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ABREVIACIONES

ABCA1: ATP-binding casete transporter Al
Acrp30: Adiponectina

ACV: Accidente cerebro vascular

AG omega-3: Acidos grasos serie omega 3
AG omega-6: Acidos grasos serie omega 6
AG Trans: Acidos grasos Trans

AGI: Acidos grasos insaturados

AGL: Acidos grasos libres

AGMI: Acidos grasos monoinsaturados
AGPI: Acidos grasos poliinsaturados

AGS: Acidos grasos saturados

AOV: Aceite de oliva virgen

AS: Amildide sérico A

CFC: Cuestionario de frecuencia de consumo
DHA: Acido docosahexanoico

DM: Dieta Mediterranea

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

ECV: Enfermedad cardiovascular

EPA: Acido eicosapentaenoico

FS: Frutos secos

GLUT4: Transportador de glucosa tipo 4
HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HTA: Hipertension arterial

IAM: Infarto agudo de miocardio

ICAM-1: Molécula de adhesién intracelular-1
IFN-a: Interferdn- alfa

IFN-y: Interferdn- gamma

IL-1: Interleucina-1

IL-10: Interleucina-10

IL-11: Interleucina-11

IL-12: Interleucina-12

IL-18: Interleucina-18

IL-1a: Interleucina-1aalfa

IL-1B: Interleucina-1pBeta

IL-2: Interleucina-2

IL-5: Interleucina-5

IL-6: Interleucina-6

IL-7: Interleucina-7

IMC: Indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad
MCP-1: Proteina quimiotractante de monocitos-1
NFkB: Factor nuclear Kappa B

NK: Natural killer

PCR: Proteina C-reactiva

PPARa: Receptores activados por proliferadores de perixisomas subtipo alfa
RNA: Acido ribonucléico

RNAm: Acido ribonucléico mensajero

SM: Sindrome metabdlico

TA: Tensién arterial

TG: Triglicéridos

TNF: Factor de necrosis tumoral

TNF- B: Factor de necrosis tumoral-Beta
TNF-a: Factor de necrosis tumoral-alfa
VCAM-1: Modlecula de adhesion celular vascular-1
VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
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1. INTRODUCCION

La inflamacion sistémica de bajo grado se ha relacionado en los Ultimos afos con el
desarrollo y mantenimiento de la obesidad, la diabetes tipo 2, las enfermedades
coronarias y en definitiva con el sindrome metabdlico. Esto implica que aquellas
intervenciones dirigidas a disminuir los procesos inflamatorios, podrian probablemente,
ejercer un papel protector y/o terapéutico en estas patologias. La influencia de la dieta
sobre algunos factores de riesgo metabdlico tales como la presion arterial, el perfil
lipidico, o el metabolismo de la glucosa han sido ampliamente estudiados. A pesar de que
se desconocen buena parte de los mecanismos que explicarian esta relacion (dieta-
factores de riesgo metabdlico), en los Ultimos afios se ha sugerido que los efectos anti-
inflamatorios atribuibles a determinados alimentos podrian explicar, al menos en parte, la
eficacia de éstos sobre estas patologias (Devaraj and Jialal, 2000; Wang et al, 2002; Mori
et al, 2003; Lépez-Garcia et al, 2004b; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004; Paschos et al,
2004; Ma et al, 2006). En este sentido, se ha propuesto que una dieta rica en frutas,
vegetales, legumbres, cereales integrales, pescado y frutos secos, por su elevado
contenido en componentes anti-inflamatorios, podria proteger ante el desarrollo y
progresion de la diabetes, el sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovascular
(Estruch et al, 2004; Ros et al, 2004; Schulze et al, 2005; Fung et al, 2005; Jensen et al,
2006). Asi pues, la dieta Mediterranea puesto que reune estos requisitos (Trichopoulou
and Lagiou, 1997) y es ademas rica en grasas monoinsaturadas también con marcadas
propiedades anti-inflamatorias (Miles et al, 2005), podria tener efectos beneficiosos sobre

estas metabolopatias.

1.1. Inflamacion: conceptos y mecanismos implicados.

1.1.1. Concepto de inflamacion. El sistema inmune innato constituye la primera linea
de defensa para el organismo ante infecciones. Consta de barreras epiteliales y de células
y proteinas circulantes que reconocen microorganismos o sustancias producidas en los

procesos infecciosos e inician respuestas que eliminan los agentes patdgenos (ver tabla
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1.1.) (Regueiro et al, 2000). Algunas de estas células, principalmente los macréfagos y
los linfocitos NK, estimulan la reaccién celular de la inmunidad innata llamada

inflamacion.

Asi la reaccion inicial de la inmunidad innata es la respuesta inflamatoria, en la que se
atraen leucocitos hacia la zona de infeccion y se activan para erradicarla. La funcion de la
inflamacion es destruir los microorganismos patdégenos al reclutar a las células efectoras
activadas hacia los tejidos infectados. La inflamacién produce diversos cambios sistémicos
en el organismo, mediados por proteinas llamadas citocinas, que aumentan la capacidad
del sistema inmunitario innato para erradicar la infeccion y, dependiendo del tiempo que
la respuesta inflamatoria persista, puede contribuir a la aparicion de lesion tisular
sistémica o incluso provocar la muerte (Abbas et al, 1995). Asi pues, las funciones de los
cambios en el organismo durante la respuesta inflamatoria son altamente variables y
diversas pero los objetivos esenciales son: 1) estimular la actividad antimicrobiana, 2)
reducir el dafio tisular, y 3) proveer energia suficiente para las funciones reparadoras vy

defensivas (Gabay and Kusher, 1999).

Tabla 1.1. Células y moléculas que intervienen de manera coordinada en la respuesta

inmune.
Inmunidad innata Inmunidad adaptativa
Inmediata (sg) Inducida (h/dia) Semanas
Citocinas o
. . ., Citocinas
, Complemento Mediadores de la inflamacion .
Proteinas o Anticuerpos
Lisozima Respuesta de fase agua o
Citolisinas
Interferones
Linfocitos NK
; Macréfagos Eosinofilos Linfocitos T
Células . - . .
Mastocitos Basofilos Linfocitos B
Neutroéfilos

1.1.2. La respuesta de fase aguda. El término “respuesta de fase aguda” fue
inicialmente utilizado para explicar los fendmenos de pirexia, rigor, debilidad vy

leucocitosis que acontecian tempranamente tras una enfermedad infecciosa. Hoy en dia
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se conoce que la respuesta de fase aguda (respuesta inflamatoria sistémica) representa
una reaccién precoz e inespecifica pero también altamente compleja del organismo frente
a una variedad de agresiones como son las infecciones viricas, bacterianas o parasitarias,
los traumatismos térmicos o mecanicos, radicales libres (estrés oxidativo), la necrosis
isquémica o el crecimiento neoplasico (ver figura 1.1.) (Fleck, 1989). A pesar de recibir
tradicionalmente el nombre de respuesta de fase aguda, si el estimulo persiste, estos
cambios metabdlicos pueden cronificarse. Por tanto, la respuesta puede ser relativamente
transitoria o bien puede persistir en el tiempo convirtiéndose en una respuesta

inflamatoria crénica sistémica.

Infecciones, traumatismos,

Estimulo desencadenante necrosis, crecimiento
neoplasico, estrés oxidativo

Macrofagos, monocitos,
Reaccion local neutrofilos,
polimorfonucleares

Mediadores Citocinas proinflamatorias

Proteinas de fase aguda
Alteraciones neuroendocrinas,
hematopoyéticas, metabélicas

y hepaticas

Reaccion sistémica

Figura 1.1. Secuencia de sucesos que se producen tras un estimulo desencadenante.

