of the exercise is
the most important variable, which determines the
changes in stiffness. This author demonstrated that inter-
val exercise at low intensity decreased the cardio ankle
vascular index (CAVI), a parameter that assesses central
and peripheral arterial stiffness independently of the blood
pressure (BP) at the time of measurement [10].

The findings on the acute effect of the exercise and its
magnitude on BP are contradictory, presumably due to
the differences in sex and age in the different studies
[11]. Nickel et al. [12], found a transient increase in the
values of BP in older adults. Tibana et al. however [13],
found a decrease in both systolic blood pressure (SBP)
and diastolic blood pressure (DBP) in middle-aged fe-
males. Furthermore, the immediate reduction of BP after
exercise has been studied in hypertensive and prehyper-
tensive patients [14, 15], however, there is no evidence
in the patients with type 2 diabetes.

Daily aerobic exercise such as healthy walking could
have an immediate effect on parameters of arterial stiff-
ness in the population with cardiovascular risk. However,
there is less evidence of the acute effect of the exercise
in subjects with diabetes, considering also subgroups of
age and sex. Therefore, this study aims to evaluate the
association between healthy walking and the acute effect
on the parameters of arterial stiffness in patients with
type 2 diabetes and to analyse the differences for age
and sex.

Methods

Design and study setting

The Effectiveness of a multifactorial intervention in dia-
betics study (EMID) [16], is a study based on an applica-
tion for smartphones, healthy walking and a nutritional
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workshop in patients with type 2 diabetes in primary
care, is a randomized controlled trial of two parallel
groups, with a follow-up period of 12 months. This is a
subanalysis of the intervention group to evaluate the
response to the healthy walking according to age and
sex. The study was conducted in a primary healthcare
setting at La Alamedilla research unit in Salamanca,
which belongs to the Network for Research on Prevent-
ive Activities and Health Promotion (REDIAPP) and to
the Biomedical Research Institute of Salamanca (IBSAL).

Participants
This study analysed 89 patients with type 2 diabetes at-
tending La Alamedilla healthcare center. The inclusion
criteria were: patients with type 2 diabetes of both sexes,
routinely monitored at the health care center, aged 40-70
years who, after receiving information about the study,
agreed to take part and signed the informed consent. The
inclusion criteria were: patients with type 2 diabetes of
both sexes, routinely monitored in the health care center,
from 40 to 70 years of age who, after receiving information
about the study, agreed to participate and signed the
informed consent. The exclusion criteria were: history of
cardiovascular events (acute myocardial infarction, cere-
brovascular accident, etc.); documented musculoskeletal,
neurological and/or neuropsychological illness, which
prevented carrying out the walk; or any other circum-
stance that, being properly evaluated by the researchers,
could interfere with the proper development of the study.
With the 89 subjects included, and considering an
alpha risk of 0.05 and a common standard deviation of
the CAVI of 1.25, our study would have a contrast
power for paired groups of 0.62, to detect a difference as
statistically significant between the pre-intervention meas-
ure (8.6) and the post-intervention (8.3), of 0.3 units.

Masking

Due to the nature of the intervention, the participants
could not be blinded. However, the researcher who carried
out the intervention in the study group was different from
the person responsible for assessment and standardized
counseling. The person responsible for carrying out the
measurements before and after the intervention of all the
participants was blinded to the objective of the study, to
avoid bias. In addition, the person responsible for statis-
tical analysis remained blinded throughout the study.

Exercise intervention

The intervention involved a healthy walking of 4 km, on
level ground, leaving from and returning to the health
care center, accompanied at all times by health care
nursing. The intervention was always conducted at the
same time (5p.m.). These measurements were carried
out, having spent at least 2 h since their last meal. In
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order to make the walks qualify as aerobic exercise (50—
70% maximum heart rate) [17], participants were divided
into two groups depending on intensity. Approximate
speed of the group walking at moderate intensity (5
METs) was 6 km/hour compared to 3—-4 km/hour in the
group walking at low intensity (2.5 METs) [18].

Data collection

To evaluate the acute effects of the healthy walking, the
main study variables were measured before and immedi-
ately after it.

Cardio ankle vascular index, brachial ankle pulse wave
velocity and blood pressure

These parameters were estimated using the Vasera
device VS-1500 (Fukuda Denshi) after entering of the
participants’ information. These measurements were
carried out, having spent at least 2h since their last
meal, with the patien in supine position after resting for
10 min in a quiet room at a stable temperature. CAVI
integrates the cardiovascular elasticity derived from the
aorta to the ankle pulse velocity through an oscillometric
method. The CAVI values were automatically calculated
by estimating the stiffness parameter § in the following
equation: =2p x 1/(Ps—Pd) x In (Ps/Pd) x PWV?2, where
p is the blood density, Ps and Pd are SBP and DBP in
mmHg, respectively, and the PWV is measured between
the aortic valve and the ankle (considered a measure of
central and peripheral arterial stiffness) [19]. The average
coefficient of the variation of the CAVI is less than 5%,
which is small enough for clinical use and confirms that
the CAVI has favourable reproducibility [20]. The
ba-PWV was estimated using the following equation:
ba-PWYV = (0.5934 x Height (cm) + 14.4724)/tba, (tba is
the time interval between the arm and ankle waves)
(considered a measure of central and peripheral arterial
stiffness) [21]. The CAVI was classified as normal (CAVI
< 8), borderline (CAVI >8 or<?9), or abnormal (CAVI
>9). Abnormal CAVI represents subclinical atheroscler-
osis [22-24]. In addition, with Vasera VS-1500 we ob-
tained the measurements of the blood pressure (using
the oscillometric method) and the heart rate (with an
electrocardiogram meter).

Blood glucose measurements

A determination of capillary blood glucose was per-
formed, with at least 2h having elapsed since eating,
using the glucose-meter GlucoMen LX PLUS (A. Menar-
ini GmbH) [25].

Other variables and measurement instruments

Before performing the intervention, the sociodemo-
graphic and lifestyle variables were collected: age, sex,
marital status, educational level and toxic habits
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(tobacco and alcohol consumption). On the other hand,
data were collected on the consumption of drugs, as well
as family and personal history of risk factors: hyperten-
sion, defined as the use of antihypetensive drugs and/or
systolic blood pressure > 140 mmHg or diastolic blood
pressure > 90 mmHg, measured under basal conditions
and making the average of three records; dyslipidemia,
described by the consumption of lipid-lowering drugs, as
well as, total cholesterol higher than 239 mg/dl or serum
triglycerides higher than 199 mg/dl.

Anthropometric variables

These values were measured with the subjects barefoot
and wearing light clothing. The weight was measured
twice (the final result being the average of these) with a
certified electronic balance (Scale 7830; Soehnle Profes-
sional GmbH & Co, Backnang, Germany), after having
been adequately calibrated with an accuracy of +0.1 kg.
The height was measured twice (the final result was the
average of these) with the subject standing, using a port-
able system (Seca 222; Medical scale and measurement
systems, Birmingham, United Kingdom). Body mass
index (BMI) was calculated by dividing the weight in kg
by the square of the height (m?). We obtained the meas-
urement of waist and hip circumference, following the
latest recommendations of the SEEDO [26], and using a
flexible measuring tape placed parallel to the floor.

Laboratory variables

Venous blood sampling were collected at the primary
healthcare center between 08:00 and 09:00. To make
these determinations properly, participants were in-
formed that they should be fasting and should not have
consumed tobacco, alcohol or caffeine during the previ-
ous 12 h. Subsequently, they were sent to the University
Hospital of Salamanca to perform the analysis of creatin-
ine, serum total cholesterol, low density lipoprotein
cholesterol, high density lipoprotein cholesterol, trigly-
ceride levels and glycosylated haemoglobin.

Physical activity

Regular physical activity was recorded using the short
version validated in Spanish of the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) [27]. This questionnaire
evaluates the physical activities of the last 7 days and
classifies them into three types (walking, moderate and
intense physical activity), according to their energy
expenditure (3.3, 4.0 and 8.0 MET, respectively). This
allows to calculate METs-min/week and classify people
by three activity levels (low, intermediate and high).

Data analysis
Statistical normality was checked using the Kolmogorov—
Smirnov test. Normally distributed continuous variables
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were expressed as mean t standard deviation, while
non-normally distributed variables were presented as
median and 25-75th percentile. T-Student or U Mann-
Whitney tests were accordingly used to test the relation-
ship between quantitative variables with Bonferroni
correction. Categorical variables were presented as the
frequency distribution and compared using the chi-square
or Fisher’s exact test when necessary. Pre and post com-
parison analyses were carried out, using the Student’s
t-test for paired data. A logistic regression analysis was
performed considering the CAVI and the ankle pulse
pressure as dependent variables (reduction =1, no reduc-
tion=0) and as independent variables sex (male=1,
female =0), physical activity (METs/min/week), DBP
(mmHg), BMI (kg/m?), age (years), hypertension (hyper-
tensive  subject=1; non-hypertensive  subject=0),
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dyslipidemia (dyslipidemic subject =1; non-dyslipidemic
subject =0) and baseline CAVI value or baseline ankle
pulse pressure value (mmHg). For the two-sided tests, an
alpha risk of 0.05 was set as the limit of statistical signifi-
cance. The data were analysed using the IBM SPSS Statis-
tics for Windows version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp).

