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ENMIENDAS AL PROTOCOLO

Fecha Valor afectado Descripcion justificacion versibn  que
genera
05/11/2023 | Esquema de | Se decide eliminar la | El objetivo es disminuir | 1.2
recogida de datos | analitica y recogida de | el n2 de visitas a las que
muestras de la visita | debe acudir el
de 3 meses, asi como | participante con el fin
la realizacién de las | de mejorar su
técnicas de | compromiso en el
elastografia hepatica, | seguimiento de |Ia
densitometria dsea vy | intervencion y reducir
calorimetria indirecta | los abandonos.
de dicha visita.
29/11/2023 | Criterios de | Ampliacion del rango | El inicio del | 2.0
inclusion de edad. Nuevo rango | reclutamiento ha
de edad: 50-70 afios mostrado el potencial
de reclutamiento en la
poblacién de 50 a 55
anos cuyos factores de
riesgo no difieren de los
adultos, hombres vy
mujeres de 55 afos.
Esta modificacién
permitira mejorar la
tasa de reclutamiento.
29/11/2023 | Criterios de | Ampliacion del rango | El inicio del | 2.0
inclusion de IMC. Nuevo rango | reclutamiento ha
propuesto: 27-40 | mostrado el interés de
Kg/m? poblacion de 35 a 40
Kg/m? de IMC por
participar en el estudio.
Esta modificacién
permitira mejorar la
tasa de reclutamiento.
29/11/2023 | Criterios de | Reduccién del umbral | El valor de FLI mayor de | 2.0
inclusion de FLI. Nuevo umbral = | 30 indica un probable
30 desarrollo o presencia
de higado graso que
requiere de verificacion
adicional mediante
otros métodos
diagndsticos. Si bien, el
grado de seguridad de
la presencia de higado
graso con el umbral de
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59 es mayor, este
criterio de inclusidn
afecta de forma
importante al
reclutamiento de
voluntarios. Dado que
la evolucién de Ia
funcionalidad hepatica
no es un objetivo
primario del estudio, se
decide aumentar |la
flexibilidad de este
criterio rebajando el
umbral

14/12/2023

Criterios de
inclusién

Ampliacién del
de IMC. Nuevo
propuesto:
Kg/m?

rango
rango
27-40

El inicio del
reclutamiento ha
mostrado el interés de
poblaciéon de 35 a 40
Kg/m? de IMC por
participar en el estudio.
Esta modificacién
permitira mejorar la
tasa de reclutamiento.

2.1

14/12/2023

16/01/2024

Criterios de
inclusion

Ampliacién del
de IMC. Nuevo
propuesto:
Kg/m?

rango
rango
27-40

2.2

16/01/2024

16/01/2024

Criterios de
inclusién

Se permite la inclusién
de participantes que
reportan una ventana
de alimentacién de, al
menos 12

Esta decisiéon obedece a
que el equipo de
trabajo observa que los
voluntarios son poco
precisos en las
preguntas acerca del
horario en el que
realizan las diferentes
comidas del dia,
asumiéndose, por
tanto que puede existir
una desviacion de +2h
entre el horario
reportado y el horario
real.

2.2

16/01/2024

06/03/2024

Inclusién de
nuevas
determinaciones

Se incluyen las
determinaciones de
densitometria,

elastografia y

Esta decisién obedece a
la disponibilidad de los
equipos, a la sencillez
de las pruebasy ala no

3

06/03/2024
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calorimetria indirecta
en el momento basal,
tras la intervencion
(V_06) y al finalizar el
estudio (V_12)

invasibilidad de las

mismas.

06/03/2024

Cambio de equipo
de medicién

Se sustituye el uso del
Actigraph GTX3 por el
FitBit Versa 3 y se
amplia el periodo de
toma de mediciones a
14 dias.

Se decide modificar el
equipo de
determinacion de |la
actividad fisica por el
mayor numero de
variables recogidas por
el equipo Fitit Versa 3.

Se amplia el periodo de
mediciones a 14 dias
para hacerlo coincidir
con el periodo de toma
de mediciones del
sensor de glucosa.

3

06/032024
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RESUMEN

El proceso de envejecimiento estd asociado aes un deterioro funcional a lo largo del tiempo que
transcurre con gran variabilidad entre personas. El envejecimiento saludable se refiere al
mantenimiento de habilidades funcionales, tanto fisioldgicas como motoras y psicoldgicas que
resultan en el mantenimiento del bienestar del individuo en la ancianidad. Promover estrategias de
envejecimiento saludable tendria un impacto importante a nivel social y econémico, considerando que
actualmente el envejecimiento es un factor de riesgo para multiples enfermedades y que la proporcién
de personas ancianas en la poblacién sigue aumentando. Habitos de vida saludables como una
nutricion adecuada podrian mejorar la calidad del envejecimiento. Entre las intervenciones en el estilo
de vida que podrian contribuir a esa mejor calidad, la alimentacidn restringida en el tiempo (ART) estd
emergiendo como candidata prometedora. La ART es un tipo de ayuno intermitente que implica un
consumo de alimentos limitado a un periodo de tiempo y que podria tener un efecto positivo en
algunos aspectos de la salud como han mostrado tanto estudios preclinicos como ensayos clinicos. Los
efectos beneficiosos de la ART pueden ocurrir a diferentes niveles fisioldgicos relacionados con un
envejecimiento saludable, tales como el metabolismo y la composicidn corporal, los ritmos circadianos
y el sueiio, y la funcidn cognitiva. Sin embargo, los mecanismos a través de los cuales la ART influencia
estos aspectos no se comprenden en profundidad. La ART puede modular procesos fisioldgicos que
contribuyen al envejecimiento. A nivel celular y molecular, la pérdida de homeostasis de proteinas,
alteraciones epigenéticas y la senescencia celular se han propuesto como sellos de identidad del
envejecimiento. La autofagia es uno de los principales sistemas proteoliticos implicados en el control
de calidad de las proteinas y esta actividad crucial para la homeostasis celular se reduce con la edad.
Por lo tanto, los efectos de la ART en los diferentes aspectos del envejecimiento pueden estar
mediados por procesos autofagicos. Con respecto a la epigenética, variaciones en la edad bioldgica
determinada por marcadores de metilacion también pueden verse influidos por la ART. Finalmente, la
ART podria tener un impacto en el envejecimiento a través de una mejora en la inmunosenescencia
del organismo. Por lo tanto, considerando la evidencia actual la hipétesis de este proyecto es que una
intervencidn con ART en individuos con sobrepeso/obesidad tiene un efecto positivo en los
determinantes de su envejecimiento (metabolismo y composicién corporal, ritmos circadianos y
suefio, calidad de vida y funcién cognitiva) lo cual se asocia con cambios favorables en rasgos celulares
del envejecimiento (autofagia, inmunosenescencia y edad bioldgica). Los resultados de este estudio
contribuiran a determinar si la ART es una estrategia eficiente para reducir el riesgo del sobrepeso y el
sindrome metabdlico. Ademas, aportara conocimiento a nivel de mecanismos de los efectos de la ART
en aspectos fisiologicos que pueden influenciar los rasgos celulares del envejecimiento. Estos datos
seran Utiles desde una perspectiva clinica para manejar a sujetos con obesidad y sindrome metabdlico,
y ahorrar costes derivados de su tratamiento, asi como contribuir a un envejecimiento saludable. En
general, la informacién derivada de este proyecto sera relevante para elaborar politicas orientadas a
guiar habitos dietéticos en la poblaciéon y reducir el impacto de enfermedades no transmisibles
asociadas con el envejecimiento.