Asi pues frente a un factor desencadenante se produce una reaccion local con activacién

de macréfagos, monocitos y otras células productoras de citocinas proinflamatorias. Estas
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citocinas pueden actuar como mediadores desencadenando una reaccién sistémica.
Mientras que la reaccion local se manifiesta en forma de inflamacion aguda, la respuesta
sistémica incluye una serie de alteraciones neuroldgicas, hematopoyéticas, metabdlicas y
hepaticas acompanadas de drasticas modificaciones en la sintesis de proteinas

plasmaticas conocidas como proteinas de fase aguda (Gabay and Kusher, 1999).

Estos mecanismos tienen como objetivo principal ayudar al huésped a su defensa y
capacidad de adaptacién ante una agresion para finalmente restaurar la homeostasis del
organismo. Sin embargo, una produccion excesiva de mediadores de la inflamacién puede
tener efectos negativos para el huésped, cuya maxima expresion corresponderia al shock
séptico (Ceciliani et al, 2002). En el afio 1996, Bone propuso tres fases para explicar el
desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica: a) la primera en la cual acontece la
produccidn local de citocinas en respuesta a la agresion o infeccidn, b) la segunda vendria
definida por la liberacién de una reducida cantidad de citocinas a la circulacidn sistémica
con objetivos protectores, y c) la tercera respresenta la masiva reaccion sistémica en la
cual los efectos mediados por citocinas pueden comprometer la integridad de los 6rganos

diana (Bone, 1996).

1.1.2.1. Proteinas de fase aguda. Las proteinas de fase aguda se han definido como
aquellas sustancias cuya concentracion aumenta (proteinas de fase aguda positivas) o
disminuye (proteinas de fase aguda negativas) tras un estimulo proinflamatorio a nivel
hepatico (Ceciliani et al, 2002). En la tabla 1.2. se listan las proteinas de fase aguda mas

relevantes en el hombre.

Los cambios en las concentraciones de los reactantes de fase aguda positivos son
beneficiosos debido a las capacidades funcionales que tienen estas proteinas. Menos claro
resulta conocer las ventajas que puede representar la disminucién de las proteinas de la
fase aguda negativas durante la respuesta inflamatoria. Probablemente la necesidad de
aportar aminodcidos disponibles para la produccién de reactantes de fase aguda
condicione un descenso en la produccion de estas proteinas plasmaticas que no son, en

principio, necesarias para la defensa del huésped.
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Tabla 1.2. Reactantes de fase aguda.

Positivos Negativos
Principales proteinas de fase aguda Albumina
Amiloide sérico A (ASA) Transferrina
Proteina C-reactiva (PCR) Transtirretina
Glicoproteina acida al Glicoproteina a,-HS
Sistema complemento Alfa-fetoproteina
c3 Globulina de unidn a la tiroxina
Cc4 Insulin-like growth factor I
(0] Proteina de unidn al retinol
Factor B inhibidor C1 Factor XII

Proteina de unién C4b

Lectina de unidén a la manosa

Sistema coagulacion y fibrindlisis

Factor VIII

Fibrinégeno

Fibronectina

Plasminégeno

Inhibidor 1 del activador de plasminégeno (PAI-1)
Protrombina

Factor von Willebrand

Activador tisular del plasminégeno
Uroquinasa Proteina S

Vitronectina

Transporte de proteinas

Ceruloplasmina

Haptoglobina

Hemopexina

Participantes en la respuesta inflamatoria
Proteina de unién al lipopolisacarido (LBP)
Factor de estimulacién de las colonias de
granulocitos

Receptor antagonista interleucina 1
Antiproteasas

Inhibidor de proteasa al

Antiguimiotripsina al

Inhibidor pancreético de secrecién de insulina
Inhibidor de inter- a-tripsina

Otras

Ferritina

Angiotensinégeno

Las condiciones que conducen a importantes cambios de concentraciones circulantes de
proteinas de fase aguda incluyen la infeccidn, traumatismos, cirugia, quemaduras, infarto

de miocardio, diversos mediadores inmunoldgicos e inflamatorios, estrés oxidativo y
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cancer. Cambios moderados en las concentraciones de estas proteinas ocurren tras el
ejercicio intenso, el golpe de calor y el parto. Pequefios cambios se producen también
después de un periodo de estrés psicoldgico y/o una enfermedad psiquiatrica severa

(Gabay and Kusher, 1999).

La magnitud de los cambios en las concentraciones circulantes de proteinas de fase aguda
asi como la velocidad con que éstos se establecen, es muy variable entre las diferentes
proteinas y ante las diferentes patologias. Asi por ejemplo, la glicopotreina-al y la
antiquiotripsina-al normalmente experimentan un aumento de alrededor del 25% en
pacientes con angina de pecho, mientras que en casos de infarto de miocardio u otras
enfermedades cardiovasculares las concentraciones de estos reactantes de fase aguda
incrementan hasta un 50% o mas, en comparacion a las concentraciones que presentan
los sujetos sanos (Kazmierczak et al, 1999). Por otro lado, en pacientes con infecciones
severas 0 sepsis, la proteina C-reactiva y el amiloide sérico experimentan incrementos de

10 o0 mas veces sus concentraciones normales (Michie, 1996; Sin and Man, 2007).

1.1.3. Alteraciones producidas tras la respuesta inflamatoria sistémica. La
respuesta de fase aguda se asocia a diferentes alteraciones neuroendocrinas,
hematopoyéticas y metabdlicas (ver tabla 1.3.). Entre estas, las mas destacables son la
fiebre, la somnolencia, la anorexia, las alteraciones en la sintesis de diversas hormonas
(liberadora de corticotropina, corticotropina, cortisol, vasopresina, catecolaminas, insulin-
like growth factor I y glucagdn), un balance nitrogenado negativo, y algunas alteraciones
del perfil lipidico (Michie, 1996; Schlag and Redl, 1996). Ante un proceso inflamatorio
agudo también frecuentemente se dan otras alteraciones como la leucocitosis, la

trombocitosis y anemia (Gabay and Kusher, 1999).

También se ha observado que en una fase temprana durante la sepsis se produce un
secuestro del hierro y zinc plamaticos en el higado, asocidndose ello con bajos niveles
circulantes de estos micronutrientes. Ademas, las concentraciones circulantes de cobre
suelen aumentar como consecuencia de un incremento en la sintesis hepatica de

ceruloplasmina (Michie, 1996).
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Tabla 1.3. Resumen de alteraciones secundarias a la respuesta inflamatoria sistémica.

Cambios Efectos

Fiebre, somnolencia y anorexia.
. A Secrecidén de vasopresina,
Neuroendocrinos . . . .
corticoesteroides, arginina-vasopresina y
catecolaminas.
Anemia de patologias crénicas.
Hematopoyéticos Leucocitosis.
Trombocitosis.
¥ Pérdida de masa muscular y balance
nitrogenado negativo.
¥ Gluconeogénesis.
Metabdlicos A Lipogénesis hepatica y la lipdlisis en tejido
adiposo.
V¥ Actividad de la lipoproteinlipasa en tejido
muscular y adiposo.
M Metalotioneinas, hemooxigenasa, sintasa
L. de éxido nitrico, superéxido dismutasa
Hepaticos . S .
dependiente de manganeso, inhibidor tisular
de metaloproteinasa-1.
¥ Concentraciones circulantes de zinc y
. L . hierro.
En constituyentes plasmaticos no proteicos . .
M Concentraciones de cobre, retinol y

glutation.