Results

Table 1 shows the characteristics (overall and by sex) of
89 patients with type 2 diabetes, with an average age of
65.0 years (61.2-68.1), of which 52.8% are hypertensive,
59.9% dyslipemic and 10.1% smokers. The mean BMI
was 29.4 (29.2 + 4.4 in males and 29.6 + 4.1 in females).
Physical activity in males is greater than in the females
(1696.0 METs-min/week vs 1406.0 METs-min/week).
47.2% of the subjects performed the healthy walking at a

Table 1 Baseline demographic and clinical characteristics of patient by genre

Overall Males (N=52) Females (N=37) p-value

Mean/ Median/ SD/IQR/ (%) Mean/ Median/ SD/IQR/ (%) Mean/ Median/ SD/IQR/ (%)

Number Number Number
Age (years) 65.0 61.2-68.1 644 594-684 659 623-67.9 0474
BMI (Kg/m?) 294 4.2 29.2 44 296 4.1 0.693
Office systolic blood 1326 164 1309 17.0 1350 155 0241
pressure (mMmHg)
Office diastolic blood 80.5 9.0 79.5 9.0 82.0 9.0 0.200
pressure (mMmHg)
Pulse pressure (mmHg) 515 413-593 498 40.5-56.3 53.0 42.5-63.3 0.589
Heart rate (beats/min) 723 11.8 720 12.1 72.8 116 0.736
Smoker n (%) 9 10.1 3 58 6 16.2 0.388
Physical activity 1605.0 777.5-2785.5 1696.0 930.8-2928.8 1406.0 516.0-2772.0 0.098
(METS-min/week)
Intensity of the walk 0816

- Low 42 47.2 24 46.2 18 486
- High 47 528 28 538 19 514

Hypertensive n (%) 47 52.8 30 57.7 17 459 0.274
Dyslipemic n (%) 53 59.6 32 615 21 56.8 0.205
HbATc % 0.6 6.0-7.3 6.5 6.0-74 6.8 6.0-73 0.983
Serum glucose (mg/dl) 1180 100.0-138.0 1155 96.0-135.5 1280 104.5-145.5 0.141
Total Cholesterol 179.7 2792 1844 24.1 1730 317 0.056
(mg/dl)
Triglycerides (mg/dl) 110.0 82.5-140.0 109.0 76.0-141.0 113.0 85.0-140.5 0.736
HDL Cholesterol 55.0 14.2 553 145 545 139 0.801
(mg/dl)
LDL Cholesterol (mg/dl) 102.5 269 106.6 243 96.6 296 0.084
Antihypertensive 46 51.7 28 538 18 486 0234
drugs n (%)
Lipidlowering drugs n (%) 52 584 28 538 24 649 0.299
Antidiabetic drugs n(%) 81 91.0 46 88.5 35 94.6 0319

Values are means [standard deviations (SD)] for normally distributed continuous data and medians (interquartile range) for asymmetrically distributed

continuous data

BMI Body mass index, METs Metabolic equivalent, HbA1c hemoglobin Alc, HDL high-density lipoprotein, LDL low-density lipoprotein, SD Standard Deviation, IQR

Interquartile Range
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low intensity, while 52.8% performed it at a moderate
intensity. There are no significant differences between
males and females in the studied variables. Furthermore,
general anthropometric and clinical characteristics, by
age (<64 years or > 65 years), are presented in Table 2.
The differences in the parameters before and after
performing the healthy walking by sex are shown in
Table 3. There was a decrease in the CAVI values of -
0.2 (95% CI: -0.4 to - 0.1) (p =0.012), although this only
reached statistical significance in males - 0.3 (95% CI:
-0.5 to -0.1) (p=0.012), but not in females - 0.1 (95%
CL: -0.5 to 0.2) (p=0.299). Furthermore, in the lower
extremities there was a decrease in SBP of - 5.3 mmHg
(95% CI: -7.3 mmHg to - 3.3 mmHg) (p <0.01), in DBP
of — 1.5 mmHg (95% CI: -2.6 mmHg to — 0.4 mmHg) (p
=0.007) and in the pulse pressure (PP) of — 3.9 mmHg
(95% CI: -59 mmHg to - 2.0 mmHg) (p <0.01). There
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was an increase in the HR of 9.2bpm (95% CI: 7.2 bpm
to 11.1 bpm) (p <0.01) and a decrease in blood glucose
of —37.6mg/dl (-43.7mg/dl to - 31.6 mg/dl) (» <0.01).
Comparing the changes of the different variables
between males and females, none of these reached statis-
tical significance.

Table 4 shows the differences in the parameters before
and after performing the healthy walking by age. There
was a decrease in the CAVI values, however, it only had
statistical significance in the elderly - 0.3 (95%CIL: -0.6 to
-0.0) (p =0.033). On the other hand, as in the classifica-
tion by sex, in the lower extremities, there was a
decrease in SBP and in the PP in both groups, but only
there was a decline in DBP of — 2.0 mmHg (95% CI: -3.3
mmHg to - 0.7 mmHg), in the older group. Moreover,
there was a decrease in blood glucose in both groups, in
the <64 years of —37.9 mg/dl (95% CI: -47.6 mg/dl to -

Table 2 Baseline demographic and clinical characteristics of patient by age

<64 years (N=47) 2 65 years (N=42) p-value

Mean/ Median/ SD/IQR/(%) Mean/ Median/ SD/IQR/(%)

Number Number
Age 60.5 55.8-63.3 68.1 66.8-68.8 <0.001
Sex 16 38.1 21 447 0.535
BMI (Kg/mz) 293 38 294 4.6 0.924
Office systolic blood 1316 16.5 1335 164 0.575
pressure (mMmHg)
Office diastolic blood 81.0 9.2 80.0 9.0 0.608
pressure (mmHg)
Pulse pressure (mmHg) 52.0 40.9-56.3 51.0 41.5-64.5 0.326
Heart rate (beats/min) 73.1 11.2 716 124 0.567
Smoker n (%) 4 9.5 3 6.4 0.542
Physical activity 1689.3 779.8-2772.0 1406.0 757.0-2972.0 0.745
(METS-min/week)
Intensity of the walk 0.940

- Low 20 476 22 46.8
- High 22 524 25 532

Hypertensive n (%) 23 54.8 24 51.1 0.731
Dyslipemic n (%) 25 59.5 28 59.6 0.99
HbATc % 6.6 6.0-7.3 6.6 6.0-74 0.725
Serum glucose (mg/dl) 116.0 98.8-140.5 1220 100.0-138.0 0.977
Total Cholesterol (mg/dl) 180.7 295 1788 26.7 0.753
Triglycerides (mg/dl) 106.0 74.0-128.0 1120 83.0-149.0 0357
HDL Cholesterol (mg/dl) 539 12.2 56.0 15.8 0.505
LDL Cholesterol (mg/dl) 104.4 294 100.8 256 0.526
Antihypertensive drugs n (%) 18 429 28 596 0.118
Lipidlowering drugs n (%) 22 524 30 63.8 0.279
Antidiabetic drugs n(%) 37 88.1 44 936 0.369

Values are means [standard deviations (SD)] for normally distributed continuous data and medians (interquartile range) for asymmetrically distributed

continuous data

BMI Body mass index, METs Metabolic equivalent, HbA1c hemoglobin Alc, HDL high-density lipoprotein, LDL low-density lipoprotein, SD Standard Deviation, IQR

Interquartile Range
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Table 4 Effect of healthy walks on arterial stiffness, blood pressure and glycaemic, by age

Page 7 of 9

< 64 years (N=47) 2 65 years (N=42)

Pre Post Difference (95% Cl) p-value Pre Post Difference (95% Cl) p-value
CAVI 85+ 1.1 83+ 10 -02(-0401) 0.182 86+ 13 83+15 -03 (- 06;,-00) 0.033
baPWV 157 £28 155+£24 -02(=07,03) 0.495 157 £29 156 £29 —0.04 (- 06; 0.5) 0.881
Heart rate 731 £112 843+ 126 84 (55;11.3) <0.001 716 £ 124 825+ 142 9.9 (7.2, 126) <0.001
Brachial SBP 1349 + 124 133.1£118  -17(-42,07) 0.165 137.7 £ 140 1370+ 147 —-08(=37,21) 0.583
Brachial DBP 840+ 83 838 £82 -02(=19;16) 0.849 822 £85 818 +£87 —-04 (=21, 14) 0.678
Ankle SBP 1549 + 16.1 1507 £ 166  —42 (=69, -15) 0.003 1566 £ 209 1503+ 187 —62(-92,—-33) < 0.001
Ankle DBP 78070 770+ 74 -10(=27,08) 0.287 766+ 7.7 746 £ 89 -20(-33,-07) 0.004
Brachial pulse 508 £ 7.7 492 +79 —1.6 (-3.7,0.5) 0.130 556 £ 109 551 +£118 -04 (3.2, 23) 0.755
pressure
Ankle pulse 770 £ 132 733+ 146 -36(-63;,-10) <0001 800172 758 + 153 —-42(=70,-14) 0.004
pressure
Glycaemic 1528 £424 1199 +301 —379(-476,—-282) <0001 1647 £542 1273 +£455 —373(-453;,-294) <0001

CAVI cardio ankle vascular index, ba-PWV brachial-ankle pulse wave velocity, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, C/ confidence interval

28.2mg/dl) and in the >65years of —37.3mg/dl (95%
CIL: -45.3 mg/dl to - 29.4 mg/dl). Comparing the changes
of the different variables between elders and minors of
65 years, none of these reached statistical significance.

In the logistic regression analysis (Table 5), it can be
seen that being male has an OR of 2.981 (95% CI: 1.095
to 8.119) to obtain a reduction in CAVI (p < 0.05) and an
OR of 2433 (95% CI: 0.871 to 6.794) to obtain a
decrease in the pulse pressure in the ankles (p >0.05),
after the healthy walking, compared to being female.

Discussion

The main findings of the study were that the healthy
walking of low-moderate intensity could have an imme-
diate improvement of parameters of CAVI in patients
with type 2 diabetes, especially in males and in people

over than 65 years, since this is an inexpensive, simple
and everyday exercise.