SN R

dea

SUMMARY

Aging has been defined as the time-dependent functional decline that affects most living organisms,
and this biological process occurs with great variability from person to person. Healthy aging refers to
developing and maintaining functional abilities to enable the well-being of the elderly. Therefore,
promoting healthy aging strategies in the population would result in people living in a healthy state for
most of their lifespan. This would have an important socio-economic impact, considering that aging is
a risk factor for multiple diseases and that the proportion of older persons continues to increase.
Interestingly, healthy lifestyle habits such as proper nutrition and physical exercise could attenuate the
progression of aging-related diseases and ameliorate age-related decline. Among the lifestyle
interventions that could improve healthspan, time restricted eating (TRE) is a promising candidate. TRE
is a type of intermittent fasting that involves time-limited consumption of food during a specific time
window. This dietary intervention has a demonstrated positive impact on some aspects of health both
in pre-clinical models and clinical trials. The beneficial effects of TRE can occur at different physiological
levels that are related to healthy aging, such as metabolism and body composition, circadian rhythms
and sleep, and cognitive function. However, the mechanisms through which TRE may influence these
aspects are not fully understood. One possibility is that TRE modulates physiological processes that
contribute to aging. At the cellular and molecular level, the loss of proteostasis, epigenetic alterations
and cellular senescence have been proposed as hallmarks of aging. Autophagy is one of the main
proteolytic systems implicated in protein quality control and this crucial activity for cellular
homeostasis decreases with age. Therefore, the effects of TRE on different aspects of aging may be
mediated by autophagic processes. Regarding epigenetic alterations, variations in biological age
determined by methylation markers may also be influenced by TRE. Since cellular senescence of the
immune system is also crucial for aging, TRE could have an impact on aging by improving the organisms
immunosenescence. Therefore, and considering current evidence pointing to a beneficial effect of the
TRE on health we hypothesize that an intervention with TRE in overweight/obese individuals has a
positive impact on their aging determinants (metabolism and body composition, circadian rhythms
and sleep, quality of life, and cognitive function) which is associated with favorable changes in cellular
traits of aging (autophagy, immunosenescence, and biological age). The results of this study will
contribute to distinguish if TRE is an effective strategy to reduce the impact of overweight and
metabolic syndrome on the quality of life. In addition, it will provide mechanistic insights towards the
effect of TRE on physiological aspects that can influence hallmarks of aging. These data will be useful
from a clinical perspective to manage subjects with obesity and metabolic syndrome, and save costs
derived from their treatment. Overall, data generated in this project will be relevant for policy makers
regarding guidelines on eating habits to reduce the impact of non-communicable diseases.
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso bioldgico que no se desarrolla con la misma dinamica en todas las
personas, dando lugar a dinamicas de envejecimiento acelerado y dindmicas de envejecimiento
saludable y ralentizado. El envejecimiento saludable se define como “el mantenimiento de la
capacidad funcional que permite un estado de bienestar a edad avanzada”(1). La dindamica de
envejecimiento esta determinada por factores bioldgicos, demograficos, comportamentales, sociales
y psicoldgicos (2). Entre los factores bioldgicos que determinan la dindmica y calidad del
envejecimiento estan el peso e indice de masa corporal (IMC), la prevalencia de enfermedades como
la diabetes, enfermedad hepatica o enfermedad cardiovascular (ECV) y marcadores bioquimicos como
el perfil lipidico o la proteina C reactiva. La obesidad reduce la esperanza de vida en 5,8 afios en
hombres y en 7,1 afos en mujeres a partir de los 40 afos. La relacion entre la obesidad y el
envejecimiento estd mediada por alteraciones en la integridad del ADN, tanto nuclear como
mitocondrial, asi como por alteraciones en la metilacion del ADN, la inflamacién y el deterioro
funcional (3). La obesidad también se ha asociado con el deterioro cognitivo (4), alteraciones en el
ritmo circadiano (5) y en la autofagia (6). Por otro lado, el 6rgano rector del control metabdlico durante
el ayuno es el higado a través de glucogendlisis y fundamentalmente de gluconeogénesis. El proceso
de envejecimiento, asi como la obesidad, esta intimamente ligado a la disfuncidn hepatica (7).