Esta respuesta neuroendocrina interactla con la respuesta inflamatoria de las siguientes
formas: a) por un lado las citocinas proinflamatorias, principalmente la IL-1, IL-6 y TNF-q,
son capaces de estimular el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal favoreciendo la liberacion
de la hormona adrenocorticotropa y glucocorticoides, b) por otra parte, los
glucocorticoides inhiben la liberacidon de diversas citocinas proinflamatorias ejerciendo un
mecanismo de retroalimentacion negativo y, c) finalmente las citocinas y los
glucocorticoides interactian a nivel celular en la induccidn de cambios metabdlicos

durante la sepsis o la inflamacién (Chrousos, 1995).

1.1.4. Citocinas. Son proteinas sintetizadas en respuesta a estimulos inflamatorios o
antigénicos, actuando de forma autocrina, endocrina o paracrina, modulando algunas

funciones de proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis o modulacion de la
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secrecion de inmunoglobulinas. Fundamentalmente son producidas por los linfocitos y los
macréfagos activados. Sin embargo también pueden ser producidas por leucocitos
polimorfonucleares, células endoteliales, células epiteliales, adipocitos y miocitos entre

otras.

Los receptores de citocinas constan de una o mas proteinas transmembrana cuyas
porciones extracelulares son responsables de la union de la citocina con su diana,
mientras que las citoplasmaticas son las encargadas de iniciar la transmision de las
sefiales intracelulares. En términos generales la funcion de los receptores de las citocinas
es convertir una sefial extracelular, en una sefnal intracelular, como la activacion de una
enzima, que pueda desencadenar una respuesta en la célula diana como la produccion de
otras citocinas, o un aumento en el nimero de receptores de superficie para otras

moléculas, o la supresidn de su propio efecto mediante retroregulacién.

Tabla 1.4. Propiedades generales de las citocinas.

Las citocinas sirven para mediar y regular las respuestas inmunitarias e inflamatorias

Las citocinas son producidas por muchos tipos celulares

Las citocinas actlian sobre diferentes tipos celulares (pleiotrofismo)

Las citocinas tienen a menudo multiples efectos diferentes sobre la misma diana

Las acciones de las diferentes citocinas son a menudo redundantes

Las citocinas a menudo influyen en la sintesis de otras citocinas

Las citocinas a menudo influyen en la accién de otras citocinas

Las citocinas incian su accién uniéndose a receptores especificos en la superficie de la célula
diana

Las citocinas se caracterizan principalmente por su redundancia, es decir muchas
citocinas distintas comparten funciones similares, si bien existen citoquinas pro-
inflamatorias y citocinas con marcado caracter anti-inflamatorio. Ademas las citocinas
pueden actuar sobre muchos tipos celulares diferentes, y una célula puede expresar
receptores para mas de una citocina (Regueiro et al, 2000). En la tabla 1.4. se describen

otras propiedades de las citocinas.

Hacer una generalizacién de sus efectos es practicamente imposible. Asi que, de acuerdo

a sus funciones, Abbas y colaboradores (1995) proponen la siguiente clasificacion:
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1) Citocinas que median la inmunidad natural, son aquellas que protegen contra la
infeccién viral y aquellas que inician reacciones inflamatorias (IFN-a, IFN-B, TNF-a,

IL-1, IL-6 y quimiocinas).

2) Citocinas que regulan la activacion, proliferacion y diferenciacion linfocitaria (IL-2, IL-

4, factor transformador del crecimiento-3).

3) Citocinas que regulan la inflamacién de origen inmunitario, es decir, aquellas
derivadas principalmente de linfocitos T (IFN-y, linfotoxina, IL-10, IL-5, IL-12, factor

de inhibicion de la migracion).

4) Citocinas que estimulan la hematopoyesis. Algunas citocinas tienen potentes efectos
estimuladores en la proliferacion y diferenciacion de las células de la médula dsea
como el ligando de c-kit, IL-3, factores estimulantes de colonias de granulocitos-

macrofagos, IL-7.

De esta forma, las citocinas tienen muchas funciones que son criticas para la defensa del
organismo y que unen la inmunidad innata y especifica. Las citocinas proporcionan
importantes mecanismos de amplificacién para eliminar al antigeno. Una produccién o

acciones excesivas de las citocinas podrian inducir lesion tisular e incluso la muerte.

1.1.4.1. Participacion de las citocinas en la respuesta inflamatoria sistémica. La
secuencia de sucesos ocurridos durante la induccidon de la sintesis de citocinas en la
respuesta de fase aguda es controvertida pero se ha establecido que el TNF-a y la IL-1 se
producen antes que la IL-6, y que éstas pueden estimular directamente la sintesis de esta
ultima. En conjunto, la produccion de TNF-a, IL-1 e IL-6 orquestan la respuesta
inflamatoria tras un estimulo desencadenante a través de sus efectos sobre Ia
inmunorregulacién, la permeabilidad vascular, las funciones cardiaca, pulmonar y renal,
asi como a través de la modulacion del metabolismo de los hidratos de carbono, de los

lipidos y de las proteinas y, como no del metabolismo energético (Chrousos, 1995).
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Las proteinas de fase aguda positivas son reguladas por diferentes citocinas, asi el AS, la
PCR, el factor de complemento 3 y la glicoproteina acida al son inducidas por las
citocinas similares a IL-1 que comprenden la IL-1a, IL-1B, TNF-a y TNF-B. Por otro lado el
fibrindgeno, la haptoglobina, la antiquimiotripsina-al y la antitripsina- al son inducidas
por la IL-6, el factor inhibidor de la leucemia (LIF), la IL-11, la oncostatina M (OM), el

factor neutrofico ciliar (FNTC), y la cardiotropina-1 (Moshage, 1997).

En general, las citocinas similares a IL-6 actUan sinérgicamente con las citocinas similares
a IL-1 en la induccién de las proteinas de fase aguda, mientras que las citocinas similares
a IL-1 carecen de este efecto de induccion sobre las proteinas de fase aguda inducidas
por las citocinas similares a IL-6, o incluso actuan inhibitoriamente. La IL-6, pues, es el
principal mediador de la produccion de la mayoria de las proteinas de fase aguda
mientras que las otras citocinas implicadas influyen Gnicamente sobre subgrupos de éstas

(Moshage, 1997).

En la produccién de esta respuesta las citocinas operan en un doble sentido, tanto en
forma de cascada como en forma de red. De este modo muchas citocinas son capaces de
regular la produccion de otras citocinas y de sus receptores. Asi, el TNF induce la
secreciéon de IL-1 con la que actla sinérgicamente en muchas de sus acciones. A su vez,
la IL-1 y el TNF estimulan la produccién de otras citocinas, como la IL-6 en cascada que
sirve para aumentar la respuesta inflamatoria sistémica (Chrousos, 1995). Asimismo, la
IL-6 produce muchos de los cambios inducidos por la IL-1 y el TNF, incluyendo la fiebre,
sintesis de proteinas de fase aguda, produccion de cortisol y activaciéon inmune, al mismo
tiempo que inhibe la expresion de IL-1 y TNF-a (Ceciliani et al, 2002). Por otra parte, las
citocinas son componentes de una compleja red de sefales, de manera que raramente las
células se hallan expuestas a la accion de una unica citocina sino que, mas

probablemente, responden a combinaciones de distintos mediadores (Moshage, 1997).