Various studies [9, 13, 27] support our results on the
immediate beneficial effect that aerobic exercise could
have on the parameters of arterial stiffness. Tabara et al.
[8] found an association of the immediate effect of
exercise with the long-term effects on parameters of
arterial stiffness. Along these same lines, Madden et al.
[28] found that aerobic training, on a treadmill and cycle
ergometer, for 3 months produced an improvement in
the arterial stiffness, despite not finding any improve-
ment in other parameters such as weight, BP, BMI and
waist-to-hip ratio. Yokoyama et al. [29] conducted a
3-week study, combining exercises on an ergometer and
walking, which also found a decrease in arterial stiffness.

The intensity and type of exercise deserve key consid-
eration when investigating the effect of exercise on

Table 5 Determinants in the improvement of arterial stiffness after a healthy walk

Cardio ankle vascular index

Pulse pressure in the ankles

OR 95% Cl p-value OR 95% Cl p-value

Sex 2981 1.095 to 8.119 0.033 2433 0871 to 6.794 0.090
Age 0978 0.897 to 1.066 0614 0.989 0.907 to 1.079 0.809
Office diastolic blood 1.039 0.982 to 1.100 0.182 1.035 0.975 to 1.099 0.263
pressure

Hypertension 0.531 0.183 to 1.543 0.245 0.769 0.276 to 2.269 0.663
Dyslipidemia 0813 0314 to 2.103 0.669 1.018 0.376 to 2.756 0971
Physical activity 1.000 0.999 to 1.000 0.129 1.000 1.000 to 1.000 0.821
BMI 0.992 0.881to0 1.117 0.894 1.084 0.948 to 1.241 0239
Baseline CAVI value 1.796 1.152 to 2.799 0.010 - - -
Baseline Pulse pressure - - - 1.037 0.999 to 1.075 0.055

value

Logistic regression analysis with CAVI decrease (0 = No decrease; 1 = decrease) and Pulse pressure decrease (0 =No decrease; 1 = decrease) as dependent variables
and Sex (1: male; 0: female), age (years), office diastolic blood pressure (mmHg), Hypertension (1: Hypertensive subject; 0: Non-hypertensive subject), dyslipidemia
(1: dyslipidemic subject; 0: non-dyslipidemic subject), physical activity (METs/min/week), BMI (kg/m?), baseline CAVI value or baseline ankle pulse pressure vale

(mmHg), as independent variables
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arterial stiffness. Thus, in the study carried out by Mc
Clean et al. [30], they found that no change had taken
place in the parameters of arterial stiffness, since the
intensity of the aerobic exercise had been insufficient.
However, Wang et al. [9] found that low to moderate
intensity aerobic exercise such as the healthy walking
carried out in our study, produces a transient improve-
ment in arterial stiffness, these results being supported
by the meta-analysis performed by Ashor et al. [27].

In our study, the logistic regression shows that the
only variable that could influence the change on the
parameters of arterial stiffness after the healthy walking
is sex; it being found that males are more than twice as
likely as females to reduce the CAVI, compared to base-
line, after the healthy walking. Some in vitro studies have
described the action of estrogen on the vessels, in the
reduction of smooth muscle proliferation [31] and in the
increase in the release of nitrous oxide that leads to
vasodilation [32]. Although the females studied are of an
advanced age, and it can be assumed that they are in the
post-menopausal state, there is evidence to suggest that
differences due to sex in vascular biology are related not
only to the type and levels of sex hormones, but also
with the differences in the cells and in the tissues
responsible for the responses to different stimuli [33].
Various studies have linked sex with differences in the
CAVI, as occurs in our study, the CAVI being less in
females than in males [34, 35], irrespective of their age.

Regarding the blood pressure, there was a decrease in
both SBP and DBP in both lower extremities. These
results are consistent with the meta-analysis conducted
by Carpio et al. [11], where a reduction of 3 to 4 mmHg
was found, confirming the importance of the immediate
effect of exercise as a non-pharmacological method in
reducing BP.

Considering the possible association, of the healthy
walking used in our study, with the immediate beneficial
effects on the CAVI, blood glucose and BP in the both
lower extremities, this could be an activity to be recom-
mended at primary care consultations, especially in
males and in people over than 65 years, since this is an
inexpensive, simple and everyday exercise. There was no
improvement of BP in the upper extremities, this being
because healthy walking exercise the both low extrem-
ities more intensely, furthermore, these are subjects with
type 2 diabetes, a population more likely to have periph-
eral artery disease that causes a decrease in BP only in
both lower extremities, after the exercise. We therefore
believe that more studies are required to establish which
exercises can be added to the healthy walking to produce
cardiovascular improvement in both the upper and
lower limbs.

This study has various limitations that need to be
considered in the interpretation of our results. Firstly,

(2019) 19:56
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the patients with diabetes included had multiple path-
ologies, and may be being treated with various drugs,
which could modify the CAVI and BP values. We have
tried to control this limitation through the inclusion of
the most common drugs in the logistic regression.
Secondly, being a pre-post intervention study, we had
no control group with which to compare the data.
Finally, the small size of the sample can make it difficult
to find differences caused by the exercise.

Conclusions

The findings of this study suggest that daily aerobic
exercise at a low to moderate intensity, such as healthy
walking, has an immediate beneficial effect on the
Cardio-ankle vascular index, in patients with type 2
diabetes, especially in males.
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Discusion
1. Discusién general

Los resultados de esta Tesis Doctoral son novedosos, ya que hasta donde nosotros
conocemos es el primer trabajo que muestra la efectividad de una intervencion
multifactorial que incluye una aplicacion para Smartphone, paseos cardiosaludables y un
taller de educacion nutricional, para incrementar la actividad fisica y la adherencia a la
Dieta Mediterranea.

Ademas, se ha valorado el efecto inmediato que tienen los paseos saludables,
realizados en esta intervencion, sobre parametros de rigidez arterial, PA y glucemia
postprandial, desglosando los resultados por género y por edad.

En el primer manuscrito, se muestra que la intervencion multifactorial Ilevada a cabo
en este estudio, fue efectiva en la mejora de la adherencia a la Dieta Mediterranea. Este
se trata de un hallazgo importante en los sujetos con DMT2 ya que varios estudios han
relacionado el incremento en la adherencia a la Dieta Mediterranea, con mejoras en el
control glucémico (159) y en los factores de riesgo cardiovascular (99). Ademas, en este
estudio se produjo un incremento de la calidad de la dieta, la cual esta relacionada, segln
los estudios llevados a cabo por Kim et al. (227) y Cheung et al. (108) con un mejor
control glucémico y una menor obesidad.

El segundo manuscrito muestra que la intervencion multifactorial tambien mejoro la
actividad fisica en los sujetos con DMT2. En concreto, increment6 el nimero de pasos
diarios, el numero de pasos aerobicos, los METs consumidos y disminuyd el tiempo de
sedentarismo.

Por ultimo, el paseo cardiosaludable, realizado en esta intervencion multifactorial, se
asocio con un efecto inmediato sobre el CAVI, la PA y la PP en las EEII. Hasta donde

conocemos, éste es el primer estudio en pacientes con DMT2 que valora el efecto
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inmediato de un ejercicio aerdébico de intensidad baja-moderada sobre parametros de

rigidez arterial y PA.
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2. Efecto de la intervencion multifactorial sobre la dieta

Los principales hallazgos del estudio fueron que una intervencion multifactorial,
basada en un taller de alimentacion y una aplicacion para Smartphone, produjo un
aumento en la adherencia a la Dieta Mediterranea y en la calidad de la dieta en los

pacientes con DMT2, respecto a la atencion habitual.

En concordancia con los resultados encontrados en este trabajo, el grupo de Zazpe y
col. (228), tras realizar una intervencion basada en formacion a los sujetos para seguir la
Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva 0 con nueces, obtuvieron un
incremento significativo de 1,4 y 1,8 puntos respectivamente, en la adherencia a la Dieta
Mediterranea, en pacientes con DMT2 o con factores de riesgo cardiovascular. El
incremento de la adherencia a la Dieta Mediterranea, se trata de un hallazgo importante
ya que varios estudios han llegado a la conclusion de que un aumento en la misma reporta
una mejora en el control glucémico (229), aumento de la sensibilidad (230) y la secrecion

de la insulina (231), factores importantes en el manejo del tratamiento de la DMT?2.

De igual forma, al analizar la adherencia a la Dieta Mediterranea por items, los
resultados son similares a los publicados por Salas-Salvado y col. (232) y por Estruch y
col. (233) mostrando una mejora en el consumo de aceite de oliva, nueces y pescado. Sin
embargo, en este trabajo se incrementd el consumo de carne blanca sobre la roja y el
consumo de al menos 2 veces por semana de sofrito casero. Varios estudios, explican la
implicacion clinica que podria tener el aumento de los items de la Dieta Mediterranea de
manera independiente. Guasch-Ferré y col. (234) relacionaron el aumento en el consumo
de 10 g/dia de aceite de oliva con una reduccion del 16% en el riesgo cardiovascular.
Ademas, segun Salas-Salvado y col. (232) el consumo de las nueces tienen un efecto

beneficioso sobre la resistencia a la insulina, la PA, la dislipemia y funciones que influyen
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en la modulacion de la inflamacion y en la funcion endotelial. Por otra parte, el consumo
de pescado (235), y el de sofrito (236) se han relacionado con efectos beneficiosos sobre
los factores de riesgo cardiovascular. En cuanto a la reduccién en el consumo de carnes

rojas Kimy col. (237) lo relacionan con una mejora en la sensibilidad a la insulina.

Las modificaciones en los habitos de alimentacion, explicadas en el parrafo anterior,
han tenido sus efectos sobre las variables clinicas disminuyendo la glucemia postprandial
y la circunferencia de la cintura. Estos resultados van en la linea de los logrados en otras
intervenciones multifactoriales como la de Jiang y col. (238), quienes observaron una
disminucion en la glucemia postprandial (10,7 £ 3,2 vs 5,8 + 2,1 mmol/L) en el Gl,
después de 12 meses de seguimiento, mediante un abordaje psicoldgico orientado a
obtener cambios en la dieta y en el ejercicio. De la misma manera, varios estudios (185,
238-240) han logrado mejorar significativamente el IMC, entre otros pardmetros, a través
de intervenciones multifactoriales basadas en cambios en la dieta y en la actividad fisica,
en pacientes con DMT2. En resumen, en este manuscrito mostramos que la intervencion
llevada a cabo ha conseguido mejoras tanto en la adherencia a la Dieta Mediterranea
evaluada con el cuestionario MEDAS como en la calidad de la dieta evaluada con el

cuestionario DQI.
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3. Efecto de la intervenciéon multifactorial sobre la actividad fisica

Los principales hallazgos de este estudio fueron que la intervencién multifactorial,
basada en una aplicacion para Smartphone, paseos cardiosaludables y un taller de
alimentacion, consiguid un aumento de la actividad fisica en los pacientes con DMT?2.
Ademas, esta intervencion se relacioné con mejoras a corto plazo en algunas de las
variables clinicas evaluadas.

El resultado del aumento de pasos diarios en este estudio va en la linea de los
resultados publicados, sobre pacientes con DMT2, por Paula y col. (240) y Fayehuny
col. (134), quienes mostraron un incremento de 2.095 y 2.913 pasos al dia,
respectivamente. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los resultados de este estudio
no pueden compararse con los de Fayehun y col. (134) ya que el nmero de pasos diarios
realizados en la visita basal en su estudio (4.551 £ 2.397) era menor a los realizados por

los sujetos con DMT2 en nuestro trabajo (8.779 + 4.482).

Por otra parte, en el Gl de este estudio se produjo un aumento en el niUmero de pasos
aerdbicos. Estos son la Gnica medida objetiva realizada con podémetro de la intensidad
del caminar, siendo como tal una medida relevante (216). Sin embargo, la mayoria de
los estudios no valoran el aumento en el niUmero de pasos aerdbicos al dia, a pesar de
existir evidencia que indica que estan tan relacionados con la obesidad central y otros

problemas metabdlicos, como el nimero total de pasos diarios (241).

En cuanto a la actividad fisica reportada por los sujetos, se observd un aumento en el
namero de dias que realizaron actividad fisica intensa, la cual esta asociada con un menor
riesgo de eventos cardiovasculares, complicaciones microvasculares y mortalidad por
todas las causas en pacientes con DMT2 (123). En cuanto a la actividad fisica sedentaria,

en el Gl se observd una disminucién (p<0,05), tanto a largo como a corto plazo.
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Consideramos que se trata de un hallazgo importante, ya que en el estudio realizado por
Duvivier y col. (242) se concluyd que una hora de actividad fisica moderada no puede
compensar los efectos negativos que la inactividad puede tener sobre la sensibilidad a la
insulina y los lipidos plasmaticos, si el resto del dia se pasa sentado. Ademas, se ha
observado que la reducién en el tiempo de sedestacion esta relacionado con un aumento
de la insulina plasmatica postprandial y la disminucién de la concentracion de glucosa
(243). Todas estas modificaciones de la actividad fisica reportaron un aumento del total
de METs-min/sem en el Gl tanto a largo como a corto plazo. Resultados similiares se
encontraron en el estudio de Arija y col. (244), quienes llevaron a cabo paseos
supervisados y actividades socioculturales, obteniendo un aumento de 775 METs-
min/sem en el GIl. En ambos estudios, éste se relacion6 con mejoras significativas en los
parametros cardiovasculares, incluida la reduccion de la cicunferencia de la cintura, el

IMC, la PAS, el colesterol total y el LDL colesterol.

En este estudio hemos encontrado diferencias en el aumento de la actividad fisica
segun el método de medida utilizado (podémetro o IPAQ). Lo mismo ocurrid en el estudio
llevado a cabo por Yates y col. (245), quienes sugirieron que esta diferencia podria ser
debida a que el IPAQ se mide en periodos de al menos 10 minutos, mientras que el
podometro captura el total de pasos diarios. Ademaés, el IPAQ es una medida

autoreportada y puede variar en funcion de la memoria y los sesgos de los sujetos.

Estos resultados respaldan estudios previos basados en intervenciones
multifactoriales, que han utilizado mHealth en poblacion general. Kirwan y col. (246),
obtuvieron una relacion positiva entre el uso de su aplicacion para Smartphone y caminar
al menos 10.000 pasos diarios. Por otra parte, en una intervencion multifactorial similar
a la realizada en este estudio, Glynny col. (247) obtuvieron un incremento de 1.631 pasos

totales diarios por parte de su grupo de estudio. Faridi y col. (248) tambien llevaron a
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cabo una intervencion multifactorial en pacientes con DMT2, la cual incluyo el uso de
una app para Smartphone. Sin embargo, estos resultados mostraron un impacto menor, en

las variables clinicias y en la actividad fisica que las descritas en este estudio.

En resumen, los hallazgos de la presente investigacion destacan la efectividad de la
intervencion multifactorial en el incremento de la actividad fisica y en la disminucion del

tiempo de sedentarismo en sujetos con DMT?2.
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4. Efecto agudo de los paseos saludables sobre parametros de rigidez

arterial

Los principales hallazgos del estudio fueron que los paseos saludables de intensidad
baja-moderada podrian provocar una mejora inmediata del CAVI, de laPA y la PP de las
EEII, en pacientes con DMT2, especialmente en hombres y en personas mayores de 65
afnos.

Son varios los estudios (249-251) que apoyan estos resultados sobre el efecto
beneficioso inmediato que podria tener el ejercicio aerdbico sobre los parametros de
rigidez arterial. Tabaray col. (252), encontraron una asociacion entre el efecto inmediato
del ejercicio con los efectos a largo plazo sobre parametros de rigidez arterial. En esta
misma linea, Madden y col. (253) mostraron que el entrenamiento aerdbico, realizado en
una cinta de correr y en una bicicleta estatica, durante 3 meses produjo una mejora en la
rigidez arterial, a pesar de no hallar ninguna mejora en otros parametros clinicos como el
peso, PA, IMC e indice cadera-cintura. Por otra parte, Yokoyama y col. (254) llevaron a
cabo un estudio de 3 semanas de duracion, donde se combinaron ejercicios en un

ergémetro y paseos, obteniendo también un descenso en la rigidez arterial.

La intensidad y el tipo de ejercicio, merecen una consideracion especial al investigar
el efecto del ejercicio en la rigidez arterial, ya que en el estudio realizado por Mc Cleany
col. (255), concluyeron que no se habian producido cambios en los pardametros de rigidez
arterial, ya que la intensidad del ejercicio aerdbico habia sido insuficiente. Sin embargo,
Wang y col. (251), obtuvieron que el ejercicio aerdbico de intensidad baja-moderada,
como es el paseo saludable realizado en este estudio, consiguié una mejoria transitoria en

la rigidez arterial. No obstante, la revisidn sistematica realizada por Ashor y col. (249),
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concluye que la rigidez arterial estaba relacionada inversamente con la actividad fisica

aerobica, pero si se realizaba a una alta intensidad.

En este estudio el analisis de la regresion logistica muestra que la Gnica variable que
influye en la modificacion del CAVI tras el paseo saludable es el género. Se obtuvo como
resultado que los varones tienen méas del doble de probabilidades que las mujeres de
disminuir el CAVI respecto a la situacion basal, después del paseo saludable. Algunos
estudios in vitro han demostrado la accion de los estrogenos en los vasos, en la reduccion
de la proliferacién del musculo liso (256) y en el aumento de la liberacién de 6xido nitrico
que conduce a la vasodilatacion (257). A pesar de que las mujeres estudiadas tienen una
edad elevada, y la mayoria estan en periodo postmenopdusico, hay pruebas que sugieren
que las diferencias debido al género en la biologia vascular se relaciona no sélo con el
tipo y niveles de hormonas sexuales, sino también con las diferencias en las células y en
los tejidos responsables de las respuestas a diferentes estimulos (258). Varios estudios
han relacionado el género con diferencias en el CAVI, como ocurre en este estudio, siendo
el CAVI menor en las mujeres que en los hombres (259, 260), independientemente de la
edad de éstas.

Respecto a la PA, se produjo una disminucién tanto en la PAS como en las PAD en
las EEII. Estos resultados son concordantes con el metaanalisis realizado por Carpio y
col. (261), donde se hall6 una reduccion de 3 a4 mmHg, confirmando la importancia del
efecto inmediato del ejercicio como método no farmacoldgico para reducir la PA.

Teniendo en cuenta los efectos inmediatos sobre el CAVI, la glucemia postprandial y
la PA, el paseo saludable realizado en esta intervencion, podria constituir una nueva
herramienta no farmacoldgica aconsejable desde las consultas de Atencion Primaria,
especialmente a hombres y a sujetos mayores de 65 afos, ya que se trata de una actividad

sencilla, econdmica y cotidiana.
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5. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que deben considerarse para realizar una
interpretacion correcta de estos resultados. En primer lugar, se trata de una intervencion
multifactorial, por lo que no es posible conocer qué componente ha producido el cambio
en el grupo de estudio. Ademas, el tiempo de exposicion a la intervencion fue bajo (3
meses); creemos que los futuros estudios deberian incluir un refuerzo durante el periodo
de los 3 a 12 meses de seguimiento, con el objetivo de mejorar estos resultados. Por otra
parte, algunos de los principales hallazgos del estudio se basan en respuestas
proporcionadas por los pacientes a través de los cuestionarios de alimentacion y de la
actividad fisica. Igualmente, debido a la naturaleza del estudio los participantes no
pudieron ser cegados a la intervencion. Ademas, aunque se realiz6 la recomendacion de
no usar otras aplicaciones mdviles, no tenemos garantia total de que los participantes no
lo hicieran. De igual manera, no podemos asegurar que los participantes no recibieron

otros consejos sobre alimentacion y actividad fisica, durante este periodo.

En el subanalisis del efecto agudo del paseo cardiosaludable sobre los pardmetros de
rigidez arterial, se llevo a cabo un estudio pre-post intervencion, sin contar con un grupo
control con el que comparar los datos. En cuanto a la intensidad de los paseos, no
podemos asegurar que todos los participantes alcanzaran el 50-70% de su frecuencia
cardiaca maxima. Por ultimo, los pacientes con DMT2 incluidos tenian multiples
patologias, pudiendo estar tratados con varios farmacos, lo que puede modificar los
valores del CAVI y la PA. Tratamos de controlar esta limitacion utilizando los farmacos
mas frecuentemente utilizados como variables de ajuste en el analisis de la regresion

logistica.
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6. Repercusion clinica y futuras lineas de investigacion

La intervencion multifactorial utilizada en el presente estudio ha mejorado la
adherencia a la Dieta Mediterranea, asi como la actividad fisica en sujetos con DMT2.
Esta se puede considerar como una herramienta novedosa y facil de reproducir, a un bajo
coste, desde las consultas de Atencion Primaria. Sin embargo, consideramos que se
necesitan mas estudios para determinar si estos resultados mejorarian haciendo refuerzos
durante el periodo de seguimiento de los 3 a los 12 meses, e incluyendo actividades fisicas
de resistencia, a las ya realizadas en esta intervencion. Por otra parte, pensamos que otra
futura linea de investigacion podria valorar si la intervencion multifactorial realizada en
este estudio seria igual de efectiva al extrapolarse a otro tipo de poblacion como podrian
ser sujetos hipertensos, con dislipemia o con eventos cardiovasculares.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos de forma inmediata sobre el CAVI, la
glucemia postprandial, la PA y la PP en las EEII, los paseos saludables, llevados a cabo
dentro de esta intervencién multifactorial, parecen ser una actividad aconsejable desde
las consultas de Atencion Primaria, con el objetivo de disminuir factores de riesgo
vascular. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no se produjo una mejora de la PA
en las extremidades superiores, pudiendo ser debido a que el paseo saludable ejercita de
forma mas intensa las EEII. Por tanto, consideramos que se necesitan mas estudios para
determinar qué ejercicios se pueden afadir a los paseos saludables para producir una

mejora cardiovascular tanto en miembros superiores como en inferiores.
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La intervencién multifactorial disefiada para el estudio EMID fue efectiva en la
mejora de la dieta y la actividad fisica, los cuales son pilares fundamentales de los
estilos de vida saludables, en los pacientes con DMT2.

La intervencion multifactorial llevada a cabo en este estudio fue efectiva en el
incremento de la adherencia a la Dieta Mediterranea, asi como en el indice de
Calidad de la Dieta, en pacientes con DMT?2.

La intervencion multifactorial, llevada a cabo en este estudio, fue efectiva en el
incremento en la actividad fisica, en concreto en los METs-min/sem y en el
numero de pasos diarios. Por otra parte, tras esta intervencion se produjo una
disminucion del tiempo de sedentarismo, en pacientes con DMT2.

El paseo cardiosaludable llevado a cabo por el Gl de este estudio, provoco unas
mejoras inmediatas del CAVI y de la PA de las EEII, especialmente en hombres

y en sujetos mayores de 65 afios.
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Anexo I:

Informacion al paciente y
consentimiento informado






CONSENTIMIENTO INFORMADOQO:

EFECTIVIDAD DEL USO DE UNA APLICACION PARA SMARTPHONE EN LA MEJORA
DEL CONTROL METABOLICO Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES DIABETICOS. ENSAYO CLINICO ALEATORIO Y CONTROLADO. EMOD.

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Antes de confirmar su
participacion, es importante que entienda en qué consiste. Por favor, lea detenidamente este
documento y pregunte todas las dudas que le puedan surgir.

Objetivo del estudio: Evaluar el efecto de afiadir una aplicacion para Smartphone y una
intervencién grupal sobre la alimentacion y paseos cardiosaludables, en la mejora de los
patrones dietéticos y en el aumento de la actividad fisica.

Procedimientos del estudio: El investigador valorara si usted es un candidato adecuado para
este estudio. Una vez usted haya otorgado su consentimiento y el investigador haya verificado
que cumple los criterios para participar en el presente estudio, se le haran unas preguntas
sobre su salud, actividad fisica y alimentacion y se realizaran las exploraciones que se detallan
a continuacion: Determinacién de peso, talla, perimetro abdominal y de la cintura, presion
arterial periférica y retinografia. Evaluacion de actividad fisica mediante una encuesta y un
podémetro, que llevard durante una semana. Evaluacion del patron nutricional mediante una
encuesta autocumplimentada. Se le haréa una extracciéon de sangre para valorar el hemograma
y la bioquimica. Los participantes seran distribuidos aleatoriamente en dos grupos, uno de
control, que recibird un consejo estandar sobre alimentacion, ejercicio y otro, el de intervencion,
que ademas de lo anterior, dispondra de un teléfono mdévil, con una aplicacion sobre
alimentacion y ejercicio, que debera utilizar diariamente. Ademas debera acudir al programa de
“Paseos Cardiosaludables” que constara de 5 paseos (10 minutos de calentamiento, 40 de
paseo y 10 minutos de estiramientos, todo ello supervisado por profesionales sanitarios) y 1
sesion grupal sobre la alimentacion y el uso de la aplicacion en el Smartphone.

Beneficios y riesgos esperados: El beneficio para usted sera conocer su presién arterial
periférica, el estado de la circulacion sanguinea de su retina y la existencia o no de lesiones en
ella, asi como la existencia de factores de riesgo cardiovascular. También recibira un informe
detallado con los resultados de las exploraciones realizadas. Las exploraciones que se realizan
no conllevan riesgo vital alguno, Unicamente la incomodidad que pueda suponer la realizacién
de las pruebas, ninguna de ellas invasiva. La duracién aproximada sera de una hora.

Confidencialidad: Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran
utilizados algunos datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de datos
informatizada sin su nombre. Ningun paciente sera identificado personalmente en la
comunicacion y publicacion de los resultados. Sus documentos médicos podrian ser revisados
por personas dependientes de las Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos
independientes y otras personas designadas por ley para comprobar que el estudio se esta
llevando a cabo correctamente. Todos sus datos se mantendran estrictamente confidenciales, y
no podrén ser divulgados por ningin medio, conservando en todo momento la confidencialidad
médico-paciente (Ley de Proteccién de datos 15/1999).

Se atendera cualquier imprevisto, urgencia o problema sobreafiadido o de nueva aparicion
durante el curso del estudio. Se interrumpira este en caso de aparecer otras prioridades
terapéuticas.

Preguntas / Informacién

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algun tema relacionado con el estudio, o si precisa
ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este estudio, por favor, no dude en
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Compromiso de colaboracion

(o T PP (nombre y
apellidos del participante). He leido la hoja de informacién que me han dado. He recibido
suficiente informacién y he podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado CON......ciiiii (nombre 'y
apellidos del profesional sanitario).

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera,
sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mi atencion médica.

Doy libremente mi conformidad para participar en.............cccceeeenneee. y €l de..coernnnnnnn.
del 20....

Nombre y apellidos del participante

Firma: .o Fecha: ......... [oeiii.i. [oeiiinin

Apartado paralarevocacién del consentimiento informado.

(TS revoco el
consentimiento de participacién en el estudio arriba indicado.

Firma: .o Fecha: ......... [, [oeiiiinil.
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Anexo Il:

Material educativo entregado a
los pacientes
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Anexo llI:

Cuestionario de recogida de
datos
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"Efectividad del uso de una aplicacion
para Smartphone en la mejora del
Control Metabélico y los Factores de
Riesgo Cardiovascular en pacientes
diabéticos. Ensayo Clinico Aleatorio y
Controlado” EMOD

Datos de contacto y personales

Fecha de nacimiento

Sexo
O Vvaron [O Mjjer / /

NIF Nombre

Apellido 1 Apellido 2

Tfnol Tfno2
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17 7

I D

EFECTIVIDAD DEL USO DE UNA APLICACION PARA SMARTPHONE
EN LA MEJORA DEL CONTROL METABOLICO Y LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS.
ENSAYO CLINICO ALEATORIO Y CONTROLADO. EMOD.

VISITA 1 Fecha de examen

/

/

Datos sociodemograficos

Estado civil

D soltero

[ ] casado/cohabita

¢Cual es su situacion laboral actual?

I:l Estd trabajando
|:| Ama de casa
D Jubilado

I:l Trabaja pero tiene una baja laboral > 3 meses

D separado/divorciado

|:| viudo

|:| Paro con subsidio
D Paro sin subsidio

¢Qué tarea concreta realiza o realizaba?

D otros (comunidades religiosas, colegios)

|:| Estudiante

D Incapacidad permanente

Clase Social

¢Cual es el nivel mas alto de escolarizacién que ha completado?

D Titulado superior, universidad o similares D Técnico de escuela universitaria D Escuela secundaria, bachillerato

I:I Escuela primaria

Anamnesis

Diagnéstico factores de riesgo cardiovascular

Di abet es

Dislipema

Hi pertensi 6n arteri al

Fi brilaci éon auricul ar

ONo 0OSi

ONo [OSi

ONo OSi

ONo 0OSi

Afio

I:I No sabe leer ni escribir

Historia familiar eventos cardiovasculares
(< 65 afnos si mujer o < 55 anos si varon)

I ctus
Infarto mocardio

Angor

O No
O No
O No

Enf. arterial periférica pOno

asi
asi
asi
asi

Tratamiento farmacolégico

Ant i agr egant es

Ant i coagul ant es

ONo OSi
ONo [OSi

Anticonceptivos orales ONo [OSi

Tr at am ent o hor nonal ONo [OSi
Hi pol i pem ant es ON OSi
Anti hi pertensivos ONo [OSi
Medi caci 6n para |la ONo [OSi

di abet es

En caso positivo:

I nsuli na
Met f or m na
Sul f oni | ureas
ditazonas

d ucosduri cos
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O No
O No
O No
O No
O No

asi
asi
asi
asi
asi

I nhi bi dores de

al f ogl ucosi dasas O No
Meti glidi nas O No
I nhi bi dores DPP4 [ No
Gp-1 O No
aros O No

asi

asi
asi
asi
asi
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Test de Prochaska-Diclemente

1. ¢Realiza ejercicio habitualmente? ONo 0OSi 2. ¢Piensa que hace una alimentacién adecuada? ONo 0OSi
Si la respuesta es NO, ¢cuando tiene pensado comenzar? Si la respuesta es NO, ¢cuando tiene pensado modificarla?
O >6 meses (PRECONTEMPLACION) 0O >6 meses (PRECONTEMPLACION)
0 6 meses - 1 mes (CONTEMPLACION) 0O 6 meses - 1 mes (CONTEMPLACION)
O <1 mes (PREPARACION) O <1 mes (PREPARACION)
Si la respuesta es S, ¢desde cuando? Si la respuesta es Sl, ¢desde cuando?
O <6 meses (ACCION) O <6 meses (ACCION)
O >6 meses (MANTENIMIENTO) O >6 meses (MANTENIMIENTO)
3. ¢Fuma o ha fumado? ONo 0OSi 4, ¢Su consumo diario de alcohol es igual o inferior ONo OSi

a 1 consumicién (si mujer) o 2 (si varon)?
Si la respuesta es Sl, ¢cuando tiene intencion de dejarlo?

O >6 meses (PRECONTEMPLACION) Si la respuesta es NO, ¢cuando tiene intencion de reducirlo?
[ 6 meses - 1. mes (CONTEMPLACION) 0O >6 meses (PRECONTEMPLACION)
O <1 mes (PREPARACKjN) O 6 meses - 1 mes (CONTEMPLACKjN)

O <1 mes (PREPARACION)
Si la respuesta es NO, ¢cuanto lleva sin fumar?:

< il ; 7?2
O <6 meses (ACCION) Si la respuesta es S, ¢desde cuando

O >6 meses (MANTENIMIENTO) 0 <6 meses (ACCION)
O >6 meses (MANTENIMIENTO)

Datos de laboratorio

Glucosa en ayunas (mg/dL) Creatinina orina (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%) Microalbuminuria (mg/dL)

Fructosamina (mmol/L) Glucemia pre Desayuno (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL) Glucemia post Desayuno (mg/dL)

Triglicéridos totales (mg/dL) Glucemia pre Comida (me/dL)

Colesterol HDL (me/dL) Glucemia post Comida (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Glucemia pre Cena (mg/dL)

Creatinina (mg/dL) ’ Glucemia post Cena (mg/dL)
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Exploracién fisica
Tall a Peso , Kg Cintura cm Cadera cm
Primera Segunda Tercera
PAS PAD | PAS PAD | PAS PAD
Presion arterial derecha i i
\ \
Frecuencia Cardiaca | |
| |
| |
Presion arterial izquierda i i
Frecuencia Cardiaca ! !
\ \
Consumo de alcohol en los dltimos 7 dias
Vasos vino (100 cc) Cervezas Copas (conac, whisky, vodka, otros licores)
Vino tinto Quinto (125 cc) Numero de copas (50 cc)
Otros vinos Cafa (200 cc) Chupitos (25 cc)
Cava Mediana (330 cc) Carajillos (25 cc)

Consumo de tabaco

I:I nunca fumador

¢Fuma usted actualmente? [ ] fumador ocasional

D si, regularmente

SOLO FUMADORES Y EXFUMADORES

¢Qué edad tenia cuando empez6 a fumar? b

|:| ex-fumador de 0 a 1 afio
|:| ex-fumador de 1 a 5 afios

|:| ex-fumador > de 5 afios

Qué edad tenia cuando dej6é de fumar?

JAproximadamente cuantos cigarrillos, puros o pipas fuma o fumaba al dia?

Cigarrillos Puros

Pipas
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Cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ)

1. Durante los Gltimos 7 dias, ¢en cuantos realizé actividades fisicas intensas tales como levantar pesos pesados, cavar, realizar
ejercicios aerdbicos o andar rapido en bicicleta?

Dias por semana (indique el nimero) Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

2. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia Indique cuantos minutos por dia

3. Durante los Gltimos 7 dias, ¢en cuéntos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como transportar pesos livianos o andar en
bicicleta a velocidad regular ? (No incluya caminar)

Dias por semana (indicar el nimero) Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

4, Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedic6 a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia Indique cuantos minutos por dia

5. Durante los Ultimos 7 dias, é¢en cuéntos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indicar el nimero) Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6. Habitualmente, ¢cuénto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia Indique cuantos minutos por dia

7. Durante los tltimos 7 dias, ¢cuanto tiempo pasé sentado durante un dia habil?

Indique cuantas horas por dia Indique cuantos minutos por dia
Podémetro

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DiA 1 ,

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DIA 2

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DIA 3

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DiA 4

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DIA5

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DIA 6

Total pasos Pasos aerdbicos Distancia (km) Kcal
DIA 7
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Adherencia a la dieta mediterranea

1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?
ONo 0OSi

2. ¢Cuénto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?
[ 3 o menos cucharadas O 4 o més cucharadas

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

O 1 o menos O 2 o mas (al menos una de ellas en ensalada o cruda)

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

O 2 o menos al dia O 3 omaés al dia

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

O 1 omésaldia O Menos de 1 al dia

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia? (porcion individual = 12 g.)

O 1 omaésaldia 0 Menos de 1 al dia

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, tonicas, bitter) consume al dia?

O 1 omésaldia O Menos de 1 al dia

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

[ 6 o menos vasos a la semana [ 7 o méas vasos a la semana

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

[ 2 o menos a la semana O 3 0o més a la semana

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? (1 plato, pieza o racion = 100-150 g. de pescado, 4-5
piezas 0 200 g. de marisco)

O 2 o menos a la semana [ 3 0 mas a la semana

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

O 2 o mas a la semana O Menos de 2 a la semana

12. ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g.)

O 2 o menos a la semana [ 3 0 mas a la semana

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

ONo 0OSi

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

O 1 o menos a la semana O 2 o mas a la semana

15. sAnade usted a las bebidas (café, té€) edulcorantes artificiales (sacarina, aspartamo) en vez de azicar?

ONo OSi

16. ¢Cuantas raciones de pasta o arroz no integrales consume a la semana?

[ 3 o mas a la semana [ Menos de 3 a la semana
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Diet Quality Index (DQI)

Se debe marcar con una X el recuadro que se corresponda con el consumo promedio anual de
cada alimento.

Intentar ajustar les cantidades a las porciones que hay de cada alimento.

Frecuencia DIARIA del consumo de los siguientes alimentos durante el 0ltimo afo:

Aceite de oliva
/girasol /colza
Una bebida alcohélica 1vaso/copa/bote

1 cucharada sopera

menos de una vez al dia 1 vez al dia 2 veces o mas al dia
Pan 1-2 rebanadas []
Verdura/Ensalada 1 plato/porcién ]
Fruta 1 pieza/porcién I:l
Yogurt o leche 1 unidad/taza D
Pasta o arroz 1 plato |:|
[
[]
[

Ooooogdnd
OooOooogdn

Cereales del desayuno 1 bol/plato

Frecuencia SEMANAL del consumo de los siguientes alimentos durante el ltimo afio:

menos 4 veces /sem. 4-6 veces/sem. 7 veces o mds /sem.
Carne 1 plato I:I D I:I
Embutidos 1-3 rebanadas D |:| D
Queso 1 porcién I:l I:l |:|
Bolleria/Pasteleria 1-2 piezas ] ] []
Manteca/sebo 1 cucharada de café I:I D I:I
Otros aceites vegetales 1 cucharada sopera D |:| D
Comida rdpida 1 comida I:l I:l |:|

Frecuencia SEMANAL del consumo de los siguientes alimentos durante el Ultimo afio:

menos 2 veces /sem. 2-3veces/sem.  4veces o mds/sem.

Pescado 1 plato I:I |:| I:I
Legumbres 1 plato/porcién D D D
Frutos secos 1 puiiado |:| I:I |:|
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Retinografia

Clasificacion Keith Wagener

0JO DERECHO ONormal O Grado |
0JO IZQUIERDO O Normal O Grado |

Clasificacién ETDRS:

0JO DERECHO O Normal O RDNP | eve
0JO IZQUIERDO O Normal O RDNP | eve

Grosores e indice arterio venoso

717 ID
O Grado |1 O Gado Il O Gado |V
OGado Il QOGado Ill O Gado |V

O RDNP noderado QO RDNP severa QO RDNP nmuy severa

O RDNP noderado O RDNP severa O RDNP nmuy severa

CUADRANTE SUPERIOR

O RDP
O RDP

AVINDEX dcho

AVINDEX izdo ’

Media grosor arterias

Media grosor arterias

Media grosor venas

Media grosor venas

CUADRANTE INFERIOR

AVINDEX dcho

AVINDEX izdo ’

Media grosor arterias

Media grosor arterias

Media grosor venas

Media grosor venas
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Cuestionario SF- 12

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitirdn saber cdmo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de como responder a una pregunta, por favor conteste
lo que le parezca mas cierto.

Marque con una X el recuadro correspondiente a la opcién deseada.
1. En general, usted diria que su salud es:

O Excel ente O Miy buena O Buena O Regul ar O Ml a

N

Su salud actual, ¢le limta para hacer esfuerzos noderados, conb nover una
nesa, pasar |a aspiradora, jugar a |l os bolos o canminar mas de una hora?

Osi, limta mucho [@OSi, |limta un poco ONo, no limta nada

3. Su salud actual, ¢le limta para subir varios pisos por |a escalera?

OSi, limta nucho OSi, limta un poco ONo, no limta nada

4. Durante las 4 0ltinmas senanas, ¢con qué frecuencia hizo nenos de | o que
hubi era queri do hacer, a causa de su salud fisica?

OSienmpre [JCasi sienpre [JAl gunas veces []S6lo alguna vez [JNunca

5. Durante las 4 ultims semanas, ¢con qué frecuencia tuvo que dejar de hacer
al gunas tareas en su trabajo o en sus actividades cotidi anas, a causa de su
salud fisica?

OSienmpre [JCasi sienpre [JAl gunas veces []S6lo alguna vez [JNunca

6. Durante las 4 ultims semanas, ¢con qué frecuencia hizo nenos de | o que
hubi era querido hacer, a causa de al gin probl ema enoci onal (cono estar
triste, deprim do o nervioso)?

OSienmpre [JCasi sienpre [Al gunas veces []1S6lo alguna vez [JNunca

7. Durante las 4 ultims semanas, ¢con qué frecuencia hizo su trabajo o sus
acti vi dades coti di anas nenos cui dadosanente que de costunbre, a causa de
al gun probl ema enocional (conmp estar triste, deprimdo o nervioso)?

OSienpre [Casi sienpre [JA gunas veces []S6lo alguna vez [JNunca
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8. Durante las 4 ultimas senmanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado
su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y |las tareas
dongésti cas) ?

O Nada OUn poco O Regul ar OBastante O Mucho

9. Durante las 4 ultinms senmanas, ¢con qué frecuencia se sintid calmado y
tranquil o?

OSienpre [QOCasi sienpre [OAl gunas veces [S6lo alguna vez [ONunca

10. Durante las 4 dltinas senmanas, ¢con qué frecuencia tuvo nucha energia?

OSienpre OCasi sienpre [OA gunas veces [OS6lo alguna vez [ONunca

11. Durante las 4 dltinas senanhas, ¢con qué frecuencia se sinti6 desani nado y
triste?

OSienpre [QOCasi sienpre [OAl gunas veces [S6lo alguna vez [ONunca

12. Durante las 4 dltinas senanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o |los
probl emas enocionales | e han dificultado sus activi dades social es (cono
visitar a los amgos o fanmliares)?

OSienmpre [JCasi sienpre [Al gunas veces []S6lo alguna vez [JNunca

. 214 212 .
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COMPLEJO
ASISTENCIAL
LUNIVERSITARIO
B SALANMANCA
Paseo de San Vicente, 58-182
37007 Salamanca
Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
Teléfono: 923 29 11 00 - Ext. 55 515

E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

EL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
AREA DE SALUD DE SALAMANCA,

INFORMA

Que el Proyecto de Investigacion presentado por D. JOSE IGNACIO RECIO
RODRIGUEZ,

Titulado:

“EFECTIVIDAD DEL USO DE UNA APLICACION PARA SMARTPHONE
COMBINADO CON PASEOS CARDIOSALUDABLES EN LA MEJORA DEL
CONTROL METABOLICO Y LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS. PROYECTO DE
INVESTIGACION ALEATORIO Y CONTROLADO”.

Que presenta como Investigador responsable a la convocatoria de la Gerencia
Regional de Salud, SE AJUSTA A LAS NORMAS ETICAS Y DE BUENA
PRACTICA CLINICA, establecidas para tales estudios.

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 28 de noviembre de

2016.

EL SECRETARIO

% -LEJO UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

ETICADE LA
ACION CON

Fdo.: D.

Secretario CEIm

= 3

R Junta de
Castilla y Ledn
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ENFERMERIA FAMILIAR Y COMUNITARIA /7~ "'“"\

b ¢ X COMGRESO MACIONAL DE FAECAP —
\ f@ﬁ | CONGRESO DE ACAMEC 2
ficcappmis= === VI ENCUENTRO DE EIR Y DE TUTORES »

Toledo, de 30 de marzo a1 abril de 2017

Autores: Alonso-Dominguez R; Gémez Marcos MA; Gonzalez Sanchez S; Conde
Martin S; Ruiz Fernandez E; Lugones Sanchez C.

Titulo: Efectividad de una intervencion multifactorial basada en la mejora de la dieta y

la actividad fisica, pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, en Atencién Primaria.

Introduccion: Las nuevas tecnologias de la informacion y comunicacion podrian
facilitar cambios en los estilos de vida, pero no hay suficiente evidencia acerca del
efecto combinado de éstas con intervenciones multifactoriales, dirigidas a la mejora
de la dieta y el aumento de la actividad fisica en pacientes con Diabetes mellitus tipo
2 (DMT2).

Objetivos: El objetivo principal es evaluar el efecto de afiadir a la atencion habitual
una intervencién multifactorial (app para Smartphone, paseos cardiosaludables y
sesion grupal de educacion nutricional) en el incremento de la actividad fisica, y en el
aumento de la adherencia a la Dieta Mediterranea, en pacientes con DMT2. Como
objetivos secundarios se evaluara el efecto de la intervencién en la mejora de los
patrones dietéticos, factores de riesgo cardiovascular y control metabolico.

Material y meétodos: Ensayo clinico aleatorizado y controlado de dos grupos
paralelos.

Ambito del estudio y poblacion: El estudio se llevaré a cabo en un centro de salud. Se
incluirdn 200 pacientes con DMT2, con edades comprendidas entre 25-70 afios, de

ambos sexos, que cumplan los criterios de inclusion y firmen el consentimiento
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informado. Los sujetos seran seleccionados por muestreo aleatorio simple, los cuales
seran posteriormente randomizados en grupo de intervencion y de control con una
razén de 1:1, mediante el programa Epidat 4.0.

El tamafio de la muestra se ha estimado para las variables principales del estudio.
Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 con una desviacion
estandar (DE) de 4.500 pasos/dia en lo referido a la actividad se precisarian 98 sujetos
en cada grupo para detectar un incremento de 1.850 pasos/dia en el grupo de
intervencion respecto del control, y en la adherencia a la Dieta Mediterranea con una
DE de 2 puntos, se precisarian 92 sujetos en cada grupo, para detectar un incremento
de 0,85 puntos en la puntuacion total del cuestionario en el grupo de intervencion
respecto del control.

Intervencion: Ambos grupos recibiran un consejo breve sobre alimentaciéon y
actividad fisica. En el grupo de intervencion, ademas, se realizaran 5 paseos
cardiosaludables, una sesion grupal de educacion nutricional y se les entrenara para el
uso de una aplicacion para Smartphone durante 3 meses.

Variables e instrumentos de medida: Las principales variables de estudio fueron los
cambios en la actividad fisica, medidos mediante un podémetro y mediante el
Cuestionario Internacional de Actividad fisica (IPAQ) y la dieta, evaluada a través del
cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea (MEDAS) vy el cuestionario de
calidad de la dieta. Ademas, se realizO una evaluacion de los parametros
antropométricos y valores de laboratorio, estilos de vida (consumo de tabaco y
alcohol), y la calidad de vida (SF-12).

Analisis estadistico:

Los datos se presentaran con la media y la DE en el caso de variables cuantitativas y

segun su distribucion de frecuencias para las cualitativas. El analisis de los resultados

222



se hara por intencion de tratar. Para contrastar las hipotesis de normalidad se utilizara
el test de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizaran el test Ji cuadrado para analizar la
asociacion entre variables cualitativas independientes y el test de McNemar para
muestras apareadas. La media entre dos grupos se comparara mediante la prueba t de
Student para muestras independientes y el cambio dentro del mismo grupo se
evaluard con la t de Student para datos apareados. La relacion entre variables
cuantitativas sera analizada mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o de
Spearman segun corresponda. Para analizar el efecto de la intervencion se
compararan los cambios alcanzados en el grupo de intervencion respecto del control y
se estimara la Cohen d, ajustando por las variables que pueden influir en el resultado,
especialmente los datos basales Se utilizara el programa SPSS version 23.0.

La confirmacion de que una intervencion multifactorial, que incluye una
aplicacion Smartphone, es util en el aumento de la actividad fisica y la adherencia a la
Dieta Mediterrdnea en pacientes con DMT2, podria contribuir a generalizar su
implantacion en las consultas de Atencion Primaria, y mejorar el control clinico y

metabolico de los pacientes con DMT?2.
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Titulo: Efecto agudo de un paseo sobre parametros de rigidez arterial en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo: Evaluar el efecto agudo de los paseos saludables sobre pardmetros de
rigidez arterial, presion arterial y glucemia capilar, en pacientes con Diabetes mellitus

tipo 2.

Meétodos: Ensayo clinico pre-post intervencion de 89 sujetos con Diabetes mellitus
tipo 2, con una edad entre 40-70 afios. Las variables principales del estudio fueron
medidas antes y después de realizar un paseo saludable. Este se trata de una caminata
de 4 km de distancia, por zonas llanas, saliendo y volviendo al centro de salud, siendo
acompariados siempre por dos enfermeras. Los pacientes fueron instruidos para que
su paseo fuera aerdbico (50-70% de la frecuencia cardiaca maxima), segin las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes, dividiéndose a los
participantes en dos grupos dependiendo de la intensidad de su paseo (intensidad

moderada 6 km/h e intensidad baja 3-4 km/h).

Resultados: La poblacion estudiada tenia una edad media de 65,0 afios (61,2 — 68,1).
Tras el paseo, se produjo una disminucion en los parametros relacionados con la
rigidez arterial: CAVI de -0,2 (95% CI: -0,4 a -0,1) y presion del pulso de las
extremidades inferiores de -3.9 mmHg (95% CI: -5,9 a -2,0) (p<0,05 para ambos). Se

observa que ser varon presenta un Odds ratio de 2.728 (1C=95% 1,044 a 7,126) para
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conseguir que el CAVI disminuya tras el paseo saludable respecto a ser mujer.
Ademas, en las extremidades inferiores se produjo una disminucién de la presion
arterial sistolica -5,3 mmHg (95% ClI: -7,3 a -3,3) y de la presion arterial diastdlica
-1,5 mmHg (95% CI: -2,6 a -0,4). Del mismo modo se observo una disminucion de la

glucemia capilar de -37,6 mg/dl (-43,7 a -31,6).

Los resultados de este estudio sugieren que un ejercicio aerdbico
cotidiano a una intensidad baja-moderada, como son los paseos saludables, tiene un
efecto beneficioso inmediato, en los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, sobre
parametros de rigidez arterial como son el CAVI y la presion del pulso. Ademas, se
produjo una mejora en la presion arterial sistolica y diastélica en las extremidades

inferiores, y en la glucemia capilar.
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Effectiveness of A Multifactorial Intervention in Increasing Adherence to the
Mediterranean Diet among Patients with Diabetes Mellitus Type 2. EMID Study.
(EVIDENT Diabetes)
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Objetive:

The objective of this study is to assess the effectiveness of a multifactorial intervention involving a food workshop, a
smartphone application and walks, in improving adherence to the Mediterranean diet among patients with Type 2 Diabetes

Mellitus (T2DM).

Methods:

The EMID study is a randomized and controlled clinical trial with

two parallel groups and a 12-month follow-up period. The study

included 204 subjects between 25-70 years with T2DM. The Enroliment
participants were randomized into intervention group (IG) and
control group(CG). Both groups received brief advice about

healthy eating and physical activity. The IG participants necsﬁiﬁ'ﬁfi!ﬁ&‘gﬁmmg
additionally took part in a food workshop, five walks and =—ee

received the EVIDENT Il Smartphone application for three
months. Randomized

L 2 L2

Intervention group (N= 102) "
Received allocated multifactorial Control group (N= 102)
intervention (N= 97)

Excluded (n= 269)

« Not meeting inclusion criteria: 103
« Declined to participate: 137
« Other reasons: 29

Lost to follow-up (n=11)
Lost to follow-up (n=8)

« Address change (n=3)
o lliness (n=2) >

« Lack of time (n=3)

Address change (n=1)

lliness (n=3)

Lack of time (n=2)

Did not want to continue (n=4)
Other (n=1)

[ Analyzed (n= 94) ] [ Analysis ] [ Analyzed (n=91) ]

Results: Figure 1. Flow-chart of the study

The study population had an average age of
60.6 + 8.1 years and 45.6% (n = 93) were
women. At the baseline visit, there were no

Table 1.Intergroup modifications of the diet parameters in the follow-up visits
compared to the baseline visit

—— . ’ Month Baseli P Racali
significant differences between the groups in 3 ve: 2 b
terms of demographic characteristics. MantvRch: p  MesONCh: »
o Total score (points)
g Mediterranean Diet Adherence Screener 22(1.8-25) <0.001 13(08-18) <0.001
g 804 % Diet Quality Index 25(1.9-3.0) <0.001 1.7 (1.0-24) <0.001
%9
£ = Mediterranean diet criteria (%)
g ° 60 Use olive oil as main culinary fat 43(-5.091) 0.080 08(1.4-145) 0.017
O E Olive oil > 4 tablespoons 259 (143-37.5) <0.001 28.4(155414) <0.001
a2 2 servings/day 268(161-375) <0.001  108(1.6-232)  0.087
£5 . > 3 servings/day 150 (4.8-252 0004  49(-76-173) 0441
720 p=0386 p<0.01 Red or processed meats < 1 serving/day 34(-100-32) 0313 11(-7.1-92) 0.793
5 _‘é butter, cream or margarine < 1 serving/day 37(-21-9.6) 0211 32(-1.7-89) 0.325
£ 2, 20 g22 19 Sugar-swi cchncd beverage < 1 cup/day 54(-12-119) 0.109 22(-62-105) 0.608
£ Red wine > 7 servings/week 53(-23-128) 0.169 -03(-76-7.1) 0945
g e Legumes > 'hcr\ ings/week 6.6(-5.7-18.8) 0292  06(-114-125) 0926
2 od Fish or seafood servings/week 128(23-234) 0.018 129(0.2-25.6) 0.046
-g Baseline Fimoutie Bincatin Commercial bakery < 2 servings/week 18.1 (6.1-30.0) 0.003 39(-85-162) 0537
73] Nuts > 3 servings/week 22.1(10.1-34.1) <0.001 21.9(9.9-339) <0.001
@ Control group @8 Intervention group White meats more than red meats 273(173-373) <0.001 16.1 (5.4-26.9) 0.004
Use of sofrito sauce > 2 servings/week 44.1(31.8-56.4) <0.001 21.0(7.0-35.0) 0.004

Figure 2. Changes in the number of subjects with suitable
adherence to the Mediterranean die

Conclusions:

The results of this study suggest that the proposed multifactorial intervention involving a food workshop, a Smartphone
application and walks are moderately effective in improving adherence to the Mediterranean diet among patients with
T2DM.

[ Funding: the Autonomous Government of”CastiIIa and Leéﬁ (GRS 1276/8/16.), intensification of research programme (BOCYL-D-llOZZOlG-é) and incentive program for nurses who have
completed their residency (ORDER SAN / 360/2015). The study was also co-financed by the Carlos Il Health Institute and the European Regional Development Fund (ERDF) (RD
16/0007/0003).

p value differences between IG and CG. Significant difference: p<0.05.
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Titulo: Efecto de una intervencién multifactorial en el incremento de la actividad fisica

en sujetos con Diabetes mellitus tipo 2.

Introduccion: La préctica regular de actividad fisica es fundamental en el control
metabdlico de los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Varios estudios
realizados en estos sujetos, han demostrado que la actividad fisica se asocia con un
menor riesgo de eventos cardiovasculares, debido al efecto que tiene sobre el control

glucémico, la mejora del perfil lipidico y la pérdida de peso.

Objetivo: Evaluar el impacto de una intervencion multifactorial sobre la actividad

fisica.

Metodologia: El estudio EMID (NCT02991079) se trata de un ensayo clinico
aleatorizado y controlado, con un periodo de seguimiento de 12 meses. Este estudio
incluyd 204 sujetos con DMT2, entre 25-70 afios de un centro de Atencidn Primaria
de Salamanca. Los sujetos se asignaron al azar (1:1) a los grupos de control (GC) e
intervencion (Gl), utilizando el programa Epidat 4.0. Ambos grupos recibieron un
consejo breve sobre la importancia de la actividad fisica. Ademas, los participantes
del GlI, realizaron 5 paseos cardiosaludables de 4 km de distancia, asistieron a un
taller de alimentacion y recibieron un Smartphone con la aplicacion EVIDENT I,
con el objetivo de promover habitos saludables. La actividad fisica se midid

utilizando poddémetros y la version breve del Cuestionario Internacional de Actividad
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Fisica (al inicio del estudio y en las visitas de seguimiento de los 3 y 12 meses).

La poblacion estudiada presentd una edad media de 60,6 afios, siendo el
45,6% mujeres. Durante la visita de seguimiento de los 3 meses, el GI aumento, en
relacion con el GC, su numero diario de pasos en 1.852, los pasos aerobicos en 1.623,
la distancia recorrida en 994 m, y el total de MET-min/semana en 1.297; ademas,
disminuyd el tiempo de sedentarismo en 34,3 minutos por dia. Las diferencias con
respecto a la medida basal se mantuvieron a los 12 meses, con un aumento de 1.141
pasos diarios, de 917 pasos aerdbicos y de 1.065 MET-min/semana total, en relacion

con el GC (p<0,05, para todos).

Los resultados de este estudio sugieren que nuestra intervencién

multifactorial, fue efectiva en el incremento de la actividad fisica.
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Anexo VI.

Indices de calidad de las
publicaciones aportadas






Indices de calidad de las publicaciones (JCR 2017)

Revista Factor de Categoria N° de la Puesto en Cuartil
impacto revista en la la
categoria categoria
BMJ Open 2,413 Medicine, 155 43 Q2
general &
internal
Nutrients 4,196 Nutrition & 83 18 Q1
Dietetics
European 2,651 Nursing 118 3 D1
Journal of .
Cardiovascular chfd'ac 8? 128 23 Q2
Nursing ardiovacular
Systems
BMC 1,812 Cardiac & 128 81 Q3
Cardiovascular Cardiovacular
Disorders Systems
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