Entre las manifestaciones fenotipicas del envejecimiento encontramos el deterioro cognitivo, la
sarcopenia, la fragilidad y las alteraciones del suefio (2).También existen factores extrinsecos que
pueden considerarse potenciales moduladores de los factores bioldgicos y las manifestaciones
fenotipicas del envejecimiento bioldgico. Entre estos factores, destacan la alimentacidn saludable y el
ejercicio fisico por su potencial para aminorar el declive fisioldgico asociado a la edad (8). Por tanto,
las intervenciones nutricionales se posicionan como importantes herramientas para atenuar el
progreso del envejecimiento y sus manifestaciones fenotipicas (9). Entre las aproximaciones
nutricionales estudiadas en relacidn con el envejecimiento, la ingesta restringida en el tiempo (TRE, de
sus siglas en inglés Time-restricted eating) se presenta como una opcion prometedora (10). EI TRE es
un tipo de ayuno intermitente que se basa en la ingesta de una cantidad no restringida de calorias en
un periodo de tiempo limitado (ventana de alimentacion), dejando un periodo del dia de ayuno
(ventana de ayuno) (11). Una ventaja del TRE respecto de otros protocolos de ayuno intermitente en
los cuales la ventana de ayuno se prolonga, al menos, 24 horas es que el TRE, cuya ventana de ayuno
es menor de 24 horas, permite la ingesta de alimentos diaria, lo que favorece la adherencia a este tipo
de régimen dietético. Ademas, se ha mostrado que el TRE, incluso sin restriccion caldrica, aporta
beneficios sobre la salud (12-15). Algunos de los efectos beneficiosos del TRE sobre la salud se
relacionan con el envejecimiento saludable. Asi, se ha mostrado que el TRE afecta positivamente a la
regulacién del metabolismo, la composicion corporal, el ritmo circadiano y la funcién del cerebro.
Algunos meta-analisis y ensayos clinicos han propuesto que el TRE promueve una reduccién de los
niveles de glucosa, lipidos, presion arterial, resistencia a la insulina y estrés oxidativo (12,16,17). EI TRE
también se ha mostrado eficaz para reducir el peso corporal, el perimetro de cintura, la masa grasa 'y
la grasa visceral, especialmente en individuos con sindrome metabdlico (SMet). Sin embargo, las
evidencias de la relacion del TRE con el suefio, el ritmo circadiano y la funcién cerebral son mas
limitados, aunque algunos sugieren un efecto positivo (12,13,18,19). Ademas, se ha sugerido que el
ayuno intermitente puede mejorar parametros de afectacion hepatica en enfermedad de higado graso
no alcohdlico, como la esteatosis y la rigidez hepaticas. Si bien, no esta claro si este efecto es debido
al ayuno o a la reduccién de la ingesta que suele acompafiar al ayuno (20). Por tanto, los pacientes con
afectacién hepatica asociada a la obesidad son un grupo de poblacién que puede verse especialmente
beneficiado de una intervencién con TRE.
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En relacidn al impacto del TRE sobre los marcadores de envejecimiento, se ha demostrado en
recientemente en ratones que el ayuno por si solo es capaz de recapitular los efectos metabdlicos,
moleculares y geroprotectores de la restriccion caldrica (15). En humanos, el ayuno puede inducir la
autofagia y modular la expresion de los genes reloj (12). La autofagia es un mecanismo proteolitico
con un papel fundamental en el control energético celular. La capacidad de activar este proceso y su
efectividad declinan con la edad, llevando a la pérdida de la proteostasis, una de las marcas del
envejecimiento bioldgico (21,22). Existen evidencias que sugieren que la autofagia es un proceso
mediador del efecto del TRE sobre los procesos del envejecimiento. Si bien el papel de la autofagia en
la relaciéon TRE-envejecimiento saludable no es bien conocido.

Finalmente, se ha propuesto que la edad bioldgica es marcador del estado de envejecimiento de un
organismo (22). El envejecimiento bioldgico es un término que no cuenta con una definicion de
consenso, pero generalmente, se refiere a la medicion de la edad de un organismo basada en
marcadores del estado fisioldgico que se muestran deteriorados con el envejecimiento (23). Existen
diversas propuestas de algoritmo de cdlculo de edad biolégica que tienen en cuenta diversos
marcadores bioquimicos, fenotipicos y moleculares. Uno de las ecuaciones de cdlculo de edad
biolégica mas utilizada es el DNAmPhenoage desarrollado por Levine y Horvath, que se basa en una
combinacion de marcadores fenotipicos y una huella de metilaciéon asociada al envejecimiento (24).
Las alteraciones epigenéticas, entre ellas aquellas que afectan a la metilacidon del ADN son reconocidas
marcas de envejecimiento (21). Otras marcas de envejecimiento son la senescencia celular,
especialmente la inmunosenescencia (25).

Por tanto, aunque algunos estudios han mostrado que el TRE afecta positivamente a pardmetros
antropomeétricos, cognitivos y metabdlicos, la mayoria de los estudios se han realizado en modelos
animales, siendo su efecto en humanos menos conocido. Las evidencias generadas hasta la fecha
indican que los pacientes con afectacidon hepdtica asociada a la obesidad son un grupo de poblacidon
que puede verse especialmente beneficiado de una intervencidn con TRE, aunque no esta clara la
contribucion de la restriccién calérica cominmente asociada a procedimientos de ayuno sobre los
efectos observados en los estudios en humanos consultados. Tampoco se conoce cémo el TRE puede
modular la edad bioldgica. Nuestro estudio contribuira a discernir el papel especifico de la restriccion
caldrica y la restriccidon temporal de la ingesta sobre pardmetros metabdlicos y fisioldgicos
comunmente alterados en sujetos con obesidad con y sin afectacidon hepatica y que juegan un papel
fundamental en la determinacidn de la calidad del envejecimiento. El conocimiento generado con este
estudio sera de utilidad para disefiar estrategias de intervencién sobre el estilo de vida basadas en el
ayuno y dirigidas a mejorar la calidad del envejecimiento en la poblacidn adulta. Para contribuir a tal
conocimiento, proponemos el desarrollo de un estudio piloto, controlado, aleatorizado y de grupos
paralelos para examinar el efecto de una intervencion de 6 meses con TRE sobre componentes que
definen la edad bioldgica, en adultos, hombres y mujeres de 55-70 afios con sobrepeso u obesidad.

OBJETIVOS CONCRETOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Las hipdtesis del estudio son:

1) Que el TRE es sostenible en adultos con sobrepeso/obesidad (IMC 27-35 Kg/m?) en un periodo
de 6 meses.

2) Que el TRE tiene efectos beneficiosos sobre el metabolismo y la composicién corporal.
3) Que el TRE mejora el ritmo circadiano y la calidad del suefio.

4) Que el TRE mejora pardmetros de la funcién cognitiva y la calidad de vida.
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5) Que el TRE modula mecanismos moleculares relacionados con el envejecimiento como la
autofagia, la inmunosenescencia y la edad bioldgica.

El objetivo general del estudio es investigar los efectos del TRE sin restriccién caldrica, en comparacién
con una intervencién con restriccion caldrica pero sin control cronobioldgico y con una intervencidn
control basada en recomendaciones para adherirse a una dieta mediterranea sobre pardmetros
relacionados con el envejecimiento saludable, incluyendo el metabolismo, la composicién corporal, los
ritmos circadianos, la calidad del suefio, la calidad de vida, la funcién cognitiva y mecanismos
moleculares del proceso de envejecimiento.

Los objetivos especificos son:

1) Examinar la adherencia a un protocolo de TRE sin restriccién caldrica, en comparacién con la
adherencia a un protocolo de restriccidn calérica sin control temporal de la ingesta y a una
dieta control basada en recomendaciones para seguir una dieta mediterranea, sin control
temporal de la ingesta, y sin restriccidon caldrica durante un periodo de 6 meses.

2) Investigar el efecto de las intervenciones sobre el metabolismo y la composicién corporal.
3) Investigar el efecto de las intervenciones sobre los ritmos circadianos y la calidad del suefio.

4) Investigar el efecto de las intervenciones sobre la funcion cognitiva, el estado de animo y la
calidad de vida.

5) Investigar la relacién entre el TRE, la restriccién calérica y los mecanismos moleculares del
proceso de envejecimiento: autofagia, inmunosenescencia y edad bioldgica.

METODOLOGIA

Resumen

Proponemos un ensayo clinico de intervencién nutricional, abierto, controlado, aleatorizado y de
grupos paralelos para comparar el efecto de una intervencion de 6 meses basada en ingesta restringida
en el tiempo (TRE) sin restriccion caldrica, en comparacién con un grupo con restriccion calérica pero
sin restriccion temporal de la ingesta y con un grupo control con recomendaciones para seguir una
dieta mediterranea, sin restriccién temporal de la ingesta, sobre pardmetros relacionados con la
calidad del envejecimiento.

Nuestro grupo tiene experiencia previa en el desarrollo de ensayos clinicos de intervencidn nutricional,
alcanzando una destacable adherencia a los protocolos de intervencidn. Por ejemplo, el estudio
PREDIMED-Plus incluye una restriccion caldrica en el grupo de intervencidn con una duracion de la
intervencién de 6 afios. La adherencia al protocolo de dieta mediterranea restringida en energia se
mide mediante un cuestionario especificamente desarrollado a tal efecto (26). EL grupo de
intervencién alcanzé una puntuacion de 12 (DE 2.8) sobre 17 en los primeros 6 meses, suponiendo un
incremento de 4.4 (DE 3.4) puntos sobre la puntuacidn al inicio del estudio. Ademas, en este estudio
tenemos un porcentaje de abandonos de tan solo un 2.4% y una asistencia a las visitas grupales del
73.1% en el grupo de intervencion (datos de julio 2022). Por tanto, en base a nuestra experiencia
previa, estimamos que la intervencion alcanzara el 78% de adherencia, similar a lo observado en otros
ensayos que incluyen TRE (8).

Caracteristicas de la poblacion reclutada
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Los voluntarios son hombres y mujeres adultos (55-70 afos) con sobrepeso u obesidad (IMC 27-35
Kg/m?) con un periodo de alimentacién habitual > 14 h/dia y con ritmos de suefio y peso estable en los
3 meses precedentes al inicio de la intervencidn.

La siguiente tabla detalla los criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion*

Hombres y mujeres
50-70 afos
IMC: 25-40 Kg/m?

Presencia de enfermedad hepatica por
higado graso detectada por Ecografia o por
biomarcadores (Puntuacion Fatty Liver
Index > 30 puntos en caso de falta de acceso
a ecografia de screening). EASL, Clinical
Practice Guidelines for the management of
non-alcoholic fatty liver disease, 2016.

Periodo diario de alimentacién habitual al
inicio>12 h

Ciclo de suefio regular en el mes anterior al
inicio del estudio (7 + 2 horas de suefio
diario)

Peso estable en los 3 meses anteriores al

inicio del estudio (cambios de peso < 4 Kg)

Sin planes para cambiar su nivel de
actividad fisica en los 6 meses siguientes al
inicio del estudio

No estar siguiendo una dieta para la pérdida
de peso

No cumplir los criterios de inclusiéon

Mujeres en edad reproductiva, sin
menopausia establecida (12 meses previos
sin periodo menstrual)

Consumo excesivo de alcohol (puntuacién
en cuestionario CAGE > 2, Ewing, 1984;
Malet et al. 2005)

Fumadores que hayan cambiado su habito
tabaquico en los 6 meses precedentes al
inicio del estudio (incluyendo el inicio o el fin
del habito)

Enfermedad renal diagnosticada.

Enfermedad cardiovascular o angina de
pecho prevalente

Enfermedad hepatica diferente a |Ia
enfermedad de higado graso no alcohdlico

Enfermedad endocrina no controlada
(hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2, enfermedad de
glandula adrenal)

Hipertension no controlada
Pancreatitis

Estar bajo tratamiento médico que afecte al
peso, a la ingesta, al gasto energético o al
suefio en los 3 meses precedentes al inicio
del estudio

Alergias o intolerancias alimentarias que
impidan seguir el protocolo de intervencion

Alteraciones del
alimentario diagnosticadas

comportamiento

Trabajadores a turnos

Participacion en otro estudio que pueda
interferir con el presente estudio

Factores sociales, culturales o psicolégicos
que puedan afectar a la adherencia al

10
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protocolo de intervencién (p.e. incapacidad
para ingerir alimentos sélidos, residencia no
permanente, estar institucionalizado)

*No controlado, se refiere a medicacion no estable en los 3 meses precedentes al inicio del estudio.

Tamafo muestral

La variable de cdlculo del tamafio muestral es el porcentaje de peso perdido respecto del momento
basal. Elegimos esta variable en base a estudios previos que muestran, consistentemente, que
participantes bajo una intervencion con TRE reducen su peso un 3% (8-11,16). Nuestro ensayo clinico
de intervencién tendra el disefio de un ensayo controlado, abierto, aleatorizado, de grupos paralelos
en el que se utilizard una prueba ANOVA de dos vias para comparar los cambios de las variables entre
los tres brazos de la intervencién. Nuestro calculo de tamafio muestral considera 3 grupos de
intervencidn, con una diferencia de pérdida de peso del 5% entre los grupos y una variabilidad en Ia
pérdida de peso dentro de cada grupo del 50%. Asumimos un nivel de significacion de 0.05 (error de
tipo 1) y una potencia del 80% (error de tipo Il). El calculo del tamafio muestral se ha realizado con la
funcién power.anova.test de R versidon 4.1.3 (2022-03-10) con el programa RStudio. De acuerdo con
estos parametros, son necesarios 49 participantes por cada grupo. Asumiendo una pérdida de
seguimiento del 20%, requerimos 59 participantes por grupo para alcanzar la significacidon en el
parametro propuesto. Por tanto, reclutaremos 177 participantes con una proporciéon de sexos
aproximada de 1:1.

Reclutamiento de los participantes

El reclutamiento se llevard a cabo en colaboracion con los investigadores del Servicio de Medicina
Interna de la Clinica Universidad de Navarra (CUN) de Madrid, que son miembros integrantes del
equipo de investigacion. Ademas, solicitaremos la colaboracion de los centros de atencidn primaria de
la Comunidad de Madrid. El grupo de investigacién lleva a cabo, en la actualidad, 3 ensayos clinicos,
gue suponen 200 personas/afio de seguimiento y en el que participan 10 centros de atencidn primaria.
Por tanto, la experiencia previa del grupo en el reclutamiento de participantes para estudios, tanto
observacionales, como ensayos de campo de intervencion aseguran el cumplimiento de los objetivos
de reclutamiento.

Tanto los investigadores de la CUN, como los facultativos de atencién primaria serdn los encargados
de identificar pacientes que cumplan los criterios de inclusidon/exclusién de entre todos aquellos que
acudan a su consulta y planteardn su participacidn en el estudio. Si el paciente se muestra interesado
en participar, sera contactado por los investigadores de IMDEA Alimentacidon, quienes explicaran el
estudio con detalle, recabaran los consentimientos informados y seran los encargados de llevar a cabo
las visitas clinicas de intervencién y recogida de datos.

El reclutamiento de los participantes por personal médico se hard atendiendo a los principios de las
Buenas Priacticas Clinicas en la International Conference of Harmonization, garantizando la proteccion
de los derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes, de acuerdo con los principios de la
Declaracién de Helsinki y asegurando la maxima calidad asistencial de los pacientes
independientemente de su participacion en el estudio.

Seleccidn de los participantes

El personal facultativo, médicos y enfermeros/as de la CUN y los centros de atencion primaria
colaboradores identificaran los potenciales participantes de entre sus pacientes, a quienes se invitara
a participar en el estudio. Aquéllos que hayan mostrado interés en participar seran entrevistados para
la determinacidn de los criterios de inclusién/exclusidon en una visita de seleccion (visita S). En esta
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entrevista de seleccién, se les pedird el consentimiento informado. Si cumplen los criterios de
inclusidn/exclusidn y han consentido en participar, se les darad una cita para la visita basal y la visita
para la toma de muestra.

Protocolo de intervencidn

>

Esquema de visitas

El protocolo del ensayo se inicia con la visita de seleccion (visita S) que consiste en:

1)
2)

3)
4)

5)
6)

La explicacion detallada del estudio y la respuesta a preguntas y dudas de los participantes.

La firma de 3 consentimientos informados: el consentimiento para la participacién en el
estudio (Anexo 1), el consentimiento para recabar datos genéticos (Anexo II) y el
consentimiento para ser incluidos en una base de datos del programa de investigacién para
ser contactados en futuros estudios (Anexo Il1).

La realizaciéon de mediciones antropométricas y de composicién corporal.

La administracion de un cuestionario de seleccidon que incluye el cribado de los criterios de
inclusién/exclusién, datos generales (fecha de nacimiento, edad y lugar de procedencia),
antecedentes médicos, medicacion y abuso de drogas.

La evaluaciéon del consumo de alcohol de riesgo con el cuestionario CAGE (27).

Cuestionario de motivacién: Se realizardn dos preguntas de motivacion que se definiran
mediante una escala de Likert de 1 a 5 puntos:

- ¢éEnqué grado cree que esta motivado para cambiar su habito dietético de acuerdo con el
protocolo del estudio?

- ¢En qué grado se ve capaz de modificar su habito dietético de acuerdo con el protocolo
del estudio?

Sélo aquellos voluntarios que puntien con una media de 3 o mas considerando ambas preguntas serdn
incluidos en el estudio.

El participante seleccionado serd entonces citado para la visita basal (visita V_00). En la visita S se les
proporcionara enlace para acceder a una plantilla digital para realizar un registro dietético de 3 dias
que deberan entregar cumplimentado antes de la visita basal. Ademads, se les pondrd un acelerdmetro
y un monitor de glucosa que recogera datos de actividad fisica y suefio y de niveles de glucosa de forma
continuada durante 7 dias y que entregaran, igualmente, el dia de la visita basal. Asi mismo, se les
proporcionara el material para la recogida de heces y orina, que deberan traer el dia de la toma de
muestra.

La visita V_00 consistira en:

1)

La administracion del cuestionario basal que incluye:

- datos sociodemograficos: edad, sexo, fecha de nacimiento, procedencia rural o urbana,
numero de personas con las que comparte el hogar, nivel maximo de estudios alcanzados
y afos de escolarizacion

- habito tabaquico
- habito de suefio: horas diarias de suefio en dias laborables y fin de semana

- actividad laboral
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- habitos de ocio: tiempo dedicado a la televisidn o a otro ocio con pantallas en dias
laborables y fines de semana

- antecedentes clinicos
- medicacién

2) La evaluacién del patrén de alimentacion con un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (CFC) validado para la poblacidn espafiola (28,29) y el cuestionario de adherencia a
dieta mediterranea MEDAS (30).

3) La evaluacién de la calidad de vida con el cuestionario SF-36 (31) y del estado del bienestar
con el cuestionario W-BQ12 (32-34).

4) Laevaluaciéon de la calidad del suefio con el cuestionario de calidad del suefio de Pittsburg (35)
y el cuestionario de matutinidad/vespertinidad (MEQ) (36).

5) La evaluacién del nivel de actividad fisica con el cuestionario iPAQ y REGICOR (37)
6) La evaluacion del estado de depresién con el cuestionario Beck (38).

7) La evaluacién de la ingesta emocional con el cuestionario de comedor emocional de la
Universidad de Murcia (EEQ) (39) y del estado de animo con los cuestionarios de escala de
ansiedad de Hamilton (HARS) (40), cuestionario de alteraciones de los ritmos bioldgicos
(BRIAN) (41) y la escala EVEA para la evaluacion del estado del animo (42).

8) La evaluacion de la funcion cognitiva con la Lista Verbal del Rey (RAVLT) (43) y el test STROOP
de colores y palabras (SCWT) (44).

9) La repeticién de las mediciones antropométricas y de composicidn corporal (BIA y DXA).
10) Elastografia hepatica.

11) Calorimetria indirecta.

12) La medicion de la tensidn arterial.

Los cuestionarios MEDAS, SF-36, Pittsburg, MEQ, Beck, HARS, BRAN y EEQ y se les proporcionara a los
participantes un modelo digital a través de un enlace y/o cédigo QR. La duracion prevista de esta visita
V_00 es de 75 minutos.

En esta visita se les indicard el grupo en el que han sido aleatorizados y se les dard el material formativo
y las instrucciones relativas al grupo que corresponda.

Una vez comenzada la intervencidn, se realizaran visitas telefénicas los meses 1, 2,4y 5 (Visitas V_T1,
V_T2, V_T4 y V_T5). En dichas visitas telefénicas se pasara un cuestionario de adherencia a la
intervencién que consistird en preguntar acerca de los tiempos de las comidas, las dificultades
encontradas para adherirse a la intervencion y se propondran opciones para superar dichas
dificultades. Ademas, se preguntara por la aparicion de efectos adversos que puedan ser debidos a la
intervencién y que incluyen; sensacién de cansancio, debilidad, dolores de cabeza, alteraciones
gastrointestinales, apariciones de alergias/intolerancias y cualquier otro sintoma no apreciado antes
de la intervencidon. El equipo clinico del proyecto valorara la aparicién de cualquier evento y su
asociacion con la intervencion.

En el tercer mes de la intervencidn, se citard al participante a una nueva visita presencial (visita V_M3).
En dicha visita se recabard informacion sobre la adherencia a la intervencién y la aparicidon de efectos
adversos de manera similar a las visitas telefdnicas. Se pedira al participante que complete, de nuevo,
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el registro dietético de 3 dias en formato digital. Ademas, se tomaran las medidas de peso y
composicidn corporal (BIA) y de presidn arterial.

La intervencion finalizara a los 6 meses, momento en el que se realizara la visita final (V_M®6). En dicha
visita se repetiran los cuestionarios y las mediciones de la visita V_00 excepto datos sociodemograficos
y antecedentes clinicos). Se pedira al participante que complete, de nuevo, el registro dietético de 3
dias en formato digital. También se colocara el acelerémetro y el monitor de glucosa. El participante
acudird a IMDEA a los 7 dias para retirar estos dispositivos.

Finalmente, se realizara una visita adicional 6 meses después de finalizada la intervencion (V_M12)
para determinar el grado de adherencia a la intervencion con TRE a largo plazo y su efecto sobre los
marcadores propuestos tras 12 meses de seguimiento.

En las visitas V_00, V_M6 y V_M12 se realizara la toma de muestra. La toma de muestra podra coincidir
con el dia de la visita o ser citada otro dia. La organizacion de la toma de muestras dependera de la
organizacién del laboratorio y el servicio de extraccionista y de las propias preferencias de los
participantes.

La siguiente figura detalla el esquema de la intervencién:

TRE %_ﬁ"‘ = &
0
[CI9)]

Registro dietético MEDAS Registro dietético

Efectos adversos B Efectos adversos
Seguimiento

Muestras bioldgicas (sangre, orina y heces)
Monitorizacién continua de la glucosa

Registro de dieta

Antropometria, composicion corporal (BIA/DXA)y PA
Calorimetria

Elastografia

Acelerometria

Estilo de vida (AF, suefio...)

Estado de dnimo, funcién cognitiva y calidad de vida
Efectos adversos

TRE: ingesta restringida en el tiempo; RC: restriccion caldrica; DMed: dieta mediterranea

El nimero total y duracién de las visitas se detalla en el siguiente cuadro:

Ne Visita Duracién (minutos)
1 V_S (seleccién) 30

2 Visita de pruebas técnicas* 60

3 V_00 (basal) 80

4 Toma de muestra ** 10

5 Retirada de acelerémetro y monitor de glucosa *** | 10

6 V_T1 (telefénica) 5

7 V_T2 (telefdnica) 5

14



SN R

8 V_M3 (presencial intermedia) 80
9 V_T4 (telefdnica) 5
10 | V_T5 (telefdnica) 5
11 | Visita de pruebas técnicas* 60
12 | V_M6 (final) 80
13 | Toma de muestra ** 10

14 | Retirada de acelerémetro y monitor de glucosa *** | 10

15 | Visita de pruebas técnicas* 60
16 | V_M12 80
17 | Toma de muestra** 10

18 | Retirada de acelerémetro y monitor de glucosa*** | 10

* La visita de pruebas técnicas se refiere a la realizacidon de densitometria, elastografia y calorimetria
y podrd hacerse coincidir con la visita de toma de muestra o con la visita de intervencion
correspondiente.

** | a visita para la toma de muestra podra coincidir con la visita de intervencion correspondiente.

*** La visita para la retirada del acelerémetro y el monitor de glucosa podra coincidir con la visita de
toma de muestra o la visita de intervencién correspondiente.

» Aleatorizacion de los participantes

Los participantes seran aleatoriamente asignados a los diferentes grupos de intervencion usando un
método de aleatorizacién completo por bloques. Se definira el tamafio de cada grupo (n = 59) y los
blogues de aleatorizacion seran sexo (hombre/mujer) y rango de edad (55-59 afios /60-70 afios). De
este modo, ambos grupos serdn comparables en sexo y edad. La aleatorizacion se llevard a cabo
usando el paquete randomizr de R. Los participantes que formen parte de la misma unidad familiar
seran aleatorizados al mismo grupo en cluster.

» Desarrollo de la intervencion

La intervencion sera de tipo abierto, pues cada participante sera informado del grupo al que ha sido
asignado en la visita V_00. La duracidn total de la intervencidn sera de 6 meses. La intervencidon para
cada grupo sera la siguiente:

e Grupo TRE (n = 59): los participantes seguiran una dieta de tipo mediterraneo, sin restriccion
energética, durante un periodo de alimentacidon permitido de 10 horas, dejando 14 horas de
ayuno. El participante podra elegir la ventana de 10 horas de alimentacidn que mejor se ajuste
a sus habitos, si bien se le dard un rango de seleccién desde las 06:00 a las 20:00 horas. Durante
el periodo de ayuno se podra ingerir agua y otras bebidas no caldricas. El periodo de TRE
debera ser llevado a cabo tanto en dias laborables como en fin de semana.

e Grupo RC (n = 59): los participantes seguirdn una dieta de tipo mediterraneo con un 25% de
restricciéon caldrica, sin restriccidon en el horario de alimentacion. Para llevar a cabo la
restriccion caldrica, se calculara la ingesta adecuada de acuerdo con su peso actual con la
férmula de Harris-Benedict, corrigiendo por el factor de actividad fisica. A la ingesta calculada
de tal manera, se le restara el 25%. Se elaborard un menu de tipo mediterraneo con el tamafio
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de porciones que asegure la ingesta definida para cada participante. Se hard uso del material
ya disponible del ensayo PREDIMED-Plus.

e Grupo DMEd (n = 59): los participantes podran seguir su dieta habitual, sin restriccién en el
horario de alimentacién. Si bien, debido a su condicidn de sobrepeso u obesidad, se les dardn
recomendaciones generales para seguir un patron de dieta saludable de tipo mediterraneo.

Para medir la adherencia a la intervencién, se pedira a todos los participantes, independientemente
del grupo de intervencidn, el seguimiento de un registro diario de las horas de despertarse y dormir y
de las diferentes comidas. Ademads, se utilizara un sistema de monitorizacion continua de la glucosa en
las visitas V_00, V_M3 y V_M®6 que permitira identificar los momentos de las comidas. Los registros de
horas se recogeran y revisaran en las visitas, tanto presenciales, como telefénicas (previo envio de los
registros por correo electrénico).

Al final de la intervencién (VM _12), todos los participantes, de todos los grupos, recibiran un informe
de resultados que incluird la evolucion de sus pardmetros antropométricos y de composicidn corporal,
de los parametros de calidad del suefio, estado de animo, calidad de vida y cognitivos. También
recibiran datos sobre la evaluacién de sus habitos de actividad fisica y de dieta con recomendaciones
especificas para mejorar su estilo de vida.

Recogida de muestras y datos y determinaciones

» Recogida de muestra bioldgica

La toma de la muestra se llevara a cabo en las instalaciones de IMDEA Alimentacién, debidamente
acreditadas para la realizacién de ensayos en humanos, o en los centros de atencién primaria de los
participantes si estos manifiestan dificultades para trasladarse a IMDEA Alimentacion. La muestra de
sangre se obtendra mediante puncién venosa, en ayunas y por personal debidamente acreditado para
ello.

Se recogeran las siguientes muestras:

- Orina: la primera orina de la mafana se recogera en un bote de 100 mLy se repartira en alicuotas de
1 mL (10 alicuotas) que se congelaran a -809C hasta su uso.

- Sangre: se recogeran 2 tubos de EDTA de 10 mL. De uno de los tubos se obtendra el plasma por
centrifugacion, del otro tubo se obtendra la fraccion celular que se aislara con Lymphoprep (Stemcell)
siguiendo las instrucciones del fabricante. La muestra de plasma se repartira en alicuotas de 500 plLy
se congelard a -809C. La fraccidn celular se criopreservara en nitrégeno liquido.

- Heces: la muestra fecal de la mafiana se recogerd en un contenedor para heces con espatula y se
mantendra en fresco (42C) hasta su entrega en el laboratorio. Las muestras se almacenaran a -802C
hasta su uso.

La muestra de plasma se utilizarad para las determinaciones bioquimicas habituales y los marcadores
de envejecimiento. La fraccion celular criopreservada se utilizard para la medicién de la
inmunosenescencia, el flujo autofagico, la metilacién del ADN y un estudio metabolémico por
resonancia magnética nuclear.

Se solicitara también una muestra de heces para realizar estudios de microbiota en un futuro y de
acuerdo con subproyectos especificos para los que se solicitara la correspondiente financiacién. En la
hoja de informacién al paciente y el consentimiento informado se hara constar la recogida de muestras
para futuros estudios y se pedira el consentimiento correspondiente para su coleccidn y
almacenamiento.
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» Recogida de datos

La siguiente tabla detalla los datos recogidos, su utilidad y los instrumentos de recogida de datos:

Categoria Dato Instrumento Uso
CRD especifico Recoge los datos
Datos sociodemograficos,
Generales antecedentes clinicos
generales e Y
medicacién
CFCA Consumo de habitual de
alimentos en un afio natural
[
2 Registro de 3 dias | Determinar cambios en |Ia
42 alimentacién a lo largo de la
g intervencion.
© < MEDAS* Medicidn de la adherencia a la
O dieta mediterrdnea
>
O iPAQ Determinar el nivel de actividad
© fisica laboral y en el tiempo libre,
O asi como el grado de
ﬁ s cumplimiento con las
L 2 recomendaciones de la OMS
©
g REGICOR Determinar el gasto energético
> .. ;. .
5 en actividad fisica en el tiempo
< libre en Mets/min/semana
Acelerémetro Medicidon directa del nivel e
intensidad de la actividad fisica
S Calidad de vida SF-36* Determinacion de la calidad de
+— vida
C
Q Estado de Bienestar | W-BQ12* Determinacién del estado del
e bienestar
s O
T E Ansiedad HARS* Identificacion de desérdenes
8_ c afectivos y ansiedad
~O
- O Ritmos bioldgicos BRIAN* Determinacion de los ritmos
8 © bioldgicos en actividades
O cotidianas y sociales, patrones
-8 ritmicos de alimentacién vy
% i cronotipo
Q
> Comportamiento EEQ* Clasificacion del grado de
w O alimentario comedor emocional
O — ——
4(.-'0 Q Estado de animo EVEA Determinacion del estado de
[ a animo en el momento actual
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Depresién Beck* Determinacion del grado de
depresion
Pittsburg (PSQI)* | Calidad del suefio
2 MEQ* Ritmos de suefio
(]
a Acelerémetro Medicién directa del ritmo y la
calidad del suefio
- RAVLT Medicion del grado de
\C > - aprendizaje y memoria verbal
Qo 5 S 32
g c 2 SCWT Medicién de la flexibilidad
- %0 2 S cognitiva, la atencidén selectiva y
L o la inhibicidn cognitiva

* Estos cuestionarios se realizaran de forma autorreportada.
» Determinaciones

El nivel e intensidad de la actividad fisica, asi como la cantidad y calidad del suefio de medirdn con un
acelerémetro Fitbit Versa 3 que se colocara en el brazo no dominante y se configurara para que tome
mediciones durante 14 dias de forma continua.

Los cambios en los niveles de glucosa, asi como los momentos especificos de la ingesta de los
participantes se mediran mediante la monitorizacién continua de la glucosa con un dispositivo CGM
FreeStyle 2 (Abbot, USA) que el participante portard, de forma ininterrumpida, durante 14 dias. Se
proporcionara a los participantes instrucciones precisas sobre el uso del dispositivo, que se dispondra
en la parte posterior del brazo y se configurard para que mida la glucosa con una frecuencia de cada
minuto.

Las mediciones de antropometria y composicidn corporal incluyen la altura, el peso, el perimetro de
cintura y la composicion corporal en 5 segmentos (extremidades superiores, inferiores y tronco). La
altura se medird en un estadidmetro sujeto a la pared. El peso y la composicidn corporal se mediran
en una Tanita RD545. El perimetro de cintura se medira en el punto intermedio entre la Gltima costilla
y la cresta iliaca tras una espiracidén profunda y con una cinta métrica flexible. Las mediciones
antropométricas se realizaran con el participante descalzo y portando ropas ligeras. La presién arterial
se medira con un monitor Omron M2 en posicidn sentada y tras 5 minutos de reposo. Se realizaran 3
mediciones separadas entre si 1 minuto.

Adicionalmente, la composicién corporal se medira mediante densitometria dsea con un equipo
Hologic W, en las visitas V_001,V_06yV_12. Se realizara una medicién de cuerpo entero y se analizara
la composicidén corporal en 7 segmentos (cabeza, tronco, brazo derecho, brazo izquierdo, pierna
derecha, pierna izquierda y regién androide/ginoide). La densitometria dsea se llevard a cabo por
personal debidamente acreditado para operar con instalaciones radioldgicas.

El efecto de la intervencion sobre el metabolismo hepatico se medira en el plasma a partir de los
niveles de AST, ALT, GGT, albumina, neutréfilos, linfocitos y plaquetas obtenidos en el analisis
bioquimico convencional. Ademds, se medirdn metabolitos especificos hepaticos mediante una
aproximacién metaboldmica con resonancia magnética nuclear (Nightingale Health, Helsinki,
Finlandia). El efecto de la intervencion sobre la salud hepatica se llevara a cabo mediante elastografia
hepatica con el FibroSCan® con SmartExam y CAP para la determinacion del grado de esteatosis y
fibrosis hepatica (45).
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El gasto caldrico se estimara con la ecuacidn de Harris-Benedict y se medira objetivamente mediante
calorimetria indirecta en reposo con el equipo Metalyzer. Se realizara una evaluacién de intercambio
de gases de 30 minutos y se seleccionara de manera automatica, mediante el Software Cortex, el
intervalo de 5 minutos que genere la medicidon de mayor calidad, procurando siempre superar el
umbral de calidad de 40 puntos sobre 100, de acuerdo con las especificaciones del equipo y del
software.

La metilacion del ADN se medira a partir de la fraccion celular tras aislar el ADN, tratarlo con bisulfito
sodico y cuantificar el porcentaje de metilacion con el Infinium Methylation EPIC Chip (lllumina, San
Diego, CA, USA). La inmunosenescencia se medird como el porcentaje de linfocitos T senescentes del
total de poblacidn de linfocitos mediante citometria de flujo en un cittmetro FACSCelesta SORP (BD
Biosciences). El flujo de autofagia se medira también en la fraccion celular con el kit Cyto-ID Green Dye
(Enzo).

CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio se realizara de acuerdo con el protocolo y los principios de la Buena Practica Clinica:

1. Guia ICH para la Buena Practica Clinica (ICH Harmonised Tripartite Guidelines for Good Clinical
Practice) 1996.

2. Directiva 91/507/EEC, Las normas que rigen los productos medicinales en la Comunidad
Europea (The Rules Governing Medicinal Products in the European Community).

3. Cédigo 21 de las regulaciones federales de EE.UU. que trata de los estudios clinicos (incluidas
las secciones 50 y 56 relativas al consentimiento informado y las regulaciones IRB).

4, Declaracién de Helsinki y enmiendas, relativas a la investigacion médica en humanos
(Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research Involving Human Subjects). Esto incluye
la nota de aclaracién del parrafo 29 que acompafia a la versién de Edimburgo de 2000 de la Declaracion
de Helsinki y las modificaciones derivadas de la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

5. Los principios y garantias de la investigacién biomédica contenidos en el articulo 2 de la Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacién biomédica y las determinaciones del uso de muestras bioldgicas
definidas por el capitulo Ill del titulo V de dicha ley.

El Investigador acepta al firmar el protocolo atenerse a las instrucciones y procedimientos descritos en
ély, por tanto, ajustarse a los principios de la Buena Practica Clinica segun los cuales se rige.

INFORMACION AL SUJETO PARTICIPANTE

A los candidatos elegidos se les explicaran detalladamente todos los procedimientos y el compromiso
de tiempo previsto. Se especificara a los participantes que si no cumplen los criterios de inclusion seran
excluidos del estudio. Se les dara una hoja de informaciéon al paciente (Anexo |) que contendra la
informacidn sobre el estudio en lenguaje comprensible para el publico general. La hoja de informacién
contendra los datos de contacto de la persona responsable del estudio en IMDEA Alimentacidn a quien
podra dirigir cuantas dudas tenga sobre el desarrollo del mismo. El formulario de consentimiento
informado incluird una declaracién que permita a los investigadores guardar y ceder los datos y las
muestras para futuros estudios de investigacion.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

A cada participante se le asignard un codigo ID de participante que no permitira la identificacién del
paciente. Todos los documentos de recogida de datos, asi como las muestras biolégicas estaran
identificadas Unicamente con dicho cddigo ID. Existird un fichero que permita identificar al participante
con su cddigo ID. Dicho fichero se guardara en un dispositivo sin conexion a internet y protegido con
contrasefia. Existird otro fichero que contendra los datos de contacto del participante (nombre
completo, direccion, teléfono y direccién de correo electrénica). Dicho fichero se guardarj,
igualmente, en un dispositivo sin conexidon a internet y protegido por contrasefia. Los dispositivos que
contengan ambos ficheros estaran guardados bajo doble llave (cajon con llave + despacho cerrado con
llave). Sdlo el investigador responsable del estudio en IMDEA Alimentacion o persona en quien delegue
tendra acceso a dichos dispositivos. Sélo el personal encargado del reclutamiento y la recogida de
datos tendran acceso a los datos de identificacién y contacto del participante.

La muestra bioldgica donada por los voluntarios sera identificada con el cddigo ID del participante. El
codigo no permitird la identificacién del voluntario. Por tanto, las muestras bioldgicas estaran
codificadas y disociadas tanto en su almacenamiento en los congeladores de IMDEA Alimentacidn
como en la base de datos donde se incluiran los futuros resultados.

En todo caso, los datos recogidos seran protegidos conforme a lo establecido por la Ley Orgdnica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y el
reglamento (UE) 2016/679 de proteccion de datos.

FINANCIACION

El presente proyecto esta financiado por MCIN/AEI/ 10.13039/501100011033 a través del Programa
«Proyectos de Generacién de Conocimiento», en el marco del Programa Estatal para Impulsar la
Investigacion Cientifico-Técnica y su Transferencia, del Plan Estatal de Investigacion Cientifica, Técnica
y de Innovacién 2021-2023, en su convocatoria de 2021(PID2021-1258990B-100).

20



Version 4

PLAN DE TRABAJO

19/04/2024
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Pabelldén central del antiguo Hospital de Cantoblanco,

+34 917278100

Cantoblanco, 8

IMDEA Alimentacidn

edificio n°® 7

contacto.alimentacion@imdea.org

Meses
M10- | M13- | M16- | M19- | M21- | M25- | M28-
Objetivo Actividad Miembros M1-M3 | M4-M6 | M7-M9 | M12 | M15 |M18 |M21 |M24 | M27 | M30
Reunién de inicio JMO, LDR, CMP, ECS, DMU, AH, CC
Formacién del personal de campo LDR, ECS, DMU, AH, facultativos de centros de salud
LDR, ECS, DMU, AH, CC, facultativos de centros de
Reclutamiento salud
o1 Intervencién y seguimiento de participantes LDR, ECS, DMU, AH
Recogida de datos LDR, ECS, CC
Recogida de muestras ECS, CC, facultativos de los centros de salud
Procesamiento de las muestras cC
Desarrollo y mantenimiento de la base de datos | CMP,
Estudio del efecto del TRE sobre el metabolismo
02 y la composicion corporal LDR, ECS, JMO, CMP
Estudio del efecto del TRE sobre el suefio y el
03 ritmo circadiano LDR, ECS
Estudio del efecto del TRE sobre la funcion
04 cognitiva, el estado de dnimo y la calidad de vida ECS, CMP, DMU, AH
05 Estudio de los marcadores de envejecimiento LDR, CMP, CC
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