Ademads, muchas de las acciones de las citocinas estan mediadas por segundos

mensajeros, entre los que se incluyen ciertos eicosanoides (prostaglandinas,
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prostaciclinas, leucotrienos, tromboxanos), el factor activador de plaquetas, el dxido

nitrico y el sistema de complemento (Ceciliani et al, 2002).

1.2. Consecuencias metabolicas de la inflamacion créonica de bajo grado.

La inflamacidn, respuesta compleja y finamente organizada, es una reaccién adaptativa
beneficiosa en la mayoria de casos. Sin embargo, la respuesta inflamatoria sistémica no
es del todo beneficiosa, ya que el mantenimiento de esta respuesta puede conducir a
alteraciones metabdlicas que favorezcan la aparicion de enfermedades cronico-

degenerativas (Gabay and Kusher, 1999).

Un estado inflamatorio sistémico de bajo grado se ha relacionado con diversos factores de
riesgo cardiovascular como la obesidad, la resistencia a la insulina, la DM2, la dislipemia,

la hipertensién arterial y la arterioesclerosis.

1.2.1. Inflamacion y metabolismo lipidico. Desde hace tiempo, los resultados de
diversos estudios epidemioldgicos sugieren que las alteraciones en el metabolismo lipidico
son un factor de riesgo independiente de enfermedad y muerte cardiovascular (Bass et al,
1993). Las elevadas concentraciones de triglicéridos (TG), de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), asi como bajas concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
se relacionan con un mayor riesgo aterogénico (Jousilahti et al, 1998; Joseph et al, 2000;

Ford et al, 2003; Esteve et al, 2005; Glazer et al, 2005).

Recientemente se ha propuesto que la inflamacidon podria estar relacionada con el
desarrollo de las alteraciones del metabolismo lipidico. Al respecto, Everett vy
colaboradores (2006) en un estudio longitudinal de 10 afios de duracion realizado sobre
15.632 mujeres sanas observaron que las concentraciones circulantes de colesterol total y
colesterol LDL fueron significativamente mas elevadas en aquellas mujeres que tenian
concentraciones de PCR altas, en comparacion a aquellas mujeres con las concentraciones
de PCR menores (Everett et al, 2006). De igual forma, en otro estudio prospectivo de 3

afios de duracion realizado sobre 28.263 mujeres sanas, se observd una asociacion
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positiva entre las concentraciones de PCR, AS y las de colesterol LDL (Ridker et al, 2000).
También, en una subpoblacion de 2.282 sujetos sanos procedentes del estudio ATTICA
tras un afio de seguimiento se observd una relacidon negativa entre las concentraciones

circulantes de colesterol HDL y PCR (Chrysohoou et al, 2007).

Por otro lado, también se ha observado que los niveles circulantes de TNF-a se relacionan
negativamente con el tamafio de las LDL. Las particulas LDL mas pequefias y densas son
mas aterogénicas porque tienen una menor afinidad por los receptores de LDL, se oxidan
con mayor rapidez y atraviesan mas facilmente la intima de la pared arterial, lo que
facilita su captacion por los macrofagos que acumulan lipidos y posteriormente se

transformaran en células espumosas (Skoglund-Andersson et al, 1999).

Los estudios de intervencion cuyo objetivo principal ha sido disminuir el riesgo
cardiovascular tratando la dislipemia, han observado también una mejoria de Ia
inflamacion. Asi, estudios de hasta 24 semanas de intervencion realizados con estatinas
han mostrado reducir las LDL hasta un 40% de su valor inicial y las concentraciones de

PCR hasta un 14% de su valor inicial (Albert et al, 2001; Ridker et al, 2001).

Asi, las citocinas podrian modular las concentraciones de las diferentes lipoproteinas a
través de diversos mecanismos. El TNF y la IL-1 inhiben el transporte inverso de
colesterol a las células por la disminuciéon del mRNA y las concentraciones de la proteina
ABCA1 (ATP binding cassette A1, transportador de colesterol ABCA1 parece ser el primer
paso del transporte inverso de colesterol y es importante para el control de los

concentraciones circulantes de HDL) (Soumian et al, 2005).

También, las citocinas reducen la actividad de las lipasas disminuyendo el aclaramiento de
VLDL (ver figura 1.2.). En animales y en cultivos de adipocitos o células endoteliales, el
TNF-a, la IL-1, IL-6 y el IFN-a, se ha observado que reducen la actividad de la lipoprotein
lipasa (Greenberg et al, 1992; Grunfeld and Feingold, 1996; Hardardottir et al, 1997). En

humanos, la administracion oral de IFN-a, IFN-y e IL-6 reduce también la actividad de la
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lipoprotein lipasa y aumenta los niveles de TG (Stouthard et al, 1995; Esteve et al, 2005)
Las citocinas también pueden estimular la lipdlisis mediante la sintesis de cortisol y
catecolaminas. Asi pues, el aumento de la lipdlisis produce un incremento en el flujo de
AGL al higado, estimulandose la secrecion hepatica de VLDL. Por tanto, el aumento de las
concentraciones circulantes de TG podrian ser el resultado del menor aclaramiento vy
aumento de la secrecidén hepatica de las VLDL (Corssmit et al, 1996; Khovidhunkit et al,
2000). De igual forma, estas alteraciones en la aclaramiento de lipoproteinas podrian

explicar la formacion de LDL mas pequefas y densas.

Incrementa la
produccion

Adipocito
TNF-a
IL-1
IL6

N AAL +

Disminuye el aclaramiento

Figura 1.2. Alteraciones en el aclaramiento de lipoproteinas. La inflamacion participa en
estas alteraciones disminuyendo la actividad de las lipasas y aumentando la secrecion de
VLDL (Esteve et al, 2005).

Por ultimo, el TNF-a y la IL-1 inhiben las acciones del receptor de colesterol LDL (Ruan et
al, 2001). El receptor LDL (rLDL) es el principal aceptor de colesterol LDL y por tanto
participa en la regulacion de las concentraciones plasmaticas de LDL. Cuando la

concentracion de colesterol LDL intracelular aumenta, disminuye la sintesis y migracidn
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del rLDL a las membranas celulares, evitando la acumulacién de colesterol LDL en las
células (Goldstein and Brown, 1987; Kovanen, 1987). Las citocinas inhiben este sistema

de retroalimentacion.

1.2.2. Inflamacion, resistencia a la insulina y diabetes. La diabetes mellitus es una
enfermedad crénica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva en el desarrollo de
enfermedad vascular aterosclerética. La diabetes tipo 2 es la forma mas frecuente de
diabetes y su prevalencia estéa aumentando de manera paralela al incremento de la media
de edad poblacional y a la incidencia de la obesidad e inactividad fisica en los paises

desarrollados (Pickup, 2004).

Actualmente se sugiere que el exceso de adiposidad es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la DM2, aunque existen otros factores que pueden estar implicados
como la edad, la genética, la programacién metabdlica fetal o el estilo de vida. Se postula
que estos factores, capaces de activar la respuesta inflamatoria, conducen a una elevada
produccidon de citocinas y reactantes de fase aguda, promoviendo la resistencia a la
insulina en el higado, musculo, endotelio y otros tejidos periféricos (ver figura 1.3.)

(Pickup, 2004; Wisse, 2004).

En particular, la alteracidon de las concentraciones circulantes de sustancias como el TNF-
a, la IL-6, la PCR y la Acrp30, entre otras, se ha relacionado con la intolerancia a la
glucosa y la resistencia a la insulina. Estudios observacionales muestran una relacion
positiva entre las concentraciones de PCR y la hiperglicemia o resistencia a la insulina
(Frohlich et al, 2000; Pradhan et al, 2001). Esta proteina de fase aguda también se
relaciona con la presencia de niveles elevados de insulina en plasma y la disfuncién
endotelial (Yudkin et al, 1999; Wu et al, 2002). Ademas, estudios transversales realizados
sobre sujetos no diabéticos, con intolerancia a la glucosa o con DM2 han confirmado que
las concentraciones de marcadores inflamatorios como TNF-a, la IL-6, la PCR son mas
elevadas en los sujetos con alguna alteracién en la glucosa en comparacion a los sujetos

sanos, por el contrario, las concentraciones de Acrp30 son menores en aquellos sujetos



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN:

978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Introduccion - 17

con alteraciones en la glucosa en comparacién a los sujetos sanos (Temelkova-
Kurktschiev et al, 2002; Muller et al, 2002; Guerrero-Romero and Rodriguez-Moran,

2003; Bullo et al, 2003; Henareh et al, 2005; Yuan et al, 2006).

A través de la accidén de las citocinas sobre diversos factores de transcripcion genética
podria explicarse el desarrollo de la resistencia a la insulina. Algunos estudios in vitro han
demostrado que el TNF-a y la IL-6 reducen la actividad de transcripcion del gen del
transportador de glucosa GLUT4 y reducen la transcripcion de un namero importante de
genes relacionados con la funcién de los receptores de la insulina (Stephens et al, 1997;

Rotter et al, 2003; Gonzalez-Chavez et al, 2006).

También, estudios en humanos han mostrado el efecto de las citocinas (IL-6 y TNF) sobre
el metabolismo de la glucosa. Ensayos con sujetos sanos o con cancer, tras la infusion o
inyeccion de las citocinas IL-6 y TNF repectivamente, han reportado incrementos
significativos en plasma de la glucemia y AGL, asi como un aumento de la resistencia a la

insulina (Van der Poll, T. et al, 1991; Stouthard et al, 1995).

Més recientemente, se ha identificado otro mecanismo a través del cual el TNF-a influye
en la resistencia a la insulina, alterando las concentraciones Acrp30. La Acrp30 es una
citocina mediadora de la sensibilidad a la insulina, lo que su disminucién en la circulacién
podria desencadenar la resistencia a la insulina (Oh et al, 2007). Al respecto, Yamauchi y
colaboradores en sus diferentes trabajos in vitro e in vivo han mostrado que la
disminucién de la adiponectiva altera la activacion de la via de la proteina Kinasa (5-AMP-
activated protein kinase, mediador de la regulaciéon de la glucosa y la sensibilidad de la
insulina) y los PPAR (receptores nucleares relacionados con el metabolismo de la glucosa
y lipidos) en el higado y en el muisculo esquelético, disminuyendo la oxidaciéon de acidos
grasos y aumentando las concentraciones de triglicéridos, promoviendo asi la resistencia
a la insulina y alteraciones en el metabolismo lipidico (Yamauchi et al, 2002; Yamauchi et
al, 2003a; Yamauchi et al, 2003b). Asi mismo, multiples estudios experimentales en

animales y humanos han mostrado una relacion negativa entre las concentraciones de
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Acrp30 vy la sensibilidad a la insulina (Hotta et al, 2001; Steffes et al, 2004). En general,
altas concentraciones de Acrp30 se asocian a una baja incidencia de DM2 (Ouchi et al,

2000; Duncan et al, 2004).

Dieta, tabaquismo,
sedentarismo, estrés,
edad

Citocinas (TNF-a , IL6), Resistencia a la
reactantes de fase insulina
aguda

Actividad del Sistema _ _
Inmune Innato Diabetes tipo 2

Arterioesclerosis

Programacion
metabdlica fetal,
genética

Figura 1.3. Algunos factores como la dieta, la inactividad, la edad, la programacion
metabolica fetal y la predisposicidn genética son conocidos activadores del sistema
inmune innato. La produccién de citocinas lleva a la resistencia a la insulina, diabetes tipo
2 y otras alteraciones metabodlicas (Pickup, 2004).

Estas evidencias sugieren que la inflamacion podria desempefiar un papel relevante en el
desarrollo de la DM2. De hecho diversos autores han observado que algunos marcadores
periféricos de inflamaciéon como la PCR, IL-6, TNF-a y la Acrp30 podrian ser predictores de
la aparicién de esta enfermedad (Schmidt et al, 1999; Spranger et al, 2003; Duncan et
al, 2003; Hu et al, 2004; Choi et al, 2004). Ducan y colaboradores (2003) evaluaron
mediante un estudio caso-control realizado en el marco de su estudio prospectivo de 9
afios de duracion realizado sobre 10.275 participantes (estudio Atherosclerosis Risk in
Communities Study), la asociacion entre la inflamacion y la DM2. Concluyeron que todos

los marcadores evaluados (IL-6, PCR, leucocitos, fibrindgeno) fueron predictores de la
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incidencia de DM2 (Duncan et al, 2003). Resultados similares se han obsevado en otros
estudios realizados sobre cohortes distintas como del European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (27.548), Atherosclerosis Risk in Communities Study (12.330),
Women’s Health Study (27.628 mujeres) y del Nurses’ Health Study (32.826 mujeres)
(Schmidt et al, 1999; Pradhan et al, 2001; Spranger et al, 2003; Hu et al, 2004).
Posteriormente también se han publicado resultados del estudio prospectivo
Atherosclerosis Risk in Communities Study mostrando que bajas concentraciones de

Acrp30 también predicen el desarrollo de la DM2 (Duncan et al, 2004).

1.2.3. Inflamacion e hipertension arterial. La hipertension arterial es un problema de
salud publica muy comun en los paises desarrollados. Se caracteriza por el incremento de
las cifras de presion arterial como consecuencia de cambios hemodindmicos, macro vy
microvasculares, siendo los puntos de corte diagndstico cuando la presion sistélica es
superior a 140 mmHg o la presion diastélica supera los 90 mmHg, o bien cuando se dan
ambas condiciones a la vez (Rosendorff, 2007). Entre los factores que pueden contribuir a
la hipertensién se incluyen el excesivo consumo de sal, el alcohol, el estrés, la edad, los

antecedentes familiares, la obesidad, el sedentarismo y el consumo elevado de energia.

Recientemente se ha sugerido que la inflamacidén vascular podria desempefiar un papel
relevante en el incio y la progresién de la hipertensién (Jian-jun, 2006; Savoia and
Schiffrin, 2007). Asi pues, la hipertension se ha asociado con altas concentraciones
circulantes de algunos marcadores inflamatorios. Esta asociacién se ha observado tanto
en estudios in vitro realizados con muestras de pacientes hipertensos como en estudios in
vivo. Estudios in vitro que analizan muestras de pacientes normotensos e hipertensos,
muestran que existe un incremento en la secrecion de IL-1 y TNF-a en los monocitos de
pacientes hipertensos en comparacion a los normotensos (Dorffel et al, 1999). McCarron
y colaboradores (1994) compararon los efectos de tratamientos con IFNy, IL-1 y TNF-a en
un grupo de ratas Wistar-Kyoto hipertensas y otro grupo de ratas normotensas.
Observaron que en ambos grupos incrementé la adhesidn monocitaria en el endotelio,

pero en el grupo de ratas hipertensas la sensibilidad de la adhesion de monocitos en el
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endotelio fue adn mayor (McCarron et al, 1994). De igual forma, resultados de diversos
estudios transversales muestran que los sujetos hipertensos presentan concentraciones
circulantes de marcadores periféricos de inflamacidn principalmente de IL-6, PCR, y TNF-
a, mas altas en comparacion a aquellos sujetos que no tienen hipertension, lo mismo se
ha observado con algunas moléculas de adhesién de monocitos como VCAM-1 e ICAM-1
(Fernandez-Real et al, 2001; Preston et al, 2002; Blake et al, 2003; Bautista et al, 2005;

Piche et al, 2005; Naya et al, 2007).

Los mecanismos que explican el incremento de marcadores de la inflamacién en la
hipertension son controvertidos. Por un lado, algunos autores sugieren que la HTA es el
resultado de la accion del sistema renina-angiotensina. En este sentido se ha observado
que la angiotensina II puede inducir la liberacidén de citocinas a través de la activacion del
factor de transcripcion NFkB en las células vasculares (Jian-jun, 2006; Savoia and
Schiffrin, 2006). Por otro lado, hay autores que sugieren que la presencia de altas
concentraciones de citocinas inducen la HTA ya que algunas de estas citocinas, a través
de su accion sobre el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal desencadenarian la

hipertension (Fernandez-Real et al, 2001; Yudkin et al, 2000).

La inflamacion también ha sido asociada con la disminucion de la relajacion del endotelio
vascular, un proceso relacionado con la alteracién de la biodisponibilidad del éxido nitrico
y se considera un mecanismo que relacionaria la disfuncién endotelial con la hipertension
arterial (Brush et al, 1992). Los resultados del estudio realizado por Sinialo y
colaboradores (2000) muestran una asociacion positiva entre las concentraciones de PCR
o linfocitos CD8 (expresion ICAM-1) y el grado de aterotrombosis y/o disfuncién endotelial
en sujetos con enfermedad coronaria. Esta asociacion también se describe en pacientes

con hipertensién arterial (Sinisalo et al, 2000).

Por ultimo, también se ha hipotetizado que los marcadores de la inflamacién como la PCR
o la IL-6 podrian predecir el desarrollo de la hipertensién. Por ejemplo, en el estudio

longitudinal Women’s Health Study se relacionaron las elevadas concentraciones de PCR e
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IL-6 al inicio del estudio con un mayor riesgo de desarrollo de HTA con el tiempo. Ademas
se pudo observar que las concentraciones de PCR presentaban mayor poder predictivo
que otros marcadores de la inflamacion (Sesso et al, 2007). De igual forma, resultados de
estudios trasversales muestran que elevadas concentraciones de marcadores de
inflamacion como la IL-6, la PCR o el TNF-a son predictores independientes de la
hipertension (ver figura 1.4.) (Yudkin et al, 2000; Fernandez-Real et al, 2001; Sesso et

al, 2003; Sesso et al, 2007).
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Figura 1.4. Riesgo relativo de presencia de hipertensidon en funcion de los cuartiles de las
concentraciones plasmaticas de los marcadores IL-6 y PCR (Fernandez-Real et al, 2001).

1.2.4. Inflamacién y sindrome metabdlico. Reaven, en 1988 definid como sindrome
metabodlico o sindrome X a una serie de factores de riesgo coronario que incluian
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, HTA y un perfil lipidico alterado (aumento de
triglicéridos y un descenso de las HDL). Posteriormente, los criterios de diagndstico han
sido actualizados por expertos (Reaven, 1998; Dandona et al, 2005; Grundy et al, 2005;

Alberti et al, 2006). A pesar de muchos esfuerzos, aln no existe criterios definitivos del
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SM, sin embargo una de las definiciones mejor aceptadas es la de la ATP III (Adult
Treatment Panel III) (ver tabla 1.5.) (Expert Panel on Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001).

Estudios epidemiolégicos confirman la alta prevalencia de SM en gran diversidad de
poblaciones (Cook et al, 2003; Ford and Giles, 2003; Li et al, 2007; Cook et al, 2008). La
gran trascendencia radica en que el diagndstico de SM confiere un riesgo elevado de
desarrollar DM2, enfermedades cardiovasculares y mortalidad (Lakka et al, 2002). De
hecho estudios observacionales transversales y prospectivos han descrito al SM como
predictor de enfermedad coronaria, accidente-cerebrovascular y DM2 (Wannamethee et

al, 2005; Bataille et al, 2006; Maggi et al, 2006; Pischon et al, 2007).

Reaven y colaboradores (1988) proponian que el eje central del desarrollo del sindrome
metabolico era la resistencia a la insulina, pero en los Ultimos afios se ha reconocido que
la obesidad abdominal tiene un papel muy importante en el desarrollo de este sindrome
(ver figura 1.5.). De hecho, se ha observado que la circunferencia de la cintura es
predictor del desarrollo del SM (Han et al, 2002a; Pi-Sunyer, 2006; Laclaustra et al,
2007). La obesidad abdominal se caracteriza por la presencia de adipocitos activados e
infiltracion de macréfagos, es por eso que en los ultimos afios el tejido adiposo es
considerado un dérgano endocrino activo y complejo que secreta numerosas sustancias
biactivas, incluyendo hormonas, factores de crecimiento y citocinas. Asi pues, la obesidad
abdominal es un factor de riesgo cardiometabolico asociado a la inflamacién y a un estado

protrombdético (Pi-Sunyer, 2006).

De tal forma, aunque en los criterios de diagndstico del SM de la ATP III (Adult Treatment
Panel III) no considera el perfil inflamatorio, la evidencia sugiere que los sujetos con SM
se encuentran en un estado inflamatorio y protrombético crénico (Pi-Sunyer, 2006; Bahia
et al, 2006; Choi et al, 2007; Nishida et al, 2007). Estudios observacionales han descrito
que los sujetos con SM presentan elevadas concentraciones de PCR, TNF-a, IL-6,

fibrindgeno y del factor inhibidor-1 de la activacion del plasminégeno (PAI-1), asi como
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bajas concentraciones de Acrp30 (Bahia et al, 2006; Choi et al, 2007; Nishida et al,
2007). Ridker y colaboradores (2003) mediante un estudio prospectivo de 8 afios
realizado sobre 14.719 mujeres americanas sanas, observaron un incremento en las
concentraciones del PCR en relacion a la presencia del nimero de factores presentes de

SM (Ridker et al, 2003).

Tabla 1.5. Criterios de la ATPIII para el diagnostico del sindrome metabdlico.

Tener al menos 3 de los criterios Definicion

. . Circunferencia de cintura
Obesidad abdominal ]
Hombres > 102 cm ; Mujeres > 88 cm

Alteracion de la glucosa Glucosa en ayunas = 100mg/dl o toma de medicacion

Tension arterial alta > 130/85 mmHg o toma de medicacién
Concentraciones altas de triglicéridos |> 150 mg/dl o toma de medicacion

. . Hombres < 40 mg/dl; Mujeres < 50 mg/dl, o toma de
Concentraciones bajas de HDL-C

medicacion

También, mediante un estudio prospectivo de 11 afios de duracién realizado sobre 680
hombres finlandeses, se observd una asociacion entre las concentraciones plasmaticas de
PCR vy el riesgo de desarrollar SM, aunque esta relacion no fue significativa al adjustar por
algunos factores del estilo de vida o factores relacionados con la resistencia a la insulina

(Laaksonen et al, 2004).

Asimismo, como se describe detalladamente en apartados anteriores, los componentes
del SM se asocian con un estado proinflamatorio lo que contribuye a la hipdtesis de que la
inflamacion es parte del SM. Por mencionar ejemplos, las altas concentraciones de
angiotensindgeno, las cuales dependen de la cantidad de tejido adiposo, participan de
forma activa en el aumento de la tension arterial (Massiéra et al, 2001). Un descenso en
las concentraciones plasmaticas de Acrp30, estrechamente vinculadas con el grado de
adiposidad, se ha asociado a la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la
intolerancia a la glucosa. Ademas la disminucion plasmatica de esta adipocina promueve

la adherencia de monocitos al endotelio dando lugar a uno de los eventos clave en el
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desarrollo de la arterioesclerosis (Han et al, 2002a; Pi-Sunyer, 2006; Gable et al, 2006;
Salas-Salvadé et al, 2007b). Por ultimo, altas concentraciones circulantes de TNF-a, IL-6
y PCR se han asociado al desarrollo de HTA, alteraciones en el metabolismo de lipidos y
glucosa, asi como a la disfuncidon endotelial y la inflamacion vascular (Nawrocki and

Scherer, 2004; Pi-Sunyer, 2006; Greenberg and Obin, 2006).
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Figura 1.5. Fisiopatologia del SM y su relacidén con la enfermedad cardiovascular. La
obesidad abdominal desencadena la aparicion de diversos factores de riesgo
cardiovascular que dan lugar al SM, aumentando de esta manera el riesgo de algun
evento cardiovascular (Reilly and Rader, 2003; Eckel et al, 2005).

1.2.5. Inflamacion y arterioesclerosis. La aterosclerosis es un proceso inflamatorio
crénico de la pared de las grandes arterias. Los factores desencadenantes pueden ser
radicales libres, LDL oxidadas, AGL o patologias que se asocian a mayor riesgo

aterosclerético como la hipertensidn arterial y la diabetes tipo 2 (Ross, 1999).

Las lesiones arterioesclerdticas son engrosamientos focales asimétricos de la capa mas

interna de la arteria, la intima, y se denominan placas de ateroma. Las células
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inflamatorias procedentes del torrente sanguineo constituyen una parte importante de la
placa de ateroma, siendo el resto, células endoteliales y células musculares lisas. La placa
de ateroma es precedida por una estria grasa, una acumulaciéon de células con alto
contenido lipidico bajo el endotelio (constituyente de la intima). La mayoria de las células
presentes en la estria grasa son macréfagos, junto con algunos linfocitos T. Las estrias
grasas se presentan sobre todo en gente joven, nunca producen sintomas, y pueden

evolucionar hacia una placa de ateroma o, en ocasiones, desaparecer (Hansson, 2005).

La placa de ateroma es fragil y puede romperse, sangrar y formar un trombo o
desprenderse de la pared de la arteria y provocar infarto de miocardio o cerebral (Ross,
1999). Por tanto la relevancia de la formacién de la placa de ateroma es que impida la
circulacion en las arterias o se desprenda a la circulacidon causando eventos
cardiovasculares con consecuencias importantes para la salud humana (Ross, 1999;

Hansson, 2005; Janeway and Medzhitov, 2002).
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Figura 1.6. Papel de los macréfagos en la inflamacién de la placa. Los monocitos
reclutados a través de la activacién del endotelio se diferencian en macréfagos en la
placa. Diversas moléculas inducen su activacion y los macréfagos activados liberan
citocinas, radicales libres y otras moléculas inflamatorias, resultando en inflamacion y
dafio tisular (Hansson et al, 2006).
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Figura 1.7. Activacion y ruptura de la placa. a) Ateroma avanzado con una cubierta de
musculo y el centro rico en lipidos. b) Activacion inflamatoria de la placa. Macréfagos y
células T responden a estimulos proinflamatorios produciendo proteasas, citocinas y
factores protrombdticos. c) Ruptura de la placa, precipitacion de diversos factores de
coagulacion y produccidon de un trombo que producird un evento cardiovascular

(Hansson et al, 2006).
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Asi pues, el sistema inmunoldgico y por tanto la respuesta inflamatoria tiene gran
transcendencia en el desarrollo de la arterioesclerosis. De hecho, estudios
observacionales, transversales y prospectivos realizados en hombres y mujeres sanas con
uno o varios factores de riesgo cardiovascular han mostrado asociacién positiva entre las
altas e incrementos de concentraciones de marcadores de la inflamaciéon como IL-6, PCR
y MCP-1 con la progresion del desarrollo de la arterioesclerosis (Wang et al, 2002; Orem

et al, 2003; Tartiere et al, 2003; Makita et al, 2005; Thakore et al, 2007).

La infiltracion y retencion de LDL en la intima de las arterias inicia la respuesta
inflamatoria en la pared arterial. La acumulacién de LDL y por tanto la modificacion de la
pared arterial por las LDL, a través de la oxidacién o ataques enzimaticos en la intima,
conducen a la liberacion de fosfolipidos que activardn las células endoletiales,
preferentemente en sitios de tension hemodindmica. Alli, las células endoteliales
activadas incrementaran la expresion de moléculas de adhesién y genes inflamatorios. De
tal forma que, la tensién hemodindmica y la acumulacidon de lipidos podrian iniciar el
proceso inflamatorio en la arteria, especificamente en el endotelio (ver figura 1.6.)

(Leitinger, 2003).

Activadas las células endoteliales, expresan diversos tipos de moléculas de adhesién de
leucocitos como VCAM-1 e ICAM-1, los cuales facilitan la llegada de células sanguineas a
la superficie vascular para adherirse al sitio de activacion (Eriksson et al, 2001a). Una vez
los leucocitos se adhieren al endotelio se producen diversas citocinas las cuales

participaran en la respuesta inflamatoria de la arteria (Eriksson et al, 2001b).

Las citocinas producidas en la intima inflamada (TNF-a, IL-1), generan quimiocinas que
actian en los leucocitos adheridos para estimular la migracién celular (principalmente
monocitos y linfocitos T) a través de las uniones interendoteliales hacia el sitio de la
inflamacion. La MCP-1 es una de las quimiocinas principales del proceso, y se mantiene
expresada durante practicamente todas las fases de la arterioesclerosis (Smith et al,

1995; Hansson, 2005).
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Los monocitos al migrar al interior de las células endoteliales se diferencian en
macréfagos. Este paso es esencial para el desarrollo de la arterioesclerosis, ya que en
combinacién con la acumulacion de particulas de colesterol LDL oxidadas, podrian dar
lugar a la formacion de células espumosas (Janeway and Medzhitov, 2002; Peiser et al,
2002). La migracion de linfocitos T a las células endoteliales también contribuye al
establecimiento de la respuesta inflamatoria. Los antigenos presentados por macréfagos y
células dendriticas (células presentadoras de antigeno) provocan la activacién de
linfocitos T en la arteria. Muchos de esos linfocitos T activados producen citocinas (IFN-y,
IL-1, TNF-a, IL-6) que activan macrdéfagos y células vasculares, aumentado asi la

respuesta inflamatoria (figura 1.7.).

Por otro lado, algunos reguladores sintetizados por la respuesta inmunitaria actian como
factores protectores en la arterioesclerosis, tales como la IL-10 y TNF-B. Los linfocitos B
productores de anticuerpos, aunque no son muy numerosos en las lesiones
arterioesclerdticas, también podrian ser protectores, quizd como resultado de anticuerpos
especificos contra antigenos de la placa. Estos anticuerpos podrian contribuir a la
eliminaciéon de las LDL oxidadas y células muertas, asi como en la defensa contra
infecciones (Arner, 2003; Bochkov and Leitinger, 2003). Asi, el equilibrio entre Ia
actividad inflamatoria y anti-inflamatoria podria modular la progresion de la placa de

arterioesclerosis.

1.3. Modulacion de la inflamacién a través de los alimentos y nutrientes.

Uno de los determinantes mas importantes que influyen en el equilibrio del proceso
inflamatorio son los habitos dietéticos. Asi en los Ultimos afios, estudios clinicos y
epidemildégicos muestran que la inflamacién podria ser modulada por factores dietéticos
(Estruch et al, 2004; Ros et al, 2004; Schulze et al, 2005; Fung et al, 2005; Miles et al,
2005; Jensen et al, 2006). Los AGMI y AGPI, los AG omega-3, la fibra, antioxidantes y
otras sustancias fitoquimicas y la L-arginina han sido identificados como factores capaces
de modular la respuesta inflamatoria (Devaraj and Jialal, 2000; Wang et al, 2002; Mori et

al, 2003; Lopez-Garcia et al, 2004b; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004; Paschos et al,
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2004; Ma et al, 2006). Asi esencialmente, los cereales integrales, frutas, vegetales,
legumbres, pescado azul, aceite de oliva virgen, frutos secos y el vino podrian ser una

buena fuente de esos nutrientes moduladores de la inflamacion.

1.3.1. Cereales y fibra. Los cereales son alimentos que proveen aproximadamente el
55% del aporte energético total y el 50% de las proteinas consumidas por los humanos

en el mundo (National Health and Medical Research Council, 2003).

Son una excelente fuente de hidratos de carbono, fibra dietética y proteina, y son ricos en
vitaminas del grupo B, vitamina E y un gran nimero de minerales principalmente hierro,
zinc, magnesio y fosforo. En el caso de los cereales integrales se han identificado un gran
numero de sustancias fitoquimicas como fitoestrogenos y diferentes antioxidantes. En los
cereales refinados el contenido de todos estos micronutrientes disminuye como resultado
del proceso de desprendimiento del germen y salvado. Para mayor detalle ver la tabla

1.6. (Slavin et al, 2000; Flight and Clifton, 2006).

Diversos articulos de revisidon publicados desde 1999 han concluido que entre las
recomendaciones nutricionales para la prevencion de eventos cardiovasculares se deberia
incluir el consumo de cereales integrales y derivados (Anderson et al, 2000; Liu et al,
2002a; Hu, 2003; Jensen et al, 2004). Estos estudios definen como cereal integral el

grano entero o molido con el germen, salvado y endospermo.

Asi, resultados de algunos estudios sugieren que la ingesta de alimentos integrales
protege de enfermedades cardiovasculares y DM2 (Venn and Mann, 2004; Flight and
Clifton, 2006). Anderson y colaboradores (2000) realizaron un metaanalisis con los
resultados de tres estudios prospectivos con una media de seguimiento de 10 afios, los
cuales examinaban la relacién entre el riesgo de desarrollar ECV y el consumo de cereales
integrales (Fraser et al, 1992; Jacobs et al, 1998; Liu et al, 1999). En este metaanalisis
se concluyé que los individuos que consumian mas cereales integrales (comparados con

aquellos que menos consumian) presentaban un 28% menor riesgo de desarrollar ECV
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(Anderson et al, 2000). También, en otros estudios prospectivos realizados sobre
diferentes poblaciones se ha observado una asociacidon inversa entre la ingesta de
cereales integrales y el riesgo de desarrollar DM2 (Colditz et al, 1992; Fung et al, 2002;

Kochar et al, 2007; De Munter et al, 2007).

Tabla 1.6. Diferencias en la composicion nutricional entre el trigo entero y el refinado.

Componente Trigo entero Trigo refinado
Salvado (%) 14 <0.1
Germen (%) 2.5 <0.1
Fibra dietética total (%) 13 3
Fibra dietética insoluble (%) 11.5 1.9
Fibra dietética soluble (%) 1.1 1.0
Proteina (%) 14 14
Grasa total (%) 2.7 1.4
Almidones y azucares (%) 70 83
Minerales totales (g) 1.8 0.6
Zinc (ug/g) 29 8
Hierro (pg/g) 35 13
Selenio (ug/g) 0.06 0.02
Vitamina B6 (mg/g) 7.5 1.4
Acido félico (mg/g) 0.57 0.11
Componentes fendlicos (ug/g) 37.8 6.1

La accion de sus diversos componentes podria explicar los mecanismos a través de los
cuales los cereales integrales otorgan esa cardioproteccion. Practicamente podriamos
agruparlos en tres: 1) su alta cantidad de fibra soluble induciendo efectos favorables en el
intestino (transito intestinal, fermentacion de la fibra por la microflora para la produccion
de acidos grasos de cadena corta relacionados con la disminucion de las concentraciones
de colesterol en sangre) y en el metabolismo de la glucosa (baja elevacién de la glucemia
y disminucion de la secrecién de insulina después de su consumo) (Venn and Green,
2007), 2) su gran cantidad de antioxidantes protegiendo del estrés oxidativo (acido
fendlico, acido fitico, vitamina E, complejo B, selenio) (Hu et al, 2006), y 3) acciones de
otros componentes bioactivos presentes (fitoesteroles, AGI, compuestos fendlicos,

taninos, entre otros) (Slavin, 2003).
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Sin embargo, algunos autores refieren que los beneficios de la ingesta de cereales
integrales no solo se deben a sus efectos favorables en el control de la glucemia y el perfil
lipidico sino que también podria explicarse por sus efectos sobre la inflamacién, aunque

los resultados son controvertidos.

La hiperglucemia se asocia a concentraciones elevadas de marcadores de la inflamacion
(King et al, 2003; De Rekeneire et al, 2006; Fukuhara et al, 2007). En un estudio con
sujetos diabéticos se observo que una dieta de alto indice y carga glucémica se asociaba
inversamente con las concentraciones de Acrp30 y positivamente con las de PCR (Liu et
al, 2002b; Qi et al, 2005; Qi and Hu, 2007). Los cereales refinados y azlcares (alimentos
de alto indice glucémico) causan un rapido incremento de las concentraciones en sangre
de glucosa e insulina. El estado de hiperglucemia pueden reducir la disponibilidad de
Oxido nitrico (vasodilatador), empeorar la vasodilatacién dependiente del endotelio e
incrementar la produccion de radicales libres (estrés oxidativo), por lo que se activaria la
inflamacion, modulada por la proteina kinasa y la funcion de NFkB (Giugliano et al, 1997).
A través de este mecanismo, la ingesta de alimentos con bajo indice glucémico podria

contribuir a disminuir la respuesta inflamatoria postprandial.

Algunos estudios epidemioldgicos apoyan la hipdtesis de que la carga glucémica de una
dieta podria regular la respuesta inflamatoria. En un estudio transversal sobre 902
mujeres diabéticas tipo 2 (cohorte Nurses Health Study) se evalud la ingesta de cereales
integrales, fibra dietética y la concentracién de marcadores de inflamacién a nivel de la
periferia. Después de ajustar por la edad, IMC, estilo de vida y otras variables dietéticas,
se observd una asociacidon negativa entre la ingesta de cereales integrales y fibra
dietética, y las concentraciones de marcadores de la inflamacién como la PCR y el TNF-a
(Qi et al, 2006). Sin embargo, otros estudios no han conseguido encontrar asociacidon
alguna entre la ingesta de cereales enteros y las concentraciones de PCR, IL-6 o

fibrinégeno (Jensen et al, 2006).

El contenido en fibra de los cereales integrales podria explicar al menos en parte estas

propiedades antiