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ABSTRACT

INTRODUCCION: La Diabetes Mellitus (DM) constituye uno de los principales
problemas de la salud publica a nivel mundial debido a su elevada prevalencia, su
morbimortalidad y a su elevado coste sanitario. La Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la
mas frecuente de las DM y esta asociada a factores de riesgo modificables como la
dieta y el ejercicio fisico. Previo a este estado de DM2 se produce un estado de
prediabetes, el cual, se asocia a tener mayor probabilidad de padecer DM2.
Numerosos organismos recomiendan la realizacion de ejercicio fisico como medio
preventivo y terapéutico de la DM2 pero se necesita mayor investigacion para afianzar

la evidencia.

OBJETIVO: 1) Analizar qué tipo de ejercicio fisico es mas eficaz en la prevencién de
DM2 en personas con prediabetes; y 2) Evaluar la efectividad de una intervencién

basada en el ejercicio fisico en la prevencion de la DM2 en personas con prediabetes.

METODOS: El estudio consta de dos fases. Una primera fase donde se ha realizado
una revision sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA, en las bases de
datos PUBMED, EBSCOHOST con Cinahl, Sportsdiscus, academic search complete
entre marzo y mayo del 2020. Se han incluido ensayos clinicos aleatorizados que
realizaban una intervencion de ejercicio fisico aerébico, ejercicio de resistencia o
ejercicio intervalico de alta intensidad (HIIT) en personas con prediabetes. El riesgo de
sesgo se evalué en base a las normas Cochrane para revisiones sistematicas y la

calidad de la evidencia mediante el sistema GRADE.

Para la segunda fase se ha disefiado un proyecto de ensayo clinico aleatorizado,
paralelo en dos ramas, donde se compara una intervenciéon de ejercicio fisico aerdbico
frente a un HIIT en personas con prediabetes de entre 40 y 75 afios. La muestra sera

de 100 sujetos por cada rama de estudio.

RESULTADOS: De los 1.119 estudios relevantes en la busqueda, 12 cumplieron los
criterios de inclusion y fueron incluidos en la revision sistematica. ElI HIIT resultd
obtener mejores resultados frente al ejercicio aerdbico, ejercicio de resistencia o
combinados en las variables analizadas glucosa basal en ayunas, intolerancia a la
glucosa y hemoglobina gluscosilada. Los efectos de ejercicio aerdbico y ejercicio de

resistencia son similares en las variables analizadas.

DISCUSION: La realizacion de ejercicio fisico en pacientes con prediabetes ayuda a

mantener y/o reducir los niveles de glucemia en sangre. El ejercicio fisico podria ser



una terapia eficaz en la prevencién de DM2 en pacientes con prediabetes. Parece que
el HIIT presenta mejores resultados que los ejercicios aerdbicos y de resistencia. El
ejercicio fisico es una herramienta terapéutica eficaz que pueden usar los
profesionales sanitarios para la prevencion de la DM2, que ademas tiene un bajo coste

y practicamente no tiene complicaciones.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus (DM) is one of the major public health problems
worldwide due to its high prevalence, morbidity and mortality and its high health cost.
Diabetes mellitus type 2 (T2D) is the most frequent of the DM and is associated with
modifiable risk factors such as diet and physical exercise. Prior to this state of T2D, a
state of prediabetes occurs, which is associated with having a higher probability of
suffering T2D. Many organisms recommend physical exercise as a preventive and
therapeutic means of T2D but more research is needed to strengthen the evidence.

OBJECTIVE: 1) To analyze what type of exercise is most effective in preventing T2D
in people with prediabetes; and 2) To evaluate the effectiveness of an exercise-based

intervention in preventing T2D in people with prediabetes.

METHODS: The study consists of two phases. A first phase where a systematic review
has been carried out following the PRISMA recommendations, in the PUBMED,
EBSCOHOST with Cinahl and Sportsdiscus databases. The academic search was
fulfiled between March and May 2020. Randomized controlled trials have been
included which carried out an intervention of aerobic exercise, resistance exercise or
high intensity interval training (HIIT) in people with prediabetes. The risk of bias was
assessed based on the Cochrane standards for systematic reviews and the quality of

evidence was estimated using the GRADE system.

For the second phase, a randomized controlled trial project has been designed, parallel
in two arms, where an aerobic exercise intervention is compared to a HIIT in people
with prediabetes aged between 40 and 75 years old. The sample will be of 100

subjects for each study arm.

RESULTS: Out of the 1,119 relevant studies in the search, 12 met the inclusion criteria
and were included in the systematic review. The HIIT resulted in better results than
aerobic exercise, resistance exercise or combined in the variables analyzed fasting
blood glucose, intolerance to glucose and haemoglobin A glycosylated. The effects of

aerobic exercise and resistance exercise are similar in the variables analyzed.

DISCUSSION: Practicing physical exercise in patients with prediabetes helps maintain
and/or reduce blood glucose levels. Exercise may be an effective way to prevent T2D

in patients with prediabetes. It appears that HIIT has better results than aerobic and



resistance exercises. Physical exercise is an effective therapeutic tool that can be used
by health professionals for the prevention of T2D, which also has a low cost and
practically no complications.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es eficaz el ejercicio fisico en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 en

pacientes con prediabetes?
INTRODUCCION Y CONTEXTUALIZACION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad grave, crénica y compleja caracterizada
por una hiperglucemia que resulta directamente por la resistencia a la insulina, la
secrecion inadecuada de insulina o por la secrecién excesiva de glucagén®. Constituye
uno de los principales problemas de salud publica debido a su elevada prevalencia,
que puede afectar a personas de cualquier edad, sexo, clase social y area geogréfica,
por su elevada morbilidad y mortalidad y por su elevado coste sanitario®. En
referencia a la prevalencia de la DM en la poblacién mundial, fue de un 8,7% en 2014
y se prevé que pueda alcanzar un 10,4% en 2040 y en referencia a la poblacién
espafiola, la prevalencia es mayor que al resto de la media mundial, alcanzando un

15,6% en la actualidad®.

Atendiendo a la clasificacién de la DM se conocen los siguientes tipos. La Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) caracterizada por la destruccién autoinmune de las células B, la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) caracterizada por la pérdida progresiva de secrecion de
insulina de las células B, la Diabetes gestacional caracterizada por presentar valores
glucémicos elevados en el segundo y tercer trimestre del embarazo y otros tipos

especificos minoritarios de diabetes debidos a otras causas’.

La DM1 y la DM2 son las mas frecuentes y ambas cursan con hiperglucemia croénica,
esta situacion puede conllevar tanto complicaciones agudas como el coma diabético
debido al tratamiento farmacol6gico y complicaciones crénicas microvasculares y
macrovasculares, las cuales, pueden conducir a padecer infarto agudo de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal, ceguera, neuropatias periféricas y
amputaciones®*®. Ademas, la DM 2 es la méas prevalente de ambas, siendo el 90-95%
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de todos los casos de DM’. Esta misma esta asociada a determinados factores de
riesgo, unos no modificables como la edad, historia familiar, etnia, historial de diabetes
gestacional y sindrome de ovarios poliquisticos y otros factores modificables como el
sobrepeso, obesidad, la actividad fisica, dieta, estatus socioeconémico y ambiente

diabetogénico®®.

Previamente al diagnoéstico de DM2 se produce un estado de prediabetes, también
llamado hiperglucemia intermedia o disglicemia, la cual, incluye la presencia de una
glucemia basal alterada (GBA) definida entre los margenes de 110-125 mg/dl, segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de 100-125 mg/dl segun la American
Diabetes Association (ADA), de una intolerancia a la glucosa (ITG) definida entre 140
mg/dl y 199 mg/dl a las dos horas del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) de 75
g o de ambas condiciones a la vez (GBA + ITG). Actualmente no existe una
denominacién de consenso para la prediabetes en funcion de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) aunque la ADA considera como prediabetes un valor de HbAlc
entre 5,7 y 6,4%, mientras que el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) propone el intervalo de 6 a 6,4%".

La prediabetes se asocia a un mayor riesgo de desarrollar DM2 pero la progresion es
evitable, ya que mas de la mitad de la poblaciéon europea mantiene una situacion de
GBA o ITG hasta el final de su vida. El riesgo promedio de desarrollar DM2 aumenta
un 0,7% por afio en las personas con niveles normales de glucosa, y entre el 5-10%
por afio, en las que tienen GBA o ITG. Aquellos con GBA e ITG simultAneamente
presentan el doble de probabilidades de desarrollar DM2, que quienes tienen solo una
de las dos situaciones. Sin embargo, es posible retroceder de un estado prediabético a
la normalidad. Se ha demostrado que durante un periodo de 3-5 afios, alrededor del
25% de los individuos con prediabetes progresan a DM2, el 25% retornan a un estado

normal de tolerancia a la glucosa y el 50% permanece en el estado prediabético®.
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En Espafa, un 14,8% de personas tienen alguna de las caracteristicas de la presencia
de prediabetes, concretamente GBA un 3,4%, ITG un 9,2% y ambas un 2,2%?°.

Las intervenciones principales para la prevenciéon de la DM2 son cambios en los
estilos de vida como la pérdida de peso, dieta y ejercicio®°.

La ADA recomienda al menos 150 min/semana de intensidad fisica moderada a
vigorosa o duraciones mas cortas (minimo 75 min/semana) de actividad fisica de
intensidad vigorosa o en intervalos junto cambios en la dieta para prevenir o retrasar
la aparicion de DM2 en poblaciones de alto riesgo y con prediabetes’.

El ejercicio fisico, tanto el aerébico como el de resistencia mejora la accion de la
insulina, ayuda a mantener el nivel de la glucosa, indices lipidicos y valores de presién
arterial, también ayuda a mejorar aspectos asociados a la calidad de vida de
individuos con DM2, mostrando efectos positivos sobre factores psicologicos,
autoestima global y satisfaccion con la vida'.

Numerosos organismos recomiendan especialmente el ejercicio fisico para ayudar a
controlar la tolerancia a la glucosa y prevenir la progresién hacia la DM2, ya que el
ejercicio aérobico de intensidad moderada, los ejercicios de resistencia y los ejercicios
intervalicos de alta intensidad (HIIT) conducen a mejoras en el control de la glucemia,
pareciendo este dltimo como el mejor de los tipos de ejercicio fisico segln
investigaciones recientes, pero no esta claro hasta qué punto esto se traduce en
mejoras clinicas en la tolerancia a la glucosa y en la prevencién de la DM2,
especialmente en individuos que viven con prediabetes. Ademas, investigaciones
recientes apuntan que el ejercicio fisico es eficaz en la prevencién de la DM2 pero se
necesita mayor investigacion para afianzar la evidencia”***°.

Por lo anteriormente expuesto, esta revision sistematica tiene la funcion de evaluar
retrospectivamente la capacidad de las intervenciones de ejercicio para prevenir la
DM2, manteniendo o mejorando los parametros establecidos por la ADA y a

continuacién elaborar un protocolo de ensayo clinico aleatorizado para comprobar que
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tipo de ejercicio fisico es mas eficaz para prevenir la DM2 segun los hallazgos

encontrados en la revision sistematica.

OBJETIVOS DEL PROYECTO

Objetivos generales

e Analizar qué tipo de ejercicio fisico es més eficaz en la prevencién de DM 2 en
pacientes con prediabetes.
e Evaluar la efectividad de una intervencién basada en el ejercicio fisico en la

prevencion de la DM2 en personas con prediabetes.

Objetivos especificos

o Determinar el efecto del ejercicio fisico en personas con prediabetes sobre el
indice de masa corporal, la tensién arterial, el perimetro abdominal, los niveles
de glucemia y laHbAlc.

METODOLOGIA DEL PROYECTO

Este proyecto de investigacion se realizara en dos fases. En una primera fase, se
realizara una revisién sistematica de la literatura para determinar si el ejercicio fisico
es eficaz y especificamente qué tipo de ejercicio fisico es mas eficaz para la
prevencion de la DM2 en pacientes con prediabetes. Y en una segunda fase, se
realizard un ensayo clinico aleatorizado, controlado, simple ciego, para comparar la
realizacion de diferentes tipos de ejercicio en personas con prediabetes en base a los

resultados obtenidos en la revisidn sistemaética.
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FASE 1. REVISION SISTEMATICA

Busqueda bibliografica

Para la realizacion de la revision sistematica se han seguido las pautas marcadas por
las guias PRISMA para la redaccion de revisiones sistematicas™®.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda en la literatura se ha realizado por un autor utilizando las
palabras clave prediabetes (Prediabetes OR "prediabetic state" OR “prediabetic
states”), ejercicio (exercise OR "physical activity" OR “physical activities” OR fitness),
glucosa basal (“blood glucose”), hemoglobina glucosilada (“Glycated Hemoglobin A”) y
test de tolerancia a la glucosa (“Glucose Tolerance Test”) con la siguiente combinacién
de booleanos (Prediabetes OR "prediabetic state" OR “prediabetic states”) AND
(exercise OR "physical activity" OR “physical activities” OR fitness) AND ("Blood
Glucose" OR "Glycated Hemoglobin A " OR "Glucose Tolerance Test").

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos electronicas PUBMED, EBSCOHOST
con Cinahl, Sportsdiscus, academic search complete y E-journals y Cochrane y se
realizaron busquedas adicionales en las listas de referencia de los examenes
sistematicos pertinentes recientes. La blsqueda se ha realizzado entre marzo y mayo
del 2020.

Todas las busquedas se han realizado con un limite temporal de los ultimos 10 afios.
Criterios de inclusion
Para ser incluidos los articulos, deberian cumplir los siguientes requisitos:

e Estudios gque incluyan personas con prediabetes segun los criterios de la ADA.

e Estudios que incluyan personas adultas (>18 afos).

e Estudios que incluyan la realizacion de ejercicio fisico o actividad fisica durante
un minimo de 12 semanas.

e Estudios que incluyan la realizacion de ejercicio fisico sin otra intervencién (que

no se aplique en el brazo de la comparacion).
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Criterios de exclusion

e Estudios que realicen una asignacién no aleatoria de los sujetos.

e Estudios que no tengan brazo de comparacion sobre la intervencion realizada.

e Estudios que no realicen una intervencién de ejercicio fisico sin un protocolo
estructurado.

e Estudios que tengan la pérdida de seguimiento de los sujetos.

e Estudios que no incluyan la evaluacion de variables estudiadas.
Extraccion de los datos

Se recogieron de forma independiente los detalles de los estudios incluidos y se
codificaron en una tabla (Anexo ), donde se refleja: autor y afio, nimero de muestra
(n), edad y caracteristicas de los participantes, tipo y tiempo de la intervencién,

variable estudiada (GBA, TTOG y/o HbAlc) y las conclusiones del estudio.
Evaluacién del riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia

Se evalué de forma independiente el riesgo de sesgo de los estudios incluidos
utilizando los parametros definidos por el Manual Cochrane de Revisiones
sisteméticas de las intervenciones 5.0.1'"'8. Los criterios de evaluacién incluyeron
generacién de secuencias aleatorias y ocultamiento de la asignacion, cegamiento de
los sujetos y de los examinadores, cegamiento del resultado de las pérdidas y
exclusiones. Cada uno de los criterios de evaluacion se clasific6 como riesgo de sesgo
alto, bajo o poco claro. Los estudios que cumplian los criterios de inclusion se
sometieron a la evaluaciéon de riesgo de sesgo y se incluyeron en la revision
sistematica aquellos estudios que mostraban 3 0 mas items con bajo riesgo de sesgo.
Se presentan los resimenes respecto al riesgo de sesgo en la Figura 1 y la Figura 2.
La calidad de las pruebas para cada estimacion del efecto de los resultados se
ordenaron segun la calificacion de recomendacion, evaluacién, desarrollo y evaluacion

(GRADE) reflejado en el anexo I1*°.
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FIGURA 1: Evaluacion de los items de todos los estudios incluidos
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FIGURA 2: Porcentaje de riesgo de sesgo de todos los estudios incluidos
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Caracteristicas de la intervencion

Las caracteristicas especificas de la intervencion (Anexo Ill) fueron extraidas e

incluian, autor, duraciéon del programa, tipo de ejercicio, modo de ejercicio e

intensidad.
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Determinaciéon de la medicion de los pardmetros

Los pardmetros pre-intervencion y post-intervencién obtenidos en la literatura se
obtuvieron en miligramos por decilitro (mg/dl) y milimol por litro (mmol/L) en GBA'y
ITG y en tanto por ciento (%) para la HbAlc. Cualquier valor de GBA y ITG se convirtié

a mg/dl para realizar la comparacién de los resultados.
Sintesis y andlisis de datos

La sintesis y andlisis de los datos se realiz6 de acuerdo con el sistema estadistico
Cochrane usando el software Review Manager (Rev-Man version 5.3)".

Resultados
Resultados de la busqueda

El proceso de seleccién de los estudios incluidos en el analisis se describe en el
diagrama de flujo segn las normas PRISMA (figura 3)*°.
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Figura 3: Flow chart de la busqueda bibliografica segin las recomendaciones PRISMA
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En total, se identificaron 1.119 estudios a partir de la busqueda en las bases de datos
electronicas PUBMED (n = 385), EBSCOHOST (n = 472) y Cochrane (n = 262). Se
obtuvieron articulos de las busquedas adicionales en las listas de referencia de los

examenes sistematicos pertinentes recientes (n = 4).

Se identificaron y eliminaron 361 articulos duplicados. Los estudios restantes se

evaluaron por titulo y resumen y se eliminaron 725 estudios.

Se examinaron los textos completos de los 37 estudios restantes en funcién de los
criterios de inclusién y exclusién. Se excluyeron un total de 23 articulos. Los 14
estudios restantes cumplieron los criterios establecidos y se sometieron a la
evaluacion de “riesgo de sesgo” resultando 12 articulos. Todos los articulos incluidos
fueron evaluados segun la escala GRADE para determinar la calidad de la evidencia y

el grado de recomendacion.
Todos los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados.
Descripcién de los participantes

Un total de 1092 participantes de 12 articulos se incluyeron en la revision sistematica.
La edad de los participantes oscilaba entre los 18 y 71 afios y todos presentaban algln

criterio de prediabetes segun la ADA.
Descripcién de los protocolos de ejercicio fisico
Los detalles de las intervenciones realizadas se presentan en el anexo lll.

e Duracion del ejercicio fisico

La duracioén de los programas de ejercicio que se implementaron fueron: por un

20,21

lado, dos estudios programaron ejercicio durante 12 semanas obteniendo

ambos, resultados significativos, por otro lado, tres estudios pautaron ejercicio

22-24

fisico durante 16 semanas y otros estudios prolongaron la pauta de

92521 yn afio®®, un afios y 3 meses® y

ejercicio durante mas tiempo, 6 meses
dos afios™, todos ellos obteniendo resultados significativos en la prevencion de
la DM2.

¢ Modalidad de ejercicio fisico
11 brazos de estudio solo realizaban ejercicio aerébico®??*2% 5 brazos de
estudio realizaron solo ejercicio de resistencia®***?®?°, 4 brazos de estudio

20,21,24
T el

realizaron un Hll y 2 brazos de estudio realizaron ejercicio aerdbico

combinado con ejercicio de resistencia®®?’.
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¢ Impacto del ejercicio fisico en la prevencion de DM2
Todos los estudios muestran que el ejercicio fisico tiene efectos beneficiosos

en la prevencién de DM2, algunos estudios reduciendo significativamente los

15,20,22,23,25

pardmetros de prediabetes y otros manteniendo los parametros

estables y sin progresion %#12426-29,

Variables estudiadas

Glucosa basal alterada

La medida de glucosa basal en ayunas fue una de las medidas de resultado

importantes en esta revision.

La mejora o el mantenimiento de la GBA indican una reduccion del riesgo a tener DM2
en personas con prediabetes.

Los estudios de Yan et al®. con ejercicios aerdhicos como de resistencia, Rezkallah et
al”*. con los ejercicios de HIIT de bajo y alto volumen y el estudio realizado por

Gilbertson et al*

. con ejercicio aerdbico y HIIT mostraron diferencias significativas en
la mejora de la GBA después de la intervencion en comparacion con su GBA basal,
mientras que los otros estudios no mostraron resultados significativos en la GBA
aungue se muestran resultado beneficiosos para los pacientes, ya que, no aumenta la

GBA.

Tiempo del ejercicio fisico y GBA

Los resultados muestran que una intervencién con ejercicio fisico mejora y/o mantiene

los niveles de GBA tanto a corto plazo como muestran los estudios realizados por

|20—22

Hansen, Rowan y Rezkallah et a , @ medio plazo como se observa en los estudios

|926

realizados por Yuan y Sletnz et a y largo plazo como muestran los estudios de

Davy y Dai et al*™>%°.

Tipo de ejercicio fisico y GBA

En los estudios realizados por Gilbertson y Rezkallah et al****

se refleja como los
entrenamientos con HIIT tanto de alto como bajo volumen proporcionan una mayor
reduccion de la GBA de personas con prediabetes frente a los ejercicios de

resistencia, aerébicos o la combinacién de ambos como se muestra en el gréafico 1.
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GRAFICO 1
Tipo de ejercicio fisico - GBA
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Intolerancia oral de glucosa

Otra variable estudiada que permite mostrar los efectos de una intervencion sobre los
pacientes con DM2 o prediabetes es el test de tolerancia oral de glucosa tras 2 horas

de la ingesta de 75 gramos de glucosa.

Los estudios de Yan et al*®

. con ejercicios aerdbicos como de resistencia y Desch et
al”®. con ejercicio aerébico mostraron diferencias significativas en la mejora de la ITG
después de la intervencion en comparacion con su ITG basal, mientras que los otros

estudiosg,20,22,23,26,27

no mostraron resultados significativos en la glucemia tras ITG
aungue se muestran resultado beneficiosos para los pacientes, ya que, no aumenta la

glucemia tras el test de tolerancia oral de glucosa.

Tiempo del ejercicio fisico y ITG

Los resultados muestran que una intervencién con ejercicio fisico mejora y/o mantiene

los niveles de ITG tanto a corto plazo como muestran los estudios realizados por

|20—22

Hansen, Rowan y Rezkallah et a , @ medio plazo como se observa en los estudios

realizados por Yuan y Sletnz et al®® y largo plazo como muestran los estudios de

Davy y Dai et al®?°.

Tipo de ejercicio fisico y ITG

Los estudios no muestran diferencias significativas sobre el tipo de realizacion de

ejercicio fisico y como influye en el ITG como se refleja en el grafico 2.

20



GRAFICO 2
Tipo de ejercicio fisico - ITG
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Hemoaglobina glucosilada

La HbAlc es un parametro de gran valor en el control de la diabetes y prediabetes, ya

gue nos informa de la media de las glucemias en los Ultimos tres meses.

1?92 se muestra como hay una

En los estudios realizados por Rowan y Rezkallah et a
reduccién significativa de la HbAlc con los ejercicios HIIT y ejercicio aerébico, en
cambio se ve como la HbAlc se mantiene estable en el tiempo en los otros estudios

15,24-26,28

realizados , hingun estudio independientemente del ejercicio y duracién mostrd

un incremento de la HbAlc que indicara una progresion hacia la DM2.

En el gréfico 3 se refleja como el HIIT tiene una mayor efecto en la reduccion de la
HbAlc frente a al ejercicio aerdbico, el ejercicio de resistencia 0 ambos combinados.

GRAFICO 3
Tipo de ejercicio fisico - HbAlc
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Discusiodn

En esta revision sistematica se muestra el efecto de la intervencidén de ejercicio fisico
sobre diferentes medidas de resultado en personas con prediabetes con el fin de
determinar el poder del ejercicio fisico en la prevencién de DM2. Las medidas de

resultados que se utilizaron fueron la GBA, ITG y HbAlc.

Todos los estudios analizados muestran ser efectivos para la prevencion de la DM2,
ya que se produce una mejora 0 mantenimiento de los valores glucémicos tras una

intervencion de ejercicio fisico en comparacion con los valores basales.

El tiempo en que se realiza el ejercicio no parece ser un factor determinante en la
progresion a DM2, ya que tanto en los estudios realizados por Skoradal, Desch y
Rezkallahet al*?*?°, que realizan ejercicio oscilando entre 25 y 40 minutos como en el
resto de los estudios que realizan ejercicio oscilando entre 50 y 60 minutos, todos
obtienen resultados concluyentes de que el ejercicio fisico es eficaz en la prevencion
de DM2.

Otra factor que no parece ser determinante en la progresion a DM2 es el
tiempo/sesiones (a partir de 12 semanas) de duracién del ejercicio porque tanto en los

estudios realizados durante tres y cuatro meses®?*% los estudios de duracién

9,25,26 15,28,29

intermedia , como en los de uno y dos afios , Se concluye que el ejercicio
fisico durante este espacio de tiempo es suficiente para prevenir la progresion a DM2,
lo que nos hace pensar que los efectos del ejercicio fisico en pacientes con

prediabetes se observan al poco tiempo de inicio del ejercicio fisico regular.

El tipo de ejercicio fisico parece ser un factor determinante en la eficacia de la
prevencién o regresion a valores glucémicos normales. Se puede observar como el
ejercicio HIIT es mas efectivo en la reducciéon de la GBA y HbAlc mostrado en los
estudios realizados por Rowan, Gilbertson y Rezkallah et al ?>?**. que en el resto de
tipos de ejercicio. En estos estudios se puede ver reflejado como un ejercicio HIIT
durante 3 meses puede reducir la HbAlc a valores normales y mostrar una marcada

reduccion de la GBA.

La realizacion de ejercicio aerdbico muestra ser efectiva como método de prevenciéon

1>, en el

de la DM2. Esta efectividad se refleja en el estudio realizado por Desch et a
cual se compara el ejercicio fisico aerobico con un farmaco hipoglucemiante y con un
grupo control donde se puede observar que el ejercicio tiene un efecto similar al
farmaco y que estos dos son mas efectivos que la no intervencion realizada en el

grupo control. Rowan, Slentz, Yuan, Liu y Skoradal et al®?®****?’ Pese a no obtener
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resultados significativos en la comparacion de los valores glucémicos, muestran como
se mantienen estables estos valores, con tendencia a disminuir con el ejercicio
aerdbico. En cambio, Gilbertson et al*. con la intervencion de ejercicio aerdbico
obtienen unos resultados significativos en la regresion a valores normales en

pacientes con prediabetes.

|22,29

En cuanto al ejercicio de resistencia, Hansen y Davy et a . muestran como es

eficaz el ejercicio de resistencia para la prevencién de DM2.

I**. muestra

Comparando el ejercicio de resistencia con el ejercicio aerdbico, Dai et a
como el primero es ligeramente mas efectivo y que la combinacion de ambos es mas
efectiva que los dos ejercicios realizados independientes. En cambio Yuan y Liu et
al®®*?¥. no encuentran diferencias significativas entre la realizacién de ejercicio aerébico

o de resistencia, siendo ambas efectivas en la prevencién de DM2.
Conclusioén

La realizacion de ejercicio fisico muestra ser una terapia efectiva para prevenir DM2 en
pacientes con prediabetes. El tiempo de la sesién, oscilando entre 25 y 60 minutos, y
el tiempo/duracion del ejercicio fisico superior a 3 meses parece ser suficiente para

obtener resultados positivos en la prevencién de DM2.

El HIIT reduciendo los parametros glucémicos a valores normales, parece tener un
mayor efecto que los ejercicios aerdbicos, de resistencia o combinados, aunque todos
los tipos de ejercicio parecen tener efectos beneficiosos sobre la prevencién de la DM2

en pacientes con prediabetes.

El ejercicio fisico muestra ser un método terapéutico efectivo en la prevencién de la

DM2, aunque se deberia investigar mas en este campo para afianzar la evidencia.

Los resultados de este estudio muestran una alternativa terapéutica o coadyuvante a
la terapia farmacoldgica o dietoterapia en la prevencion de DM2, siendo el ejercicio
fisico un método de facil aplicacion, bajo coste para los profesionales de la salud y que

practicamente no tiene complicaciones.
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FASE 2. ENSAYO CLINICO

Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, paralelo en dos ramas, para comparar la realizaciéon de

HIIT frente al ejercicio fisico aerdbico.

Ambos grupos recibiran recomendaciones dietéticas segun la OMS para la prevencién

y tratamiento de la DM.

Area vy poblacion de estudio

La regidn geogréfica donde se realizara el estudio serd Mallorca, el reclutamiento se
realizara en centros de salud y centros de salud laboral, los cuales, remitirian a los
centros de salud correspondientes.

El centro de salud es donde se realiza la prevencion, deteccion, control y tratamiento
de la mayoria de la poblacién que padecen DM en Espafia y los servicios de salud
laboral es un area donde se realizan las revisiones laborales junto a un analisis
sanguineo, en este servicio podemos detectar pacientes en estado prediabético, los

cuales, no acuden al centro de salud.

Tamaro muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se
requieren 100 sujetos en cada grupo para detectar una diferencia igual o superior a 4
mg/dl en GB. Se asume una desviacién estandar comudn de 8 mg/dl. Se estiman que
las pérdidas de seguimiento sean alrededor del 10%.

Se establece la desviacion estandar en relacién a los estudios analizados en la

revision sistematica.

Criterios de inclusién

e Paciente diagnosticado de estado prediabético con GBA de 100-125 mg/dl
segun las normas de la ADA.

e Paciente clinicamente estable y sin patologias que no le permitan la realizacién
de ejercicio fisico.

e Personas de entre 40 a 75 afios.
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e Personas que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

e Personas que tengan un estado clinico que imposibilite la realizacion del
estudio.

e Personas que tengan una incapacidad de comprensién del estudio.

e Personas que residan fuera de la zona de estudio.

e Personas que estén realizando 150 minutos o mas de ejercicio fisico a la
semana o que estén realizado una dieta personalizada.

e Personas que estén participacion en actividades fisicas y/o vigorosas que
puedan sesgar los resultados del estudio.

e Personas que estén en tratamientos con farmacos que influyan en el
metabolismo de la glucosa.

¢ Alguna situacion que imposibilite el seguimiento de la persona participante.

Descripcidn de las intervenciones

Los médicos y enfermeras de los centros de salud recibiran educacion y
asesoramiento sobre el protocolo operativo, se les proporcionara un manual para
garantizar la estandarizacion del ensayo clinico.

Los centros de salud laboral recibiran instrucciones sobre el perfil del usuario que se
quiere estudiar y ellos le ofreceran la posibilidad de colaborar en un estudio para
pacientes con su estado y poder mejorar su salud y/o contribuir a la mejora de este
estado para futuros pacientes, remitiéndolos a los centros de salud correspondientes.
Todos los participantes seran programados para visitas de seguimiento durante los
tres meses de intervencion. Los participantes de ambos grupos realizaran 3 sesiones
en el centro de salud y 36 sesiones de ejercicio fisico durante los 3 meses de

intervencion.

Las pautas proporcionadas seran:

Grupo intervencioén 1

Ejercicio aerdbico: Se realizaran 3 sesiones de ejercicio fisico aerébico por semana

que consistiran en 5 minutos de calentamiento caminando a una intensad ligera en
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cinta mecénica, 25 minutos de carrera continla a una intensidad moderada (50 — 75%
FC. Férmula Karvonen) mas 3 minutos de enfriamiento disminuyendo progresivamente
la intensidad de moderada a ligera. En total 28 minutos de actividad + 5 minutos de

calentamiento.

Grupo intervencién 2

HIIT: Se realizaran 3 sesiones de ejercicio fisico tipo HIIT por semana que consistiran
en 5 minutos de calentamiento caminando a una intensad ligera en cinta mecanica, 4
minutos de correr a alta intensidad (75 — 90% FC. Formula Karvonen) y 3 minutos de
descanso caminando entre series caminando a una intensidad ligera, se realizaran 4

series de ejercicios, en total 28 minutos de actividad + 5 minutos de calentamiento.

Pauta dietética segun la OMS

¢ Dieta recomendada (ambos grupos): Dieta variada y equilibrada.
o Frutas, verduras, legumbres, frutos secos y cereales integrales.
o Al menos 400 g de frutas y hortalizas al dia, excepto patatas y otros
tubérculos feculentos.
o Menos del 10% de la ingesta cal6rica total de azUcares libres, que
equivale a 50 gramos.
o Menos del 30% de la ingesta caldrica diaria procedente de grasas.

o Menos de 5 gramos al dia. La sal deberia ser yodada.

Visitas del estudio

Los pacientes seran reclutados en la consulta de enfermeria y/o medicina familiar de
los centros de salud y/o en centros de salud laboral durante los reconocimientos
médicos, donde seran invitados a participar en el estudio y, en caso de aceptar,
firmaran el correspondiente consentimiento informado (Anexo VI) y el consentimiento

sobre la ley de proteccion de datos (Anexo V).

El grupo de intervencion 1 realizara pauta de ejercicio aerébico mas un consejo
dietético y el grupo intervencion 2 realizara ejercicio fisico HIIT mas un consejo

dietético.
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Se recogeran los datos sociodemograficos y clinicos y la causa de no inclusién de

todos los pacientes que sean valorados en la primera consulta para su inclusion en el

estudio y que finalmente no sean incluidos.

Durante el estudio se realizaran 3 visitas en el centro de salud durante meses.

Visita 1: La realizard el médico o la enfermera del paciente. Se recogeran los
datos clinicos, y se verificaran los criterios de inclusion y exclusiéon y se les
asignara un grupo aleatoriamente. En esta visita, se registraran los datos de
glucemia basal (GB), indice de masa corporal (IMC), perimetro abdominal (PA)
y tension arterial (TA). Asi mismo se obtendra el consentimiento informado y se
prescribiran pautas de ejercicio fisico correspondientes segun se haya
aleatorizado (grupo intervencion 1 o grupo intervencion 2). A ambos grupos se
le citaran para una segunda sesion.

En esta visita se les administrara un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos® para poder llevar un control de la alimentacion junto a los consejos
dietéticos segun la OMS. Se les proporcionara copias de dichos cuestionarios
para que puedan presentarlos en las visitas correspondientes segin el

calendario.

Visita 2: Se realizara previo al inicio de la intervencion. Se realizara un analisis
sanguineo en ayunas valorando los parametros de acido Urico, urea, creatinina,
colesterol HDL, VDL y VLDL, triglicéridos, ITG con el test de tolerancia oral de
glucosa con ingesta de 75g de glucosa y HbAlc.

Visita 3 (visita final): Se realizara después de las 36 sesiones de ejercicio fisico
durante los 3 meses de la intervencién por el mismo profesional que empezé el
estudio con ese paciente (siempre que sea posible), se registraran los datos de
GB, IMC, PA y TA y un andlisis sanguineo valorando los pardmetros
anteriormente seleccionados (primera visita). Recopilaremos el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos para su posterior andlisis.

Pauta de intervencion: La intervencion sera pautada y guiada por un
fisioterapeuta desde la primera sesion de la intervencion. Este realizara una
toma de FC previa al ejercicio fisico para establecer los parametros de

intensidad del ejercicio fisico a realizar segun el grupo de intervencion.
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Variables
Variable principal

e Lavariable resultado principal es la glucemia basal en ayunas.
Variables secundarias

¢ Variables independientes sociodemogréficas, socioecondmicas y clinicas:

o Edad.

o Sexo.

o Residencia.

o Nivel socioeducativo (estudios primarios 0 menos, secundarios o
estudios universitarios)®.

o Nivel socioeconémico (escala Goldthorpe)®.

o IMC.

o Perimetro abdominal.

o Tension arterial.

o Valores bioquimicos (Urea, &cido urico, creatinina, colesterol VLDL, LDL
y HDL, triglicéridos, ITG y HbA1c).

Los datos y las variables seran introducidos en un registro (Anexo V).

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizar4 con la herramienta SPSS versién 21 (Chicago,
USA).

Se realizard un analisis descriptivo, etiquetado y depuracién de los datos: valoracion
de valores atipicos y extremos. Descripcion de la distribucion de cada variable.

Pruebas de normalidad y graficos de dispersion.

El analisis principal consistira en la comparaciéon de los valores de glucemia basal en
ayunas con la comparacion de ejercicio aerdbico frente HIIT. Se realizara mediante un
t de student para datos apareados en caso de cumplirse normalidad o bien el test de

Mann -Whitney en caso de distribuciones que difieran de la normalidad.
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Dificultades y limitaciones del estudio

Una de las limitaciones principales que nos encontraremos serd analizar la actividad
fisica diaria de cada sujeto. Durante el estudio, al realizar la intervencion, es posible
controlar el tipo de ejercicio fisico que realiza cada sujeto pero no es posible controlar
la actividad diaria que realizan y sus posibles influencias en los resultados.

Otro aspecto que puede influir en los resultados, es la ingesta diaria que realice cada
sujeto. A cada sujeto se le recomienda seguir las pautas dietéticas para la prevencion
y tratamiento de la DM2 pero no se especifica la cantidad ni frecuencias de las
ingestas. La diferente ingesta de los sujetos puede tener influencia directa en los
resultados. Ademas, nos podemos encontrar el sesgo de memoria de los sujetos al
registrar la alimentacion que llevaran durante el estudio, ya que se realizara un registro
de los alimentos y su consumo para poder evaluar sus consecuencias en los

resultados.

Otro sesgo que nos podemos encontrar es el enmascaramiento de los sujetos porque

puede ocurrir un intercambio de informacion entre los grupos de intervencion.

Consideraciones éticas

Respecto a las consideraciones éticas del presente protocolo de investigacion, se
realizara de acuerdo con las directrices establecidas en la Declaracién de Helsinki y
los procedimientos con los participantes se llevaran a cabo una vez aprobada por el
Comité de Etica de las Islas Baleares y se cuente con el permiso de la direccion de los
centros de salud y los centros de salud laboral, ademas de la Comision de
Investigacién del propio centro. Se informara y solicitara la participacioén voluntaria, la
firma del consentimiento informado ademas de informar la posibilidad de abandonar el
estudio si los sujetos del estudio lo desean. En todo momento se garantizara la
confidencialidad de los datos obtenidos en el proyecto de investigacién conforme lo
establecido en el Reglamento Europeo 679/2016 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de sus datos personales y a la libre circulacién de esos
datos, méas conocido como Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) y la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia del paciente de
Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y Documentacién Clinica. De tal

modo, los datos obtenidos quedaran en custodia del investigador principal del estudio.
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En este estudio se va a garantizar en todo momento la maxima proteccion de la
informacion. Los datos de los pacientes serdn sometidos a procedimientos de
disociacién y encriptaciéon y en la base de datos final sélo existird informacion
anonimizada, es decir, informacion en la que no haya datos que permitan averiguar la
identidad de los pacientes. En suma, se adoptardn las medidas oportunas para
garantizar la intimidad y confidencialidad de todos los datos personales segun el
protocolo exigido en el Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas

relativo al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.

Se entregara una hoja informativa (anexo V) con toda la explicacién pertinente del

estudio y un consentimiento informado (anexo VI) que firmaran todos sujetos.

Presupuesto

Gastos

Disefio e impresion del CRD 1200
Material de oficina 300
Registro del ensayo clinico en Controlled Trials 300
Formacion de los profesionales 1000
Folletos informativos 500
Traduccion y publicacion de articulos de revistas de impacto de 4000
acceso publico

Total Gastos Bienes y Servicios 7300

Plan de trabajo

La planificacion del estudio se presenta en la siguiente tabla donde se aprecia como
se desarrollara el proyecto por meses donde el nimero 1 equivale al mes de inicio de

la puesta en marcha del protocolo.
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Redaccion del protocolo de investigacion 1
Recogida y andlisis de los trabajos 2-6
Creacion del informe 7
Contacto con centros de salud y centros de salud laboral 8
Enteramiento de los profesionales para la realizacion de la |9
intervencion

Intervencion 10-12
Recogida de datos 13
Evaluacién y analisis de los datos 14-16
Redaccion del informe final 17
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ANEXO |

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LAS INTERVENCIONES

Autor Participantes Intervencion Resultados CONCLUSIONES
Pre/post intervencion
GBA TTOG HbAlc
(mg/dl) (mg/dl) (%)
Desch S et|n:43 Tiempo:6 meses G1:105,72/103,74 | G1:162,09/127,87 | G1:5,6/5,6 6 meses de ejercicio fisico
al., 2010 ® Edad: 60 - 65| Tipo: G2:101,58/120,13 | G2:176,32/ 134,71 | G2:5,6/ 5,7 proporcionaron una mejora de la
afos G1 Rosiglitazona (16) G3:109,5/107,16 | G3:150,02/157,95 | G3:5,8/5,9 funcién endotelial en pacientes con
Caracteristicas: G2 EF aerobico (14) prediabetes mientras que los
G3 Control (12) sin cuidados habituales y la
intervencion rosiglitazona no tuvieron
resultados significantivos.
Liu Y et al, | n: 61 Tiempo: 24 semanas G1:103,74/105,36 | G1:168,21/ 158,85 El ejercicio fisico mejora la
2013 % Edad: 49,8 + 4,8 Tipo: G2:103,56/100,86 | G2:168,21/156,15 vasodilatacion dependiente del
Caracteristicas: G1 EF caminar G3:103,92/102,12 | G3: 168,39/168,75 endotelio en pacientes de mediana
ITG segin ADA G2EF caminar + edad. Caminar y ejercicios de

ejercicio de resistencia
G3 control sin ejercicio

resistencia mejoran la composicion
corporal y la resistencia a la
insulina. El ejercicio fisico se
muestra como un método efectivo
en la prevencién de DM2.

Hansen E. et
al., 20122

n: 18

Edad: 33-69 afios
Caracteristicas:
Prediabetes con
ITG seglin OMS
Sedentarios
(menos EF 3 dias
por semana

Tiempo: 4 meses
Tipo:

Gl (9) Entrenamiento
de resistencia a
maxima intensidad.

G2 (9) Entrenamiento
de resistencia a baja
intensidad.

G1: 97,25/95,27
G2: 94,19/95,27

G1: 146,06/130,39
G2 :124,45/114,36

Se muestra un relacién entre el
ejercicio de resistencia y mejorar la
resistencia a la insulina en
personas con riesgo a desarrollar
DM2. Tanto el ejercicio de
resistencia de maxima intensidad
como el ejercicio de resistencia de
baja intensidad disminuyen la
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durante 20
minutos)

resistencia a la insulina y los
pardmetros de metabolismo de la
glucosa.

Slentz CA el | n: 150 Tiempo: 6 meses G1:105,72/104,82 | G1:144,26)/137,24 Se muestra que una gran cantidad
at., 2016 ° Edad: 40-75 afios | Tipo: G2:106,44/104,18 | G2:135,44/126,98 de ejercicio de intensidad
Caracteristicas: G1 (35) Ejercicio baja | G3:104,28/103,20 | G3:149,66/136,69 moderada por si solo es muy
IMC 25 - 35 cantidad/moderada G4: 105,24/99,84 | G4:148,22/124,81 eficaz para mejorar la tolerancia a
Prediabetes segun | intensidad. la glucosa por via oral y prevenir la
ADA G2 (40) Ejercicio alta DM2. Los resultados sugieren que
cantidad/moderada caminar a una intensidad
intensidad. moderada 18 km por semana
G3 (38) Ejercicio Alta puede ser casi tan eficaz como un
cantidad/vigorosa enfoque mas intensivo de la dieta,
intensidad el ejercicio y la pérdida de peso
G4 (37) Dieta + para prevenir la progresion a la
Ejercicio moderada diabetes en los individuos
intensidad. prediabéticos. Estos hallazgos
tienen importantes consecuencias
para la eleccion de la intervencion
clinica para prevenir la progresion
a la diabetes tipo 2 en las
personas de alto riesgo.
Davy BM et | n: 170 Tiempo:15 meses G1: 101/ 101 G1: 149/ 140 El ejercicio fisico de resistencia es
al., 2017 * Edad: 50-69 afios. | Tipo: G2: 102/ 103 G2: 140/ 142 una estrategia eficaz y sostenible
G1:59,7 +-5,1 G1: Ejercicio de para reducir la prevalencia de
G2:59,6 +-5,6 resistencia prediabetes 'y prevenir una

Caracteristicas:
Prediabetes segun
ADA

Estilo de vida
sedentario (220
min EF moderado
0 60 EF vigoroso)

G2: Ejercicio de
resistencia +
intervencion con teoria
cognitivo  social con
procedimientos de
autorregulacion

progresion a DM2.
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Rowan CP et | n: 21 Tiempo: 12 | G1: 108/100,86 G1: 145,88/140,48 | G1: 6,1/5,7 Tanto la intervencién HIIT como la
al., 2017 %, Edad:30-65 afios semanas/36 sesiones G2:111,66/102,66 | G2: 148,48/147,68 | G2: 6,2/5,7 de ejercicio continuo ambos
Caracteristicas: Tipo: complementados con ejercicios de
HbAlc 5,7 —6,4% | G1 CON (10): Ejercicio resistencia proporcionan mejoras
aerobico continuo significativas en el  control
G2 HIIT (11): Ejercicio glucémico, el tejido adiposo y la
de alta intensidad aptitud  musculoesquelética vy
aerébica en personas con
prediabetes.
Skoradal M-B | n: 50 Tiempo: 16 semanas Gl: 111,66/104,46 | Gl: 135,08/ 102,66 El entrenamiento de futbol
el at., 2018 2 | Edad: 55 - 70 | Tipo: GC:111,66/104,46 | GC: 171,1/135,08 combinado con el asesoramiento
anos. Gl (27): Dieta + futbol dietético proporciona beneficios
Caracteristicas: GC (23): Dieta metabdlicos en personas con
Prediabetes prediabetes de edades
(HbAlc 5,8%) comprendidas entre 55 y 70 afios
Rezkallah SS | n: 60 ()33 h 27 m Tiempo: 12 semanas G1:106,15/93,75 G1:6,0/5,13 El HIT puede ser eficaz para
etal., 2018 ?* | Edad: 25-45 a. Tipo: G2:106,38/90,8 G2:6,14 / 4,87 reducir la GBA y HbAlc en
G1:31,8 +- 5,3 Gl (20) HIT baja | G3:101,17/103,79 G3:6,0/ 6,25 personas con prediabetes y puede
G2: 31 +- 5,27 volumen evitar la progresion a DM2. El HIIT
G3: 35.9 +- 5,89 G2 (20): HIT alto de alto volumen puede ser mas (til
Caracteristicas: volumen para mejorar el control glucémico
IMC 25-30 G3 (20): GC no realiza en la prediabetes.
GBA 100-125 EF
HBAlc 5,7-6,4 Dieta baja en calorias
Sedentarios en todos los grupos.
Gilbertson n: 29 Tiempo: 16 semanas G INT: 99,42/ G1 INT:5,76 /| El ejercicio fisico INT como el
NM et al, | Edad: 18 -71 a. Tipo: 97,79 5,55 MITC supervisado combinado con
2019 * 45,7 +-4,4 | 50,8+- | G1 INT (6): Intervalico | G MICT:103,02/ G2 MITC: 6,0 /| un programa de prevencion de

4,4
Caracteristicas:
Prediabetes segln
ADA

IMC >35

intenso.

G2 MITC (9): continuo
moderado

Dieta recomendada en
ambos grupos

99,78

5,88

diabetes sobre los estilos de vida
mejora los niveles glucémicos en
personas con prediabetes que
tiene obesidad o sobrepeso.
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Sedentarios (segun
ACSM)

Dai X et al., | n: 137 Tiempo:2 afos G1: 101,4/97,25 G1: 141,56/134,71 | G1: 5.93/5.80 Se muestra como el ejercicio de
2019 ©° Edad:55-75a Tipo: G2: 99,96/99,42 G2:131,11/129,13 | G2: 5.80/5.46 resistencia, el ejercicio aerébico y
Caracteristicas: Gl AT (34): EF | G3:97,07/91,49 G3: 133,99/123,37 | G3: 5.66 /5.52 ambos combinados son efectivos
Prediabetes segun | aerébico G4: 109,5/118,69 | G4: 156,69/148,76 | G4: 6.13/6.53 para la prevencibn de DM2 en
ADA G2 RT (31): EF de pacientes con prediabetes. Se
Resistencia muestra que el ejercicio de
G3 AT + RT (37): EF resistencia es una opcion valida
combinado para la prevencion de DM2. Este
G4 control (35): No hallazgo amplia aon mas los
intervencion de EF paradigmas establecidos de
Dieta recomendada en cambio de estilo de vida para
todos los grupos prevenir la diabetes y puede
informar los debates profesionales
de la salud-pacientes sobre el
retraso de la aparicion de la
enfermedad.
Yan J et al ., | n: 105 Tiempo:12 meses G1: 105/101,58 G1:140,3/126,07 G1:6,02/5,87 Tanto el entrenamiento aerdbico
2019 % Edad: Tipo: G2: 105/101,94 G2:141,74/141,74 | G2:5,91/5,86 como el de resistencia son
AT: 64,23 £5,75 G1 AT (35); Ejercicio | G3:102,84/107,88 | G3:152,18/144,08 | G3:5,91/5,97 eficaces en la reduccion del tejido

RT: 62,06 + 8,11
Control: 60,31 +
7,56
Caracteristicas:
Prediabetes con
ITG segun ADA

aerobico

G2 RT (35): Ejercicio
de resistencia

G3 Control (35): No EF
Dieta a todos Ilos
grupos

adiposo abdominal y la GBA en
adultos con prediabetes. El
entrenamiento  de  resistencia
aporto también mejoras en el
aumento de la masa muscular.
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Yuan X et al.,
2020 %

n: 248

Edad: <75 afios
Caracteristicas:
Prediabetes segun
ADA.

Tiempo: 6 meses

Tipo:

Gl AT (83): EF
aerobico.

G2 RT (82): EF
resistencia

G3 Control (83)
Dieta todos los grupos.

G1:105,36/101,94
G2:107,16/101,4
G3:104,46/109,86

G1: 135,08/128,23
G2:137,06/138,14
G3:143,18/157,77

G1: 5,95/5,90
G2:5,90/5,95
G3:5,95/6,15

Se muestra como ejercicio fisico
de resistencia durante 6 meses es
mas efectivo que el ejercicio
aerébico para mejorar la funcién
de las células B y prevenir el
desarrollo de DM2.
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ANEXO Il

CALIDAD METODOLOLICA - GRADE

AUTOR CALIDAD METODOLOGICA NIVEL GRADO DE OBSERVACIONES
RECOMENDACION
RIESGO DE | INCONSIST | INCERTIDUMBRE | IMPRECISION SESGO DE GRADE
SESGO ENCIA PUBLICACION
Desch S et | Muy serio No serio No serio Serio No serio &OOQ | Déhil Falta de
al., 2010 % MUY enmascaramiento.
BAJA No define

caracteristicas de
los pacientes ni
prediabetes ni
criterios de inclusion
y exclusion.

Liu Y et al., | No serio No serio No serio No serio No serio fasYasYasYas) Fuerte

2013 % ALTA

Hansen E | No serio No serio No serio No serio No serio ODDD Fuerte

et al., ALTA

20127

Slentz CA | No serio No serio No serio No serio No serio OODD Fuerte

9eI at.,, 2016 ALTA

Davy BM et | No serio No serio No serio No serio No serio OPDDd | Fuerte

al., 2017 % ALTA

Rowan CP | No serio No serio No serio Serio No serio DO | Fuerte Muestra pequefia

et al., 2017 MODER

20 ADO

Skoradal M- | serio No serio No serio Serio No serio dpOO | Débil Falta de

B el at., BAJA enmascaramiento

2018 = (no comentado)

Rezkallah No serio No serio No serio No serio No serio OPDD Fuerte
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SS et al, ALTA

2018 #

Gilbertson No serio No serio No serio Serio No serio ®®®0O | Fuerte 14 perdidas
NM et al., MODER n = baja
2019 # ADO

Dai X et al., | No serio No serio No serio No serio No serio OODD | fuerte

2019 ©® ALTA

Yan J et al | No serio No serio No serio No serio No serio ODDD Fuerte

., 2019 % ALTA

Yuan X et | No serio No serio No serio No serio No serio DODD Fuerte

al., 2020 % ALTA
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ANEXO Il

PROTOCOLOS DE EJERCICIO

AUTOR TIPO DE DURACION DEL TIEMPO MODO DE EJERCICIO INTENSIDAD
EJERCICIO PROGRAMA DEL
EJERCICIO
Desch S et al., | Aerébico 6 meses 30 minutos | Bicicleta estéatica Moderada-vigorosa
2010 *® 75% HR max
Liu Y et al, | Caminar: aerébico | 4 dias por semana | 60 minutos | Caminar a 60-70 HR max. Moderada
2013 % Caminar (aerdbico) 50 minutos | 20 minutos caminar + 30 de Resistencia. Moderada
+ RT Ejercicio brazos, pecho, abdominales y piernas.. 12 — 20
repeticiones
Hansen E et | Resistencia 4 meses 8 ejercicios de MRT de alta intensidad segun el programa | Moderado
al., 20122 3 dias por semana de entrenamiento de piramide invertida de Bernstein, con
60-85% de 1 RM (3-4 repeticiones).
Musculos abdominales, espalda baja, press muslos, d)
press pierna, e) presion del pecho, press de brazo,
extension para el triceps, tirar hacia abajo para la parte
superior de la espalda, y flexion de brazo para el biceps.
Slentz CA el | Baja cantidad /| 10 semanas 60 minutos | Cinta de correr y eliptica. Moderada
at., 2016 ° moderada Max 6 h/sem Gasto energético 42 KKW al 50% VO2 max.
intensidad
Alta 10 semanas 60 minutos | Cinta de correr y eliptica. Moderada
cantidad/moderada | Max 6 h/sem Gasto energético 67 KKW al 50% VO2 max.
intensidad
Alta 10 semanas 60 minutos | Cinta de correr y eliptica. Vigorosa
cantidad/vigorosa Max 6 h/sem Gasto energético 67 KKW al 75% VO2 max.
intensidad
Dieta 4 EF | 10 semanas 60 minutos | Cinta de correr y eliptica. Moderada
moderada Max 6 h/sem Gasto energético 42 KKW al 50% VO2 max.
intensidad
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Davy BM et | Resistencia 15 meses 12 ejercicios: Prensa de piernas, extension de piernas, | Moderada
al., 2017 *® curvatura de piernas sentadas, levantamiento de
pantorrillas, prensa de pecho, descenso de latas, remo,
prensa de hombros, descenso sentado, espalda baja,
crujido abdominal y rotaciones de tronco
Resistencia moderada durante 8-12 repeticiones
Rowan CP et | RT: Resistencia 12 semanas Incluia movimientos de cuerpo entero con Yy sin | Moderada
al., 2017 %, 2 X semana mancuernas, balones medicinales y campanas.
HIIT 12 semanas 28 minutos | Cinta de correr: 4 minutos de correr 90% HR max y 3 de | Vigorosa
3 X semana descanso entre series.
CON: ejercicio | 12 semanas 28 minutos | Cinta de correr: 60-70% HR max.
aerobico 3 X semana
Skoradal M-B | Futbol + dieta 32 sesiones 30-60 Partidos de futbol 4 vs 4 0 6 vs 6 Vigorosa
el at., 2018 * minutos
Rezkallah SS | LV-HIIT: HIIT bajo | 12 semanas 25 minutos | 10 de ejercicio x 1 descanso. Vigorosa
etal., 2018 # volumen 3 dias por semana 80%HR max
HV-HIIT: HIT alto | 12 semanas 40 minutos | 4 x 4, descanso 3 minutos entre series Vigorosa
volumen 3 dias por semana 90% HR max
Gilbertson NM | INT: HIIT 16 semanas 1° a 4° semana: 6 sprints 30 seg Vigorosa
et al., 2019 * 3 dias por semana 5° a 8° semana: 8 sprints 30 seg
9° a 12° semana: 10 sprints
4 min descanso entre sprint
MICT: aeroébico 60 minutos | 1° a 4° semana: 30 minutos Ligera - Moderada
continuo 5° a 8° semana: 40 minutos 45-55% HR max

9% a 12° semana: 50 minutos
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Dai X et al., | AT: aerbbico 2 afios 60 minutos | 50 minutos de baile Ligero - moderado
2019 ©° RT: Resistencia Entrenamiento de grupos musculares, press de piernas, | 60-80% 1RM medido
extension de piernas, press de pecho, pull downs, press | mensualmente
de hombro.
AT + RT: 30 minutos de RT en dias no consecutivos seguidos de | Intensidades igual RT y
30 minutos de AT. AT.
Grupo control:
AVD
Yan J et al ., | Resistencia 3 dias por semana | 50 minutos | Cuerda elastica, 10-15 repeticiones por ejercicio. Moderado
2019 *® 50 — 60%% 1RM
13 ejercicios: press pierna, extensiones de pierna, press
pecho, remo, levantamiento de pantorrilla, flexion de
pierna sentada, press de hombro, brazo recto hacia
adelante, brazo recto hacia atras, rotacién de pierna a la
izquierda, rotacion de pierna a la derecha, y abdominales
Yuan X et al., | AT: Ejercicio | 6 meses 60 minutos | Ejercicio aerébico 60-70% HR max Moderada
2020 % aerébico 3 veces por
RT: Ejercicio de | semana 50 minutos | 13 ejercicios: Press de piernas, extensién de piernas, | Moderada

resistencia

press de pecho, sentadillas, press de hombro, extension
y flexién de brazo, rotaciones de piernas y abdomiales.
50-60% 1 RM, 10-15 repeticiones
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ANEXO IV

FICHAS DE REGISTRO DE DATOS
FECHA
CODGICO PACIENTE NOMBRE Y
APELLIDOS

SEXO
FECHA DE EDAD
NACIMIENTO
DATOS NIVEL EDUCATIVO NIVEL SOCIOECONOMICO
SOCIODEMOGRAFICOS
FECHA DIAGNOSTICO
PREDIABETES
PATOLOGIAS
ASOCIADAS
INTERVENCION

REGISTRO DE DATOS

GLUCEMIA BASAL
PESO

FC

TA

FECHA
CODIGO DEL
PACIENTE

REGISTRO DE DATOS

GBA

PESO

FC

TA

HbAlc

ITG

AC. URICO
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UREA
CREATININA
COLESTEROL
TRIGLICERIDOS

FECHA
CODIGO DEL
PACIENTE

REGISTRO DE DATOS

GBA

PESO

FC

TA

HbAlc

ITG

AC. URICO
UREA
CREATININA
COLESTEROL
TRIGLICERIDOS

47



ANEXO V

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Eficacia del ejercicio fisico en la prevencion de la diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con prediabetes.

PROMOTOR: Universidad de las Islas Baleares
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Bernardo Oliver Jaume
CENTRO: Universidad de las Islas Baleares
TELEFONO: 636443883

CORREO ELECTRONICO: b.oliver@uib.es

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de
las Islas Baleares, de acuerdo a la legislacion vigente, y se lleva a cabo con respeto a
los principios enunciados en la declaracién del Helsinki y a las normas de buena

practica clinica.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas que

considere oportuno. Si tiene alguna duda dirijase a Bernardo Oliver Jaume.

DESCRIPCION GENERAL

El objetivo principal del estudio es determinar la eficacia la eficacia de diferentes tipos

de ejercicio fisico como método preventivo de la Diabetes Mellitus tipo 2.

El estudio consistird en acudir a 3 visitas al centro de salud donde se le realizara una
entrevista, se calcularan parametros bioquimicos mediante un analisis de sangre y se
le tomaran las mediciones de tension arterial, perimetro abdominal, talla y peso. La
intervencion del estudio consiste en realizar 28 minutos de un tipo de ejercicio fisico
junto a 5 minutos de calentamiento previos a este ejercicio fisico. El ejercicio fisico se

realizara 3 veces por semana durante 12 semanas, en total 36 sesiones.

48



Ni usted ni el profesional que lo supervise sabran cual es el tipo de ejercicio fisico que
va a recibir. La asignacion del tipo de ejercicio fisico es al azar. En total serdn 200
personas las que participen en el estudio, 100 realizaran un tipo de ejercicio y los otros
100 otro tipo de ejercicio.

La préactica de ejercicio fisico estar4 supervisada por un fisioterapeuta y ésta no

conlleva riesgos para su salud.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afadido a la base de datos y puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis, si bien los responsables del estudio podran seguir utilizando la informacion
recogida sobre usted hasta ese momento, a no ser que usted se oponga

expresamente.

También debe saber que usted puede ser retirado del estudio en caso de que los
responsables del estudio lo consideren oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacién en estudio o
porque consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo que ha

ocasionado su retirada del estudio.

Si a usted se le retira del estudio por alguno de los motivos expresados, su médico le

rescribird un tratamiento adecuado a su enfermedad en caso de ser necesario.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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CONFIDENCIALIDAD
Responsable del tratamiento: Bernardo Oliver Jaume
Finalidad de la recogida de datos: Investigacion biomédica

Destinatarios de la informacion: Su informacion serd proporcionada a terceros para
fines de investigacion en este campo, siempre que usted esté conforme con la cesién

de los datos.
Plazo maximo de conservacion de los datos: 5 afios

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y garantia de los derechos
digitales.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion, limitacién del tratamiento de
datos, incluso a trasladar sus datos a un tercero autorizado (portabilidad), para lo cual
debera dirigirse al investigador principal responsable de tratamiento en las siguiente

direcciéon, Carretera de valldemossa km 7,5, 07112, UIB o al email a b.oliver@uib.es

Sus datos seran tratados informaticamente y se incorporaran a un sistema
automatizado de datos de caracter personal que cumple con todas las medidas de

seguridad de acceso restringido al objetivo descrito en este documento.
Para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida.

Los datos y la muestra estaran identificados mediante un cddigo y solo el médico o
enfermera del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
en caso de urgencia médica, requerimiento de la Administracion sanitaria o

requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos imprescindibles necesarios
para poder realizar el estudio, y que en ningun caso contendran informacion que le
pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la
Seguridad Social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los
mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con

el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al meédico del

estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion
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de las Islas Baleares y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de
los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Ilgualmente se le informa que usted podra realizar cualquier consulta sobre este
tratamiento ante la Delegacion de Proteccion de Datos de la UIB, la cual tiene su sede
en la carretera de Valldemossa km 7,5 de Palma y su correo electrénico de contacto
es b.oliver@uib.es

En cualquier caso, usted puede dirigirse a la Agencia Espafiola de Proteccién de
Datos para cualquier reclamacion derivada del tratamiento de sus datos personales.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningulin gasto y le seran reintegrados los
gastos extraordinarios (por ejemplo: comidas y traslados)

Su médico y enfermera no recibiran compensacién econémica por la realizacién del

estudio y han declarado no haber conflicto de intereses.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
dar ningun tipo de explicacién, asi como solicitar la destruccién de la muestra sin que

por ello se altere la relacién con su médico o el tratamiento que debe usted recibir.

Si usted decide revocar su consentimiento, no se recogerdn nuevos datos, ni se
realizaran nuevos andlisis de la muestra, pero esta revocacion no afectara a las

investigaciones realizadas hasta el momento.

RECOGIDA DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Los posibles riesgos derivados del procedimiento realizado para la obtencion de estas

muestras quedan cubiertos por el seguro del estudio.

La muestra sera codificada y tratada confidencialmente durante la duracién de este
estudio, mediante un cédigo que solo el investigador y personal de su equipo podra

vincular con usted para preservar su identidad.

En caso de que sea necesario algun dato o muestra adicional, su médico contactara
con usted para solicitar de nuevo su colaboracion. Se le informara de los motivos y se

le solicitard nuevamente el consentimiento, si es necesario.
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No percibird ningtn beneficio econdmico por la donacion de las muestras y la cesién
de los datos aportados, ni tendra derecho sobre posibles beneficios comerciales de los
descubrimientos que se puedan conseguir como resultado de la investigacion

efectuada.

Las muestras se analizaran en el laboratorio del servicio de salud de las Islas Baleares
y seran eliminadas después de su andlisis, en prevision de que fuera necesario algun
andlisis adicional relacionado con los objetivos del estudio. Durante este proceso el
responsable de las muestras serd el promotor del estudio.

AGRADECIMIENTO

Sea cual sea su decision, tanto el promotor como el equipo investigador quieren
agradecer su tiempo y atencién. Usted esta contribuyendo al mejor conocimiento y
cuidado de su enfermedad, lo que en el futuro puede beneficiar a multitud de

personas.
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ANEXO VI

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROMOTOR: Universidad de las Islas Baleares

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Bernardo Oliver Jaume

CENTRO: Universidad de las Islas Baleares

TELEFONO: 636443883

CORREO ELECTRONICO: b.oliver@uib.es

Yo,

[] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

[] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[l He hablado con:...............cc.ceee.... (Profesional que proporciona la informacion).

[] Comprendo que mi participacion es voluntaria.

[] Comprendo que puedo retirarme del estudio y solicitar la destruccion de mi

muestra, siempre y cuando no haya sido anonimizada:
— Cuando quiera.
— Sin tener que dar explicaciones.
— Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

[] Comprendo que, si decido retirarme del estudio, los resultados obtenidos hasta ese
momento podran seguir siendo utilizados pero que no se realizaran nuevos analisis de

mi muestra, siempre y cuando no haya sido anonimizada.

En el caso de que los resultados de la investigacién proporcionen datos que me

puedan interesar a mi 0 a mis familiares: (indicar una de las casillas)
[] Quiero ser informado.

[] No quiero ser informado, pero acepto que mi médico contacte con mis

familiares si dichos resultados les pueden afectar.

[] Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion,
limitacion del tratamiento de datos, incluso a trasladar mis datos a un tercero

autorizado (portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5
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de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal y garantia de los derechos
digitales.

[] Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion al paciente.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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