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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial, asociada a numerosas comorbilidades y con
elevada prevalencia mundial. Este trabajo propone un ensayo clinico aleatorizado en el que se
comparan fres estrategias terapéuticas durante seis meses: dieta mediterranea hipocalorica, dieta
combinada con ejercicio fisico, y ambas estrategias junto con tratamiento farmacolégico con
tirzepatida. El objetivo principal es evaluar el impacto de cada intervencion sobre la pérdida de peso,
asi como los cambios en la composicion corporal, parametros metabolicos y calidad de vida. Se estima
que la combinacion de dieta, ejercicio y tirzepatida producira una pérdida ponderal superior al 15 %
del peso inicial, junto con mejoras en glucemia, perfil lipidico y grasa visceral. Este enfoque integral

podria suponer un avance clinico relevante en el manejo personalizado de la obesidad.

Palabras clave: obesidad, tirzepatida, dieta mediterranea, ejercicio fisico, pérdida de peso,

composicion corporal.

ABSTRACT

Obesity is a chronic and multifactorial disease, associated with numerous comorbidities and a high
global prevalence. This paper proposes a randomized clinical trial comparing three therapeutic
strategies over a six-month period: hypocaloric Mediterranean diet, diet combined witlH)hysical
exercise, and both strategies together with pharmacological treatment using tirzepatide. The main
objective is to evaluate the impact of each intervention on weight loss, as well as changes in body
composition, metabolic parameters, and quality of life. It is estimated that the combination of diet,
exercise, and tirzepatide will lead to a weight loss greater than 15% of initial body weight, along with
improvements in blood glucose, lipid profile, and visceral fat. This comprehensive approach could

represent a significant clinical advancement in the personalized management of obesity.

Keywords: obesity, tirzepatide, Mediterranean diet, physical exercise, weight loss, body composition.
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1. INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial que representa un importante problema de
salud publica a nivel mundial, con una prevalencia ascendente. Se define, clinicamente, por un indice
de masa corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m®. El IMC es una medida utilizada para estimar la
cantidad de grasa corporal, y se calcula dividiendo el peso en kilogramos por la estatura en metros al
cuadrado (kg/m?) (1). Actualmente, se estima que aproximadamente el 30% de la poblacion adulta
mundial presenta obesidad, y se prevé que esta cifra aumente hasta alcanzar el 33% en el aflo 2030. En
el caso de Espafia, la prevalencia de obesidad ha pasado del 7,3% en 1987 al 15,5% en 2020, con un
incremento especialmente significativo en la poblacion joven (15-24 afios), asi como en la infancia y
adolescencia. Se espera que esta tendencia ascendente continte tanto en adultos como en nifios, en

linea con las cifras globales (2).

La obesidad depende de multiples factores como la genética, hédbitos de alimentaciﬁl y actividad
fisica, factores psicosociales y factores socioeconomicos. Esta enfermedad cursa con inflamacion de
bajo grado, alteraciones metabolicas y resistencia a la insulina, lo cual implica que sea un factor de
riesgo para desarrollar otras enfermedades como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), algunos tipos de cancer, hipertension
e incluso enfermedades psicologicas como la depresion (1). Padecer obesidad ejerce un gran impacto
en la disminucion de la calidad de vida de las personas y aumenta el riesgo de muerte a una edad
temprana, acortando la esperanza de vida (3). Debido a la gran repercusion que tiene en la salud y su
implicacion en multitud de patologias graves, existe una necesidad urgente en el ambito de la salud
publica de establecer estrategias a nivel poblacional que sean eficaces para su prevencion y

tratamiento.

Para el tratamiento de la obesidad se emplean distintas estrategias de intervencion, las cuales deben
abordarse desde un enfoque integral en lugar de considerarse como tratamientos aislados. Las
principales estrategias recomendadas incluyen seguir una dieta hipocalérica y realizar ejercicio fisico
regularmente, y, en casos de obesidad mas resistente, en los que estas dos estrategias no son eficaces,
puede considerarse el uso de farmacos. Ademas, en situaciones de obesidad moérbida, puede valorarse

la opcion de la cirugia bariatrica como tratamiento complementario o definitivo (4-6).
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La dieta mediterranea se caracteriza por un alto consumo de frutas y verduras frescas, cereales
integrales, legumbres, frutos secos y aceite de oliva como principal aporte de grasa; una ingesta
moderada de lacteos, huevos, carne de aves y pescado y un bajo consumo de carne roja, evitando lo
maximo posible los alimentos procesados. Este patrén dietético se asocia a un correcto estado general
de salud, ademas de reducir el riesgo cardiovascular, el exceso de peso y las alteraciones metabolicas,
posiblemente relacionado con la ingesta de nutrientes, debido a que es una dieta muy rica en grasas

saludables, fibra, antioxidantes y otros compuestos bioactivos (7).

Otra de las estrategias mas eficaces para reducir la obesidad y el riesgo de desarrollar patologias
asociadas, es la practica de ejercicio fisico. En la actualidad, existen multiples estrategias diferentes
tanto en el tipo de entrenamiento como en su duracion, lo cual ayuda a personalizar las pautas de
gjercicio fisico que debe seguir cada paciente para conseguir resultados optimos (1,8). Los
entrenamientos aerobicos, sobre todo los que se basan en intervalos de alta intensidad (HIIT), son los
programas que consiguen una mayor pérdida de peso. Sin embargo, también es importante que estos
entrenamientos vayan acompafados de ejercicios de fuerza, para obtener la pérdida de masa grasa con
un mantenimiento o ganancia de masa muscular. Es muy importante la personalizacion del programa
de entrenamiento para perder peso. Por lo general, los pacientes obesos presentan mayor adherencia a
los entrenamientos de intensidad moderada que a los entrenamientos de alta intensidad combinados

con entrenos de intensidad moderada, aunque el peso perdido sea mayor en esta segunda opcion (8,9).

Independientemente de la pérdida de peso, la practica de ejercicio fisico también tiene efectos
positivos sobre la salud general de los pacientes, ya que mejora el perfil lipidico, regula los niveles de

glucemia en ayunas y disminuye los valores de tension arterial (10,11).

La principal estrategia a uir para la disminucién de peso es la combinacién de una dieta
hipocalorica con la practica de ejercicio fisico aerobico, combinado con entrenamientos de fuerza. Se
ha evidenciado que, en adultos con obesidad, esta combinacion es el método mas eficaz para disminuir
el porcentaje de masa grasa corporal, sobre todo la grasa abdominal, aumentar la masa magra y
mejorar los parametros metabolicos asociados a la obesidad, consiguiendo una mayor calidad de vida

para los pacientes (5,6,12).

A corto plazo, el seguimiento de una dieta hipocaldrica produce una mayor pérdida de peso, pero para
el mantenimiento del peso objetivo alcanzado es fundamental la practica regular de ejercicio fisico. El
éxito de esta practica en parte se debe a que modifica el porcentaje de macronutrientes que se ingieren
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con la dieta, priorizando, generalmente,las proteinas y los hidratos de carbono frente a las grasas.
Ademas, al contrario de lo que cabria esperar, las personas que practican ejercicio fisico de forma
regular, no aumentan su ingesta energética habitual debido a la regulacion del apetito (6,13).

Dado que la obesidad es una condiciéon multifactorial, en ocasiones la combinacion de dieta y ejercicio

fisico no resulta completamente eficaz para lograr y mantener una pérdida de peso saludable en
personas con obesidad. Es en estos casos en los que se plantea la posibilidad de asociar una tercera
estrategia de tratamiento: farmacoterapia con un analogo del receptor GLP-1. Estos farmacos actian
sobre estos receptores imitando la accion de la hormona péptido 1| similar al glucagon, la cual es
secretada en el intestino tras la ingestaﬂe alimentos. La primera indicacion que consiguieron estos
farmacos tras su aprobacion, fue la del tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, ya que al unirse a los
receptores GLP-1, situados en las células beta del pancreas, aumentaban la liberacion de insulina,
disminuyendo asi la concentracion de glucosa en sangre. Esta concentracion también disminuye
gracias a la inhibicién de la liberacion de glucagén que producen estos farmacos. Con el tiempo se
observd que en estos pacientes se conseguia una disminucion rapida y efectiva del peso corporal
debido a la ralentizacion del vaciamiento gastrico, lo que aumentaba la sensacién de saciedad. Los
pacientes ingerian menos calorias diarias al comer menos, ya que se sentian mas saciados. Tras estas
observaciones se aprobo su uso para la pérdida de peso en pacientes con obesidad sin diabetes mellitus

tipo 2 (14).

Se ha estudiado la eficacia de la combinacion de ejercicio fisico con los farmacos analogos de GLP-1,
como la liraglutida, en la reduccion del sindrome metabolico, la obesidad abdominal y la inflamacion,
frente a la utilizacion de esﬁs tratamientos por separado (4). Esta combinacion también se ha probado
para comprobar su eficacia en pacientes diagnosticados con naahetes mellitus tipo 2, consiguiendo una
pérdida de peso significativa y la casi normalizacion de los valores de hemoglobina glicosilada

(HbALc) (15).

La combinacion de los 3 factores mencionados se utilizo en un estudio en el que, tras llevar a cabo una
pérdida de peso en los pacientes por seguimiento de una dieta hipocaldrica, se crearon 4 grupos de
pacientes: un grupo realizaba un programa de ejercicio de intensidad moderada a vigorosa con
placebo, otro grupo seguia tratamiento con liraglutida a una dosis de 3mg/dia, a un tercer grupo se le
asigno una combinacioén de ejercicio y tratamiento con liraglutida y el cuarto grupo era el placebo, no

seguian tratamiento farmacologico ni realizaban ejercicio fisico. Este estudio buscaba determinar si la
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combinacion de ejercicio fisico y el uso de un analogo de GLP-1, liraglutida en este caso, era eficaz
para prevenir lhrecuperacién del peso perdido. Los autores llegaron a la conclusion de que la
alimentacion y la practica de ejercicio fisico son fundamentales para el mantenimiento del peso
corporal y que el farmaco analogo de GLP-1 contribuia a este mantenimiento debido a que disminuia

el apetito de los participantes del ensayo (16).

El objetivo de este estudio es evaluar la pérdida de peso y, como objetivos secundarios, analizar los
cambios en composicion corporal, HbAlc y calidad de vida tras tres estrategias combinadas de

intervencion durante seis meses.

Desde la perspectiva de la nutricién clinica sostenible, el estudio propuesto plantea un abordaje
terapéutico progresivo y adaptado a las necesidades individual% del paciente con obesidad. Los
resultados de este estudio pueden respaldar la priorizacién de la modificacion del estilo de vida
mediante pautas dietéticas y actividad fisica, reservando la intervencion farmacologica para aquellos
casos en los que no se alcanzan resultados 6ptimos con medidas no farmacolégicas. Esta estrategia no
solo favorece una mayor adherencia a largo plazo y una mejora integral del estado metabdlico, sino
que también optimiza el uso racional de recursos sanitarios. La mejora en los indicadores de obesidad
conlleva una reduccion significativa del gasto piblico sanitario, al disminuir la necesidad de consultas
médicas, hospitalizaciones, intervenciones quirirgicas y tratamientos farmacologicos, asi como los
costes asociados a enfermedades cronicas derivadas de la obesidad. Asimismo, se espera una
disminucion del absentismo laboral y escolar, reduciendo asi el impacto economico indirecto. Esta
intervencion, por tanto, contribuye a una mayor eficiencia del sistema de salud al aliviar la presion
sobre los recursos disponibles. Ademas, el enfoque propuesto promueve la sostenibilidad ambiental, al
fomentar dietas basadas en el patréon mediterrineo —con menor huella ecoldgica gracias al menor
consumo de cames procesadas y el mayor aprovechamiento de alimentos de temporada y
proximidad—, reducir el desperdicio alimentario mediante la educacion en planificacién de menus
saludables y sostenibles, y promover estilos de vida activos, como caminar o utilizar la bicicleta, que

no generan emisiones contaminantes.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 Universidad
D. / Diia. Carmen Diz Femandez E:r';:r:é WAGHID




2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es evaluar el impacto sobre la pérdida de peso de tres estrategias
terapéuticas diferentes aplicadas durante un periodo de seis meses en pacientes con obesidad: dieta
hipocalorica basada en el patron mediterraneo, dieta hipocalorica mediterranea combinada con un
programa estructurado de ejercicio fisico, y dieta hipocalérica mediterranea asociada tanto a ejercicio
fisico como al tratamiento farmacologico con un analogo GLP-1. Como objetivos secundarios, se
pretende anﬁzar y comparar entre los tres grupos los cambios producidos en la composicion corporal
en cuanto a porcentaje de a grasa y masa magra, en los niveles de hemoglobina glicosilada como
marcador metabdlico, y en la calidad de vida percibida por los participantes, con el fin de valorar de

manera integral el impacto clinico, funcional y psicologico de cada intervencion.

3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo propone la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado de tres brazos con disefio
de grupos paralelos, cuyo objetivo principal es comparar la eficacia de tres estrategias terapéuticas en
la reduccion ponderal de personas con obesidad. Se estableceran tres grupos de intervencion. El primer
grupo seguira exclusivamenteana dieta mediterranea hipocalorica. El segundo grupo combinara esta
misma pauta dietética con la practica regular de ejercicio fisico, siguiendo un programa de
entrenamiento estructurado y especifico. Por ultimo, el tercer grupo integrard ambas estrategias, dieta y
ejercicio, junto con el tratamiento farmacolégico con el analogo del receptor GLP-1 (Mounjaro®). Se
iniciara el estudio con una dosis de 2,5 mg/semana, incrementandose a 5 mg a partir de la cuarta

semana.

Esta estructura permite evaluar el impacto de cada intervencion y analizar la eficacia, viabilidad y
seguridad de afadir un analogo de GLP-1 en pacientes que ya siguen pautas dietéticas y de ejercicio
fisico para la pérdida de peso. Con los resultados obtenidos, se espera contribuir a reforzar la evidencia
cientifica para un abordaje mas efectivo del tratamiento de la obesidad.
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Se ha seleccionado el farmaco Mounjaro® (tirzepatida) por su eficacia superior frente a otros analogos
del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), habiendo demostrado una pérdida de peso media del
21% del peso corporal en un periodo de 72 semanas. En comparacion, las intervenciones basadas
unicamente en cambios en el estilo de vida, como la dieta controlada y la actividad fisica, suelen

alcanzar una reduccion del 5 al 10% del peso corporal en aproximadamente seis meses (17).

3.2. POBLACION Y MUESTRA

Los participantes elegibles para este estudio seran personas adultas mayores de 18 afos, con un
diagnostico de obesidad (IMC =30 kg/m?) con al menos seis meses de evolucion, que estén dispuestas
a seguir las pautas dietéticas y de ejercicio fisico establecidas, asi como el tratamiento farmacologico y

a acudir a las visitas de seguimiento programadas.
Criterios de inclusién

e Personas adultas mayores de 18 afios.

e Diagnostico de obesidad (IMC > 30 kg/m?) con al menos seis meses de evolucion.

o Disposicion para seguir las pautas dietéticas y de ejercicio fisico establecidas.

e Disposicion para recibir el tratamiento farmacolégico propuesto (en caso de asignacion).

o Compromiso para acudir a las visitas de seguimiento programadas durante el estudio.
Criterios de exclusién

o Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

e Enfermedades cardiovasculares diagnosticadas.

e Insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca.

e Embarazo o pgriodo de lactancia.

® Antecedentes de trastornos de la conducta alimentaria.

e Uso previo de tratamiento farmacologico para la obesidad (incluyendo tirzepatida u otros
agonistas del receptor GLP-1).

e Cirugia bariatrica previa.

e Variacion de peso corporal superior a 5 kg en los tres meses previos al inicio del estudio.

e Contraindicaciones médicas para la realizacion de ejercicio fisico.
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La muestra sera seleccionada mediante un muestreo no probabilistico de tipo intencional, basado en
los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos, con el objetivo de garantizar la

homogeneidad de los participantes y la viabilidad del estudio.

Para el calculo del tamafio muestral se utiliza el software estadistico G*power. Se seleccionan los

siguientes parametros:

- Nivel de confianza: 95% (@ = 0.05)

- Potencia estadistica: 80% (1-f§ = 0.80)

- Diferencia minima clinicamente relevante: 5% del peso corporal inicial. Se asume una
desviacion estandar de 5 kg para la pérdida de peso.

- Nuamero de grupos: 3

El tamaiio muestral necesario para realizar el estudio es de 108 participantes. Se incrementa un 10%
por las posibles pérdidas que se puedan producir durante el estudio. Asi se necesitaran 120 personas,

divididas en 40 personas por grupo de estudio.

3.3. METODOS DE RECOGIDA DE DATOS

El estudio se desarrollara durante un periodo de seis meses. Se ha elegido esta duracion teniendo en
cuenta que, tanto las intervenciones dietéticas como las basadas en ejercicio fisico suelen mostrar
resultados significativos entre las 12 y las 24 semanas, y que estudios previos sobre la eficacia de

tirzepatida han demostrado efectos a partir de la semana 12 (5).

Los participantes acudiran a consulta cada 15 dias con un dietista-nutricionista, donde se les realizard
el seguimiento de las siguientes variables: peso corporal, indice de masa corporal (IMC), composicion
corporal y perimetro de cintura. En cada visita se pesara al paciente utilizando una bascula digital
calibrada con una precision de 100 g, estando el paciente descalzo y en ropa interior. La estatura se
medira con un tallimetro, con el paciente en bipedestacion, con la cabeza en el plano de Frankfurt, tras
una inspiracion profunda. Estos dos parametros permitiran calcular el IMC mediante la formula; IMC

= peso (kg) / talla (m?).
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Para la evaluacion de la composicion corporal se empleara un dispositiv&ﬂle bioimpedancia eléctrica

(Tanita®), que permite estimar el porcentaje de masa grasa y masa magra. El perimetro de la cintura se
medira con una cinta métrica flexible no elastica, colocada a la altura del ombligo, con el paciente en
posicion de bipedestacion y tras una espiracion. La medicion se expresara en centimetros, con una
precision de 0,1 ecm. La cinta debe ajustarse al cuerpo sin comprimir la piel, para asegurar la exactitud

de la medicion.

Las consultas se realizaran siempre a primera hora de la mafiana, con los pacientes en ayunas y tras
haber acudido al bano. Para evitar sesgos derivados de las diferencias interobservador, cada
participante sera atendido siempre por el mismo dietista-nutricionista y a la misma hora. Las
condiciones de medicion se mantendran constantes a lo largo de todo el estudio. Los pacientes del
grupo que realiza ejercicio fisico no entrenaran el dia anterior a la consulta, ya que la practica de

actividad puede influir en los resultados obtenidos mediante bioimpedancia eléctrica.

Ademas, cada 15 dias los participantes completaran cuestionarios validados para evaluar su adherencia
al tratamiento, la aparicion de efectos adversos y su calidad de vida actual. Los cuestionarios utilizados
seran digitales y estaran disponibles en dispositivos electronicos gestionados por el personal médico,
como tablets o equipos informaticos del hospital. Esta opcion minimiza posibles incidencias derivadas
del uso de dispositivos personales por parte de los participantes, como olvidos, falta de bateria,
problemas de conexion o negativa a instalar la aplicacion. Ademas, como medida de respaldo ante
posibles fallos tecnologicos, también se dispondra de versiones en papel de los cuestionarios,
garantizando asi la continuidad y la calidad del proceso de recogida de datos en cualquier
circunstancia. Los cuestionarios los completara el propio paciente el dia que acuda a la consulta
médica. En cuanto a la evaluacion de la adherencia al tratamiento, se emplearan diversos cuestionarios
validados:

5
Para evaluar la dieta: cuestionario MEDAS de 14 items (Escala de Adherencia a la Dieta

Mediterranea) (18). Este cuestionario se detalla en el anexo 1.

Para evaluar el ejercicio fisico: International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (19).
Cuestionario detallado en el anexo 2.

Para evaluar la adherencia al tratamiento farmacologico: Morisky Medication Adherence Scale de 8

items (MMAS-8) (20). Cuestionario detallado en el anexo 3.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 Universidad
D. / Diia. Carmen Diz Femandez E:r';:r:é WAGHID

"




Para evaluar el impacto en la calidad de vida del paciente: cuestionario de salud SF-36 espafol (21).

Cuestionario detallado en el anexo 4.

Para evaluar los efectos adversos en los pacientes: Patient-Reported Outcomes version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE). Para este cuestionario se seleccionan los
sintomas mas relevantes dentro del contexto de este estudio, cubriendo los posibles efectos de la dieta,

el ejercicio y el tratamiento farmacolégico (22). Cuestionario recogido en el anexo 5.

Asimismo, al inicio, a los 3 y 6 meses, se realizara una analitica sanguinea en ayunas de 12 horas para
evaluar los siguientes parametros bioquimicos: perfil lipidico, glucemia en ayunas, insulina y
hemoglobina glicosilada (HbAlc). El perfil lipidico incluird colesterol total, colesterol LDL
(lipoproteinas de baja densidad), colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) y triglicéridos. Los
valores considerados adecuados seran: colesterol total <200 mg/dL, LDL-c <100 mg/dL, HDL-c >40

mg/dL en hombres y =50 mg/dL en mujeres, y triglicéridos <150 mg/dL (23).

La glucemia en ayunas, deberd situarse entre 70 y 99 mg/dL en personas sanas. La insulina serd
evaluada también en ayunas (24,25). Los valores normales de insulina oscilan entre 2 y 25 uU/mL. Su
concentracion se utilizara para calcular el indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance), mediante la formula: HOMA-IR = [glucosa (mg/dL) * insulina (nU/mL)] / 405.
Valores superiores a 2,5 indican resistencia a la insulina, una condicion frecuente en personas con

obesidad (26).

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) es un parametro bioquimico que refleja el promedio de glucemia
de los ultimos 3 meses. Se considera saludable un valor <6,5%, segiin la American Diabetes

Association (27).

3.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES

La variable principal de este estudio sera la pérdida de peso, expresada como el porcentaje de

reduccion del peso corporal respecto al peso inicial de cada participante.
Como variables secundarias, se recogeran las siguientes:

- Variables antropométricas:
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Indice de masa corporal (IMC), calculado como peso (kg) dividido por la talla (m)%. El objetivo
saludable se sitia entre 18,5 y 24,9 kg/m? (28).

Composicion corporal (porcentaje de masa grasa y masa magra), medida mediante bioimpedancia
eléctrica. Los valores saludables en mujeres de masa grasa se sitian entre 20% y 30%. En hombres,

10%-20% (29).

Perimetro de cintura, medido con cinta métrica no elastica a nivel del ombligo, expresado en
centimetros. En mujeres, un perimetro inferior a 88 cm indica un bajo riesgo cardiovascular. Este

limite se sitiia en 102 cm en hombres (30).

- Variables bioquimicas:

4
Perfil lipidico, que incluira colesterol total, colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad), colesterol

HDL (lipoproteinas de alta densidad) y triglicéridos; glucemia en ayunas; insulina en ayunas; indice
HOMA-IR; hemoglobina glicosilada (HbA lc).

- Otfras variables:

Adherencia al tratamiento, evaluada mediante cuestionarios validados: MEDAS para la dieta, IPAQ
para la actividad fisica, y la escala Morisky de 8 items para el tratamiento farmacolgico. Los efectos
adversos percibidos, serdn evaluados mediante el cuestionario PRO-CTCAE y calidad de vida,

valorada con el cuestionario SF-36.

3.5. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Se llevara a cabo una aleatorizacion simple utilizando el programa informético Excel para asignar a los
participantes en una proporcion l:1:1 a uno de los tres grupos de intervencion. Debido a las
caracteristicas de las estrategias terapéuticas, no sera posible aplicar cegamiento en este estudio. Los

distintos grupos de intervencion son:

Grupo 1: Dieta mediterranea hipocaldrica. Los participantes seguiran una dieta mediterranea con una
restriccion energética del 30 % respecto a sus requerimientos caléricos totales diarios. Los mentis seran

elaborados por dietistas-nutricionistas y se proporcionaran de forma semanal a cada paciente.
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Grupo 2: Dieta hipocalorica y ejercicio fisico. Este grupo seguird la misma dieta hipocalorica que el
grupo 1, combinada con un programa de actividad fisica disefiado y supervisado por entrenadores
cualificados. El plan incluira: 5 dias a la semana de ejercicio aerobico de intensidad moderada (1 hora
diaria) y 2 dias a la semana de entrenamiento de fuerza (50 minutos por sesion). Estas
recomendaciones se basan en las directrices de la OMS para la practica de actividad fisica en adultos,
que recomiendan acumular entre 150-300 minutos semanales de ejercicio aerdbico de intensidad
moderada, ademas de entrenamientos de fortalecimiento muscular al menos dos veces por semana
(31).

Grupo 3: Dieta hipocalorica, ejercicio fisico y tirzepatida. Los pacientes de este grupo seguiran la
misma dieta y rutina de actividad fisica que los grupos anteriores, y ademas recibiran tratamiento
farmacologico con tirzepatida. Se administrara una solucion inyectable en pluma precargada de 2,5 mg
una vez por semana durante las primeras cuatro semanas. A partir de la quinta semana, se aumentara a
una dosis de mantenimiento de 5 mg semanales. La inyeccion se realizard por via subcutanea en el
abdomen, muslo o en la parte superior del brazo, cambiando la zona de inyeccion con cada dosis. No

es necesaria su administracion con comida y puede realizarse en cualquier momento del dia (32).

El estudio se desarrollara en el hospital publico “O Salnés”, ubicado en Vilagarcia de Arousa,
Pontevedra (Galicia). Para ello se contactara con la direccion del hospital para presentar el estudio, sus
objetivos, beneficios y metodologia. Se solicitard autorizacion para reclutar pacientes del centro que
cumplan los criterios de inclusion y, tras firmar el consentimiento informado, incorporarlos al ensayo.
Las instalaciones utilizadas seran las del propio hospital. El protocolo sera presentado al Comité de
Etica en Investigacion del centro, el cual debe aprobar el proyecto, requisito indispensable antes de

iniciar cualquier ensayo clinico.

El estudio contara con la colaboracion del personal sanitario del hospital, entre ellos endocrinos,
dietistas-nutricionistas y enfermeros. Todos ellos recibiran la informacién y formacioén necesaria sobre

el protocolo de actuacion, la recogida de datos y la administracion de cuestionarios a los pacientes.

El proceso de inclusion de los participantes en el estudio comenzara con su reclutamiento. Este sera
realizado por un médico endocrino durante las consultas habituales. Se seleccionaran pacientes que
cumplan los criterios de inclusiéon previamente definidos. Aquellos pacientes que acepten recibir
informacion sobre el estudio, asistiran a sesiones informativas impartidas por el equipo investigador.
Tras la explicacién detallada, el médico entregara a los pacientes la hoja de consentimiento informado.
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7
Este documento incluird: el objetivo del estudio, los procedimientos implicados, posibles riesgos y

beneficios y el derecho a abandonar el estudio en cualquier momento, sin justificacion ni repercusion

en su atencion sanitaria. El médico se asegurard de que el paciente ha comprendido toda la

informacion. Una vez firmado el consentimiento, el enfermero recogera los siguientes datos iniciales

del participante:

e Datos sociodemograficos: edad, sexo, nivel de estudios, situacién laboral, estado civil, lugar de

residencia.

e Historial clinico y medicacion: comorbilidades, medicacion actual, cirugias previas,

antecedentes familiares relevantes, intentos previos de pérdida de peso con medidas

conductuales.

Finalmente, cada paciente sera asignado aleatoriamente a uno de los tres grupos de intervencion

definidos.

Figura 1. Diagrama de intervencion.
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3.6. RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

El presente ensayo clinico requerira la colaboracion de un equipo multidisciplinar compuesto por
profesionales sanitarios y del ambito de la actividad fisica. A continuacion, se detallan los perfiles

profesionales necesarios y sus funciones especificas dentro del estudio:

- Tres dietistas-nutricionistas, un profesional por grupo de intervencién. Cada
dietista-nutricionista sera responsable de evaluar el estado nutricional de los participantes,
disefiar y proporcionar los planes de alimentacion individualizados, basados en una dieta
mediterrnea hipocalérica, recoger datos antropométricos (peso, talla, IMC, perimetro de
cintura, bioimpedancia) en las consultas quincenales, aplicar el cuestionario MEDAS para
evaluar la adherencia a la dieta mediterranea y mantener el seguimiento continuado de cada
paciente durante todo el estudio. En estas consultas, el dietista-nutricionista también aplicara el

cuestionario SF-36 para evaluar el impacto en la calidad de vida de los participantes.
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- Dos entrenadores deportivos, responsables del grupo que realiza actividad fisica. Sus funciones
seran: disenar programas de entrenamiento adaptados a las recomendaciones de la OMS.
Supervisar las sesiones de ejercicio fisico, asegurando su correcta realizacion. Administrar el

cuestionario IPAQ para valorar la adherencia a la actividad fisica.

- Tres médicos endocrinos: un médico por grupo de intervencion. Se encargaran de valorar el
estado clinico de los participantes, realizar el seguimiento médico durante el estudio, aplicar el
cuestionario MMAS-8 en el grupo con tratamiento farmacologico, evaluar y registrar posibles

efectos adversos asociados a las intervenciones aplicando el cuestionario PRO-CTCAE.

- Tres enfermeros/as. Su funcién sera colaborar en la recogida de datos clinicos durante las
consultas y realizar las extracciones sanguineas necesarias para las analiticas previstas al inicio,

alos 3 y 6 meses.

- Un bioestadistico encargado del tratamiento de los datos obtenidos. Sus funciones incluiran la
depuracion, organizacién y andlisis estadistico de la informacion obtenida. Posteriormente

agrupara, procesara y presentara los resultados conseguidos para facilitar su interpretacion.

Los recursos materiales necesarios para llevar a cabo el estudio se encontraran disponibles en las
instalaciones del hospital publico “O Salnés™, en Vilagarcia de Arousa (Pontevedra, Galicia), lugar
donde se desarrollara la intervencion. Entre los materiales requeridos destacan: consultas fisicas con
sillas y mesa, tallimetro, cinta métrica no eldstica para medicién de perimetro de cintura, analizador de
bioimpedancia eléctrica (Tanita®), material para extracciones sanguineas y transporte de muestras,
software estadistico para el andlisis de los datos (SPSS), ordenadores con el programa Excel para la
aleatorizacion simple de los participantes y cuestionarios validados en formato fisico y digital:

MEDAS, IPAQ, MMAS-8, SF-36, PRO-CTCAE.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

En primer lugar, se realizara un analisis descriptivo inicial de los datos obteﬂ'dos. Para las variables
cuantitativas, se calcularan medidas de tendencia central y dispersion, como la media y la desviacion
estandar, en cada uno de los tres grupos de intervencion. Se elaboraran histogramas y diagramas de
caja (boxplots) con el fin de visualizar la distribucion de los datos.
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La normalidad de las variables se evaluara mediante el test de Shapiro-Wilk aplicado a cada grupo, y la

homogeneidad de las varianzas se comprobara con el test de Levene.

En el caso de variables cualitativas, se utilizaran tablas de contingencia para representar las frecuencias

de cada categoria por grupo.

Para comparar los tres grupos entre si, se aplicara la prueba ANOVA para variables cuantitativas que
cumplan con los supuestos de normalidad y homogeneidad. En caso de no cumplir dichos supuestos,
se utilizara la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para las variables cualitativas, se empleara la

prueba de chi-cuadrado para detectar diferencias significativas entre grupos.

Dado que las mediciones se realizaran en varios momentos a lo largo del tiempo, si se cumplen los
supuestos estadisticos, se utilizara un ANOVA de medidas repetidas. Esta técnica permitird evaluar las
diferencias dentro de cada grupo a lo largo del tiempo, las diferencias entre grupos,
independientemente del tiempo y la interaccion entre el tiempo y el grupo (efecto grupo * tiempo), que

indicaria si la evolucion de las variables difiere seglin la intervencion.

En caso de que no se cumplan los supuestos para aplicar el ANOVA de medidas repetidas, se recurrira
a modelos de regresion lineal mixta, que permiten analizar datos longitudinales sin requerir normalidad

estricta ni varianzas homogéneas.

Si se identifican diferencias significativas, se realizaran pruebas post hoc con correccion de Bonferroni
para analizar las diferencias en el cambio de peso y otras variables entre grupos y la evolucion
temporal dentro de cada grupo. Esto permitira determinar en qué momento ocurre el mayor descenso

de las variables analizadas y si este descenso difiere entre intervenciones.

3.8. ASPECTOS ETICOS

La realizacion de este ensayo clinico se llevara a cabo de acuerdo con los principios éticos

fundamentales para la investigacion en seres humanos, tal como se establece en la Declaracion de

Helsinki.

Antes del inicio del estudio, el protocolo serd evaluado y aprobado por el Comité de Etica del hospital,
garantizando asi el cumplimiento de la normativa ética y legal vigente.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 Universidad
D. / Diia. Carmen Diz Femandez E:r';:r:é WAGHID

18




Todos los participantes recibiran informacion detallada sobre los objetivos del estudio, los

procedimientos a realizar, los posibles riesgos y beneficios, asi como su derecho a abandonar el ensayo
en cualquier momento sin consecuencias. Se obtendra el consentimiento informado por escrito de cada

participante antes de iniciar cualquier intervencion.

Se garantizara en todo momento la confidencialidad y el anonimato de los datos personales recogidos,
siguiendo los principios del Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD). Unicamente el
personal autorizado del equipo investigador tendra acceso a los datos clinicos y personales de los

participantes.

Las intervenciones en cada grupo serdn supervisadas por profesionales cualificados y adecuadamente

formados, con el fin de garantizar la seguridad de los pacientes durante todo el periodo del estudio.

Todos los autores del estudio participaran en la revisién, andlisis e interpretacion de los datos. Se
asegurara la precision y veracidad de los resultados presentados, ajustindose siempre al protocolo

previamente establecido.

Este estudio se desarrollard cumpliendo con los mas altos estandares de ética en investigacion y

asegurando el respeto absoluto a los derechos, dignidad y bienestar de todos los participantes.

3.9. PRESUPUESTO ESTIMADO Y FINANCIACION

Para llevar a cabo el ensayo clinico con 120 participantes durante 6 meses, se ha realizado una
estimacion de costes optimizando al maximo los recursos disponibles. Se contempla la colaboracion
del laboratorio Lilly, que proporcionaria la tirzepatida (Mounjaro®) de forma gratuita, lo cual reduce
considerablemente el presupuesto. Ademas, se propone una reduccion en los costes de personal a
través de contrataciones parciales, practicas o becas, y uso de recursos institucionales piblicos para

minimizar gastos logisticos.

El personal se compone de un equipo reducido, pero suficiente para garantizar el correcto desarrollo
del ensayo. La investigadora principal tendria un contrato a jornada completa, mientras que los

co-investigadores y el resto del equipo trabajaran a media jornada o con contratos parciales. El anélisis
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estadistico se contrataria puntualmente al final del estudio. Los sueldos del personal investigador se

recogen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Sueldos del personal investigador.

Investigadora principal

1000€/mes durante 6 meses = 6.000€

Nutricionista a media jornada

800€/mes x 6 meses = 4.800€ x 3 = 14.400€

Entrenador deportivo

600€/mes x 6 meses = 3.600€ x 2= 7.200€

Médicos endocrinos

1000€/mes x 6 meses = 6.000€ x 3 = 18.000€

Personal de enfermeria

800€/mes x 6 meses =4.800€ x 3 = 14.400€

Bioestadistico

800€ en pago tinico

El total estimado para el personal: 60.800€

En cuanto al material sanitario y pruebas clinicas se calcula un total estimado de 18.000€. Esto incluye

las analiticas basales, intermedias y finales de todos los participantes y los materiales para la recogida

de parametros antropométricos y clinicos. Los datos se recogen en la tabla 2 y 3.

Tabla 2. Costes del material sanitario y pruebas clinicas.

Analiticas

3 por participante. 50€ por analitica: 50 x 3 x 120
= 18.000€

Equipamiento basico: tallimetro, bascula, cinta

métrica, guantes...

0€. Se utilizan los recursos del hospital

Para gastos logisticos y generales se estima un presupuesto de 2.500€, detallado en la tabla 3.

Tabla 3. Gastos logisticos y generales.

Salas y espacios

0€. Se usaran las instalaciones hospitalarias
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Papeleria, software informético, seguros. .. 2.500€

Para la difusion de los resultados, contemplando la publicacion del estudio y asistencia a congresos, se

estima una partida de 3.000€

La suma total de todas las partidas constituye el coste total del ensayo, que seria de: 84.300€

4. RESULTADOS ESPERADOS

Se presentan los resultados esperados en cada uno de los grupos para finalmente poder establecer una

comparacion final conjunta.

En los integrantes del grupo 1 que se han sometido Ginicamente a un tratamiento dietético cabria
esperar una pérdida de peso moderada, entre un 3 % y un 8 % de su peso corporal inicial (17). Esta
pérdida de peso estar’gderivada de una pérdida de masa grasa y de masa magra, ya que este grupo no
sigue ninguna pauta de ejercicio fisico. Asociada a la disminucion de masa grasa, se esperaria una
reduccion del perimetro de la cintura entre 2 cm y 5 cm en 12 meses (33). En cuanto a la glucemia en
ayunas y la hemoglobina glicosilada se espera encontrar una disminucion moderada en el primer
parametro, entre 5 y 10 mg/dl de y una reduccion ligera de la hemoglobina glicosilada, entre un 0,3 %
y un 0,5 % (34,35). Se estima que se produciria una minima mejoria en el perfil lipidico tras el
seguimiento por parte de los pacientes de una dieta mediterranea hipocalorica, encontrando sobre todo
una pequefia reduccion de los triglicéridos y colesterol LDL y un muy bajo aumento en los valores de

colesterol HDL (36).

Los integrantes del grupo 2, siguen un tratamiento dietético con la misma dieta mediterranea
hipocalorica que los participantes del grupo I, con el afiadido de la practica de ejercicio fisico
organizado y pautado por un entrenador. En este segundo grupo se esperaria alcanzar una reduccion de
peso corporal entre un 5 y un 10 % del peso inicial de los participantes (17). La pérdida de peso estaria
provocada fundamentalmente por la pérdida de masa grasa, ya que, al realizar entrenamientos
semanales, sobre todo debido al entrenamiento de fuerza, cabria esperar una conservacion o incluso un
aumento de la masa muscular de los participantes (37). Se esperaria encontrar una disminucion de la

glucemia en ayunas entre 10-20 mg/dl, ademas, el porcentaje esperable de descenso de la HbAI se
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situaria entre 0,5 % y 1 % con una notable mejoria del perfil lipidico reduciéndose los niveles de

triglicéridos y colesterol LDL y aumentando el colesterol HDL (17,38).

Los participantes incluidos en el grupo 3 siguen la combinacion de un tratamiento dietético con dieta
mediterranea hipocalérica, programa de entrenamiento combinando ejercicios aerobicos y de fuerza y
la administracion semanal de una dosis de Mounjaro®. En este grupo se esperaria encontrar Era
pérdida de entre un 15 y un 23 % del peso corporal inicial de cada participante (17). En cuanto a la
composicion corporal, cabria esperar que el porcentaje de masa grasa se reduzca considerablemente,
mejorando también su distribucion (39). Debido a la préctica regular de ejercicios de fuerza, se
esperaria que la masa magra se conserve o incluso aumente en los integrantes de este grupo (17). Es
esperable una marcada disminucion de la glucemia en ayunas y de la HbAlc con reducciones en este
caso de un 1,5 %-2 % (40). En cuanto al perfil lipidico, se esperaria un importante descenso en los
niveles de triglicéridos y colesterol LDL y una mejora del colesterol HDL, mejorando el perfil lipidico

general (41).

Se espera que los participantes con mayor adherencia g la dieta mediterranea y un nivel més elevado
de actividad fisica presenten una mejor percepcion de su calidad de vida, evaluada mediante el
cuestionario SF-36. Esta mejora sera especialmente notable en los grupos con intervencién combinada
(dieta + ejercicio y dieta + ejercicio + tratamiento farmacologico), lo que indicaria que los cambios
sostenidos en el estilo de vida no solo favorecen la pérdida de peso y la mejora de parametros
metabolicos, sino que también podrian tener un impacto positivo en aspectos psicosociales y
emocionales del paciente con obesidad. Estos resultados esperados se alinean con la liter

cientifica actual, que relaciona una mayor calidad de vida con patrones alimentarios saludables y la

practica regular de ejercicio fisico (42).

En cuanto a los posibles efectos adversos, se prevé que los grupos 1 y 2 (dieta y dieta + gjercicio)
presenten un perfil de seguridad elevado, sin efectos secundarios relevantes atribuibles a la
intervencion, mas alla de molestias gastrointestinales leves por el cambio de alimentacion o pequefias

lesiones musculares transitorias en el grupo 2, asociadas a la practica de ejercicio fisico.

Sin embargo, en el grupo 3, que recibe tratamiento con tirzepatida, podrian esperarse algunos efectos
adversos leves a moderados relacionados con el uso de este farmaco. Segun los datos disponibles en
ensayos clinicos, los mas frecuentes son: trastornos gastrointestinales: niuseas, vomitos, diarrea o
estreflimiento, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento o al aumentar la dosis;
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disminucion del apetito, que aunque forma parte del efecto terapéutico buscado, puede ser excesiva en

algunos pacientes, fatiga y cefalea, poco frecuentes y generalmente autolimitados; riesgo de

hipoglucemia y posibles reacciones en el lugar de inyeccion, como enrojecimiento o prurito (43).

La mayoria de estos efectos son de caracter leve o transitorio y pueden manejarse ajustando la pauta de

administracion o con medidas sintomédticas. No obstante, todos los participantes seran monitorizados

clinicamente y se recogeran datos de seguridad mediante cuestionarios estandarizados sobre efectos

adversos en cada visita.

A continuacién, se muestra una tabla que recoge los resultados esperados en cada grupo de

intervencién:

Tabla 4. Resultados esperados de los parametros objetivo en cada uno de los 3 grupos.

Parametro Grupo | Grupo 2 Grupo 3
Pérdida de peso (% |3-7% 5-10 % 15-23 %
peso inicial)

Reduccion masa grasa | Moderada Alta Muy alta

Cambio en masa magra

Leve reduccion

Mantenimiento o ligero

Mantenimiento o ligero

aumento aumento
Reduccion perimetro de | 2-5 cm 4-8 cm 8-12 cm
cintura
Disminucion glucemia | 5-10 mg/dl 10-20 mg/dl >25 mg/dl
en ayunas (mg/dl)
Disminucion HbAlc | 0,3-0,5 % 0,5-1% 1,5-2 %
(%)
Perfil lipidico Disminucion TG y LDL | Disminucién TG y LDL | Disminucién TG y LDL
Adherencia Variable Moderada-alta Alta
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Calidad de vida Mejora leve Mejora moderada Mejora significativa

Efectos adversos No relevantes Pocos Nauseas, vomitos,
estrefiimiento, diarrea,

hipoglucemia, fatiga

5. DISCUSION

El estudio propuesto permitiria comparar la eficacia de tres estrategias terapéuticas para la pérdida de
peso y mejora de parametros metabdlicos en pacientes con obesidad. Los resultados esperados
mostrarian un aumento de efectividad conforme se incorporan intervenciones adicionales al abordaje
dietético, siendo significativamente superior la combinacion de dieta hipocalorica, ejercicio fisico y

tratamiento farmacolégico con tirzepatida (Mounjaro®).

Los hallazgos esperados reforzarian las evidencias de la literatura cientifica actual. La tirzepatida, un
agonista dual de los receptores GLP-1 y GIP, ha demostrado ser una de las opciones farmacologicas
mas eficaces en la reduccion ponderal, superando a farmacos analogos como semaglutida. Su efecto
supera ampliamente las reducciones alcanzadas con intervenciones basadas exclusivamente en
cambios en el estilo de vida, cuya eficacia se sitlia entre el 5 % y el 10 % de reduccion ponderal en seis

meses (17.44).

Asimismo, se ha evidenciado que el tratamiento con tirzepatida no soélo consigue una notable pérdida
de peso, sino que también mejora significativamente parametros metabolicos como la hemoglobina
glicosilada, la glucemia basal, el perfil lipidico y la composicion corporal. En concreto se observa una
reduccion de grasa visceral y preservacion de masa magra, consiguiendo una mejora metabolica en los
pacientes. Estas mejoras son importantes para la prevenciéon de comorbilidades asociadas como la
diabetes tipo 2 o las dislipemias, disminuyendo el consecuente riesgo de que los pacientes desarrollen

sindrome metabdlico o enfermedad cardiovascular (17,45) .

Por otro lado, la combinacion de dieta hipocalérica y ejercicio fisico, sin intervencion farmacologica,

también ha demostrado beneficios clinicamente relevantes. La actividad fisica no s6lo incrementa el
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gasto energétich también mejora la sensibilidad a la insulina y favorece la preservacion de la masa
magra durante la pérdida de peso corporal. Ademas, la practica de ejercicio fisico de forma regular,
potencia la adherencia a la dieta y mejora la calidad de vida de los pacientes, lo que es fundamental

para mantener los efectos obtenidos a largo plazo (5,46).

En contraposicion, las intervenciones basadas exclusivamente en el tratamiento dietético, aunque
eficaces en el corto plazo para la pérdida de peso, presentan limitaciones en cuanto a la adherencia
mantenida en el tiempo y la pérdida selectiva de masa grasa, dado que frecuentemente también
conllevan una reducci()née masa magra, causando una disminucion del metabolismo basal, resultando

un método menos eficaz en la pérdida de peso a largo plazo (5,6).

Los resultados esperados en el estudio propuesto reforzarian la necesidad de un enfoque integral y
personalizado en el tratamiento de la obesidad, que considere no sélo la pérdida de peso como objetivo
principal, sino también la mejora de la composicion corporal y del perfil metabdlico y el
mantenimiento a largo plazo. La incorporacion de farmacos como la tirzepatida podria constituir una
opcion terapéutica eficaz y segura en pacientes con obesidad severa o con escasa respuesta a las

intervenciones convencionales.

Existen algunas limitaciones esperables en este estudio, las principales incluyen la variabilidad
interindividual en la respuesta a las intervenciones, que podria influir en la magnitud de los efectos
observados en cada grupo. Factores como la genética, la historia clinica previa, el entorno psicosocial
y el grado de adherencia al tratamiento pueden afectar la pérdida de peso y las mejoras metabdlicas
alcanzadas, dificultando la generalizacion de los resultados a toda la poblacién con obesidad. Ademas,
aunque la tirzepatida ha mostrado una eficacia destacada en ensayos clinicos previos, su alto coste

contintia siendo una barrera importante para su implementacion en la practica clinica (47).

Otra limitacion importante es la duracion del seguimiento, limitada a seis meses. Si bien este periodo
permite evaluar la eficacia inicial de las intervenciones, no es suficiente para determinar la
sostenibilidad de los resultados a largo plazo. La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial,
por lo que las estrategias terapéuticas deben contemplar también el mantenimiento del peso perdido, la
prevencion de recaidas y la consolidacion de habitos saludables duraderos. Por tanto, sera fundamental
en futuras investigaciones incorporar seguimientos prolongados de 12 meses o mas tiempo, que

permitan observar la evolucion clinica y conductual de los participantes tras finalizar la intervencion

activa.
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En esta linea, se considera especialmente relevante profundizar en modelos de tratamiento
multidisciplinar que integren la nutricion, el ejercicio fisico, el apoyo psicologico y la farmacoterapia,
sin olvidar el papel de la educacion sanitaria y las herramientas tecnologicas. El uso de aplicaciones
moviles, plataformas digitales de autocontrol, seguimiento remoto y programas de intervencién
conductual pueden ser claves para aumentar la adherencia terapéutica y fomentar el empoderamiento
del paciente. Estas estrategias, ademas de mejorar los resultados clinicos, pueden reducir los costes a

largo plazo al prevenir la reaparicion del peso perdido y la progresion hacia comorbilidades asociadas.

A pesar de estas limitaciones, los resultados esperados de este estudio aportarian una evidencia valiosa
al demostrar que una intervencion combinada que integre una dieta mediterranea hipocalorica, un
programa de ejercicio fisico pautado y el uso de tirzepatida puede generar beneficios clinicos y
metabolicos significativamente superiores a los logrados mediante intervenciones no farmacologicas.
Se espera que esta intervencion integral permita alcanzar reducciones ponderales superiores al 15% del
peso inicial, mejoras sustanciales en los niveles de glucemia, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico y

composicion corporal, incluyendo una reduccion de grasa visceral y preservacion de la masa magra.

Estos hallazgos reforzarian el valor de un enfoque personalizado e integral en el tratamiento de la
obesidad, que contemple tanto los objetivos de pérdida de peso como la mejora del estado metabolico
y la calidad de vida del paciente. La inclusion de farmacos como la tirzepatida podria representar una
opcion eficaz y segura, especialmente en personas con obesidad grave, resistencia a la insulina,
prediabetes o diabetes tipo 2, o en aquellos casos en los que intervenciones convencionales no han sido

suficientes para alcanzar los objetivos clinicos.

6. CONCLUSION

La obesidad es una enfermedad cronica, multifactorial y de alta prevalencia a nivel mundial,
estrechamente vinculada a multiples comorbilidades como la diabetes tipo 2, la hipertension arterial, la
dislipemia y la enfermedad cardiovascular. Su abordaje requiere intervenciones terapéuticas eficaces,
integradas y sostenibles en el tiempo. La dieta mediterranea hipocaldrica ha demostrado efectos
beneficiosos en la reduccion del peso corporal y en la mejora de parametros metabolicos, resultados

que se potencian cuando se combinan con la practica regular de ejercicio fisico. En los ltimos afos, el
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desarrollo de nuevos farmacos como la tirzepatida ha ampliado las opciones de tratamiento,
evidenciando una eficacia superior tanto en la reduccién ponderal como en el control glucémico y
lipidico. En este contexto, el presente estudio contribuiria a reforzar la base de conocimiento cientifico
en el ambito del tratamiento de la obesidad, apoyando la necesidad de estrategias multidimensionales e
integrales. Aunque la farmacoterapia no debe reemplazar la ilﬁervencic’m dietética ni el ejercicio fisico,
su integracion podria representar un avance relevante en el manejo de esta enfermedad cronica,

mejorando de forma significativa la salud metabolica y la calidad de vida de los pacientes.
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ANEXO 1

] ]
=

1 ¢Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar? Si=1punto

. m

3 iCudntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia {las guarniciones  Dos o mds al dia (al menos una [
acompafiamientos contabilizan como % racién)? de ellas en ensaladas o crudas)=
1 punto

5 ¢Cudntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos ~ Menos de una al dia= 1 punto
consume al dia (una racién equivale a 100-150 gr.)?

7 éCuéntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
tdnicas, bitter) consume al dia?

Menos de una al dia= 1 punto

9 ¢Cudntas raciones de legumbres consume a la semana (una racién o Treso rnés por semana= 1
plato equivale a 150 gr)?

11 §Cudntas veces consume reposteria comercial (no casera) como Menos de tres por semana= 1
galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana?

13 (Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de §i= 1 punto
ternera, cerdo, hamhurguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o
racion equivale a 100~ 150 gr)?

Resultado final, puntuacién total

PUNTUACION TOTAL:
< 9 baja adherencia
>=9 buena adherencia

Figura 2. Cuestionario MEDAS de 14 items.
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ANEXO 2

Dias por semana (indique el nimera)

Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esta seguro

Dias por semana (indicar el nimero)

Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

Indique cuantas horas por dia

Indique cudntos minutos por dia

No sabe/no estd seguro

Dias por semana (indique el nimera)

Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no estd seguro

Indique cuantas horas por dia

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esta seguro
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NIVEL ALTO r

NIVEL MODERADO r

NIVEL BAJO O INACTIVO ]
Figura 3. Cuestionario IPAQ
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ANEXO 3

usted que es un fastidio lidiar con su plan de
tratamiento?

1. ;Olvida tomar su medicina algunas veces? Si No

2. Algunas veces las personas no se toman su

medicina por razones diferentes al olvido. Piense Si No

en las dos semanas pasadas. ;Dejé de tomar su

medicina algun dia?

3. {Alguna vez ha tomado menos pastillas, o ha

dejado de tomarlas sin decirselo al doctor porque | Si No

se sentia peor cuando las tomaba?

4. ;Cuando viaja o sale de casa olvida llevar sus S N
. i o

medicinas algunas veces?

5. ;Se tomo sus medicinas ayer? Si No
6. Cuando siente que sus sintomas estan bajo con- S No
. . i

trol, ;deja de tomar su medicina algunas veces?
7. Tomar las medicinas todos los dias es real-
mente incomodo para algunas personas, jsiente Si No

8. {Con qué frecuencia le es dificil recordar que
debe tomar todas sus medicinas?
Nunca/Raramente...

De vez en cuando...

A veces...

Normalmente....

Siempre...

Figura 4. Cuestionario MMAS-8.
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ANEXO 4

SOCIEDAD ESPAROLA DE CIRUGIA
ORTOPEDICA ¥ TRAUMATOLOGIA

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

Margue una sola respuesta:

1. En general, usted diria que su salud es:
Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala

2. 3Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
Mucho mejor ahora que hace un aio
Algo mejor ahora que hace un ano
Mas o menos igual que hace un aiio
Algo peor ahora que hace un aiio

Mucho peor ahora que hace un aiio

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en
un dia normal

3. Su salud actual, le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

4. Su salud actual, zle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar més de una hora?

Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada
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CUESTIONARIO
DE SALUD SF-36

SOCIEDAD ESPAROLA DE CIRUGIA
CORTOPEDICA ¥ TRAUMATOLOGLA

5. Su salud actual, 3le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco

No, no me limita nada

6. Su salud actual, zle limita para subir varios pisos por la escalera?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

7. Su salud actual, sle limita para subir un solo piso por la escalera?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

8. Su salud actual, 3le limita para agacharse o arrodillarse?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

9. Su salud actual, zle limita para caminar un kilémetro o mas?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

10. Su salud actual, le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada
11. Su salud actual, 3le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco

No, no me limita nada
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12. Su salud actual, zle limita para bafarse o vestirse por si mismo?
Si , me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades diarias

13. Durante las dltimas 4 semanas, stuvo que reducir el tiempo dedicado al trabaje 0 a
sus acfividades cotidianas a causa de su salud fisica?

Si
No

14. Durante las dltimas 4 semanas, 3hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
a causa de su salud fisica?

Si
No

15. Durante las dltimas 4 semanas, stuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo
o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Si
No

16. Durante las dltimas 4 semanas, stuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades
cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

Si
No

17. Durante las dltimas 4 semanas, ztuvo que reducir el tiempo dedicado al frabajo o a sus
actividades cotidianas a causa de algin problema emocional [como estar triste, deprimido,
0 nervioso)?

Si
No

18. Durante las iltimas 4 semanas, 3hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa
de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No
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19. Durante las Gltimas 4 semanas, 3no hizo su trabajo o sus aclividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No

20. Durante las dltimas 4 semanas, zhasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos,
los vecinos u ofras personas?

Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

21. 3Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?
No, ninguno
Si, muy poco
Si, un poco
Si, moderado
Si, mucho
Si, muchisimo

22. Durante las Ultimas 4 semanas, 3hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas?

Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

Las siguientes preguntas se refieren a cémo se ha sentido y como le han ido las cosas durante
las 4 dltimas semanas. En cada pregunta, responda lo que se parezca mas a cémo se ha
senfido usted.
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23. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié lleno de vitalidad?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

24. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto fiempo estuvo muy nervioso?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

25. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié tan bajo de moral que
nada podia animarle?

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

26. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
Siempre
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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27. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo tuvo mucha energia?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

28. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié desanimado y friste?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

29. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié agotado?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

30. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié feliz?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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31. Durante las 4 dltimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié cansado?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

32. Durante las 4 dltimas semanas, 3con qué recurrencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales {como visitar a amigos o familiares)?
Siempre
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases

33. Creo que me pongo enfermo mds facilmente que ofras personas

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa
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35. Creo que mi salud va a empeorar

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

Figura 5. Cuestionario SF-36.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25
D. / Dfa. Carmen Diz Femnéndez

CUESTIONARIO
DE SALUD SF-36

Universidad
Europed MADRID

44




ANEXO 5§

NCI-PRO-CTCAE® CUSTOM SURVEY

Item subset derived from PRO-CTCAE® Item Library Version 1.0
Spanish

Form Created on 23-July-2025

https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/builder.html

Los pacientes que reciben tratamiento para el cincer a menudo presentan ciertos sintomas y

efectos secundarios. Para cada pregunta, seleccione la respuesta que mejor describe sus

experiencias en los iltimos siete dias...

la. En los ultimos 7 dias, jcudl fue la INTENSIDAD de la DISMINUCION DEL APETITO en su PEOR

momento?

O Ninguna I O Leve I O Moderada I O Intensa | O Muy intensa

1b. En los ultimos 7 dias, ;cuanto INTERFIRIO la DISMINUCION DEL APETITO en sus actividades

habituales o diarias?

O Nada | O Un poco I 0O Algo I O Mucho | O Muchisimo

2a. Enlos altimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA tuvo NAUSEAS?

O Nunca I O Rara vez | O A veces I O A menudo | O Casi siempre

2b. En los Gltimos 7 dias, ;cual fue la INTENSIDAD de las NAUSEAS en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve | O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

3a. Enlos altimos 7 dias, jcon qué FRECUENCIA tuvo VOMITOS?

O Nunca | O Rara vez | O A veces | O A menudo | O Casi siempre

3b. En los altimos 7 dias, {cudl fue la INTENSIDAD de los VOMITOS en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve | O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

4a. Enlos altimos 7 dias, jtuvo una MAYOR EXPULSION DE GASES INTESTINALES (FLATULENCIA)?

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25

. . . Universidad
D. / Dra. Carmen Diz Fernandez Europea MADRID

45
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5a. Enlos Gltimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA tuvo HINCHAZON DEL ABDOMEN (EN EL VIENTRE)?

O Nunca I O Rara vez ‘ O A veces I O A menudo | O Casi siempre

Sb. En los dltimos 7 dias, ;cuidl fue la INTENSIDAD de la HINCHAZON DEL ABDOMEN (EN EL
VIENTRE) en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve ] O Moderada I O Intensa | O Muy intensa

6a. En los altimos 7 dias, ;cudl fue la INTENSIDAD del ESTRENIMIENTO en su PEOR momento?

O Ninguna O Leve O Moderada O Intensa O Muy intensa

7a. En los ultimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA tuvo HECES O EXCREMENTOS SUELTOS O LIQUIDOS
(DIARREA)?

O Nunca O Rara vez O A veces O A menudo O Casi siempre

8a. En los Gltimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA tuvo DOLOR EN EL ABDOMEN (EL VIENTRE)?

O Nunca I O Rara vez ‘ O A veces I O A menudo | O Casi siempre

8b. En los dltimos 7 dias, ;cual fue la INTENSIDAD del DOLOR EN EL ABDOMEN (EL VIENTRE) en su
PEOR momento?

O Ninguna | O Leve ] O Moderada I O Intensa | O Muy intensa

8c. En los ultimos 7 dias, ;cuanto INTERFIRIO el DOLOR EN EL ABDOMEN (EL VIENTRE) en sus

actividades habituales o diarias?

O Nada I O Un poco ‘ 0O Algo I O Mucho | O Muchisimo

9a. En los altimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA PERDIO LA CAPACIDAD PARA CONTENER LAS
EVACUACIONES INTESTINALES?

O Nunca | O Rara vez ‘ O A veces | O A menudo | O Casi siempre

Ob. En los dltimos 7 dias, ;cuanto INTERFIRIO la PERDIDA DE LA CAPACIDAD PARA CONTENER LAS
EVACUACIONES INTESTINALES en sus actividades habituales o diarias?

O Nada | O Un poco ‘ 0O Algo | O Mucho | O Muchisimo
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10a. En los tltimos 7 dias, jcon qué FRECUENCIA tuvo DOLORES DE CABEZA?

O Nunca I O Rara vez | O A veces I O A menudo | O Casi siempre

10b. En los altimos 7 dias, jcual fue la INTENSIDAD de los DOLORES DE CABEZA en su PEOR momento?

O Ninguna I O Leve I O Moderada I O Intensa | O Muy intensa

10c. En los ultimos 7 dias, jcuanto INTERFIRIERON los DOLORES DE CABEZA en sus actividades

habituales o diarias?

O Nada | O Un poco I O Algo I O Mucho | O Muchisimo

11a. En los altimos 7 dias, jcon qué FRECUENCIA tuvo DOLOR MUSCULAR?

O Nunca | O Rara vez | O A veces | O A menudo | O Casi siempre

11b. Enlos Gltimos 7 dias, jcudl fue la INTENSIDAD del DOLOR MUSCULAR en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve | O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

11c. En los altimos 7 dias, jcuanto INTERFIRIO el DOLOR MUSCULAR en sus actividades habituales o
diarias?

0 Nada | O Un poco I 0O Algo | O Mucho | O Muchisimo

12a. Enlos dltimos 7 dias, ;con qué FRECUENCIA tuvo DOLOR EN LAS ARTICULACIONES (COMO LOS
CODOS, LAS RODILLAS Y LOS HOMBROS)?

O Nunca | O Rara vez I O A veces I O A menudo | O Casi siempre

12b. En los ultimos 7 dias, jcual fue la INTENSIDAD del DOLOR EN LAS ARTICULACIONES (COMO
LOS CODOS, LAS RODILLAS Y LOS HOMBROS) en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve | O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

12¢. En los altimos 7 dias, jcuanto INTERFIRIO ¢l DOLOR EN LAS ARTICULACIONES (COMO LOS
CODOS, LAS RODILLAS Y LOS HOMBROS) en sus actividades habituales o diarias?

0 Nada | O Un poco I 0O Algo I O Mucho | O Muchisimo

13a. En los altimos 7 dias, ;cual fue la INTENSIDAD del INSOMNIO (INCLUIDA LA DIFICULTAD PARA
CONCILIAR EL SUENO, SEGUIR DURMIENDO O DESPERTARSE TEMPRANO) en su PEOR

momento?

O Ninguna O Leve O Moderada O Intensa O Muy intensa

13b. En los ultimos 7 dias, ;cudnto INTERFIRIO el INSOMNIO (INCLUIDA LA DIFICULTAD PARA
CONCILIAR EL SUENO, SEGUIR DURMIENDO O DESPERTARSE TEMPRANO) en sus actividades

habituales o diarias?
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0 Nada O Un poco 0O Algo O Mucho O Muchisimo

14a. En los altimos 7 dias, ;cual fue la INTENSIDAD del AGOTAMIENTO, EL CANSANCIO O LA FALTA
DE ENERGIA en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve ‘ O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

14b. En los ultimos 7 dias, jcuanto INTERFIRIERON EL AGOTAMIENTO, EL CANSANCIO O LA FALTA
DE ENERGIA en sus actividades habituales o diarias?

0 Nada | O Un poco ‘ 0O Algo I O Mucho | O Muchisimo

15a. En los altimos 7 dias, jcon qué FRECUENCIA SINTIO ANSIEDAD?

O Nunca I O Rara vez ] O A veces I O A menudo | O Casi siempre

15b. En los Gltimos 7 dias, ;cual fue la INTENSIDAD de la ANSIEDAD en su PEOR momento?

O Ninguna | O Leve ‘ O Moderada | O Intensa | O Muy intensa

15¢. Enlos altimos 7 dias, jcuanto INTERFIRIO la ANSIEDAD en sus actividades habituales o diarias?

0 Nada | O Un poco l 0O Algo | O Mucho | O Muchisimo

16a. En los ultimos 7 dias, jtuvo DOLOR, HINCHAZON O ENROJECIMIENTO EN EL LUGAR DE
INYECCION DE UN MEDICAMENTO O DE UN SUERQ?

O Si O No O No corresponde

OTROS SINTOMAS

¢ Presenta otros sintomas de los que desea informar?

0 5i O No

Haga una lista de cualquier otro sintoma:

1. En los tltimos 7 dias, jcudl fue la INTENSIDAD de este sintoma en su
PEOR momento?
O Ninguna O Leve 0 O Intensa 0 Muy
Moderad intensa

a

[

En los ultimos 7 dias, ;cudl fue la INTENSIDAD de este sintoma en su

PEOR momento?
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O Ninguna O Leve 0 O Intensa 0 Muy
Moderad intensa

a

3. En los ultimos 7 dias, jcudl fue la INTENSIDAD de este sintoma en su
PEOR momento?
O Ninguna O Leve 0 O Intensa 0 Muy
Moderad intensa
a
4. En los ultimos 7 dias, jcudl fue la INTENSIDAD de este sintoma en su
PEOR momento?
O Ninguna O Leve 0 O Intensa 0 Muy
Moderad intensa
a
5. En los ultimos 7 dias, ;cudl fue la INTENSIDAD de este sintoma en su

PEOR momento?
O Ninguna O Leve 0 O Intensa 0 Muy
Moderad intensa

a

Figura 6. Cuestionario PRO-CTCAE.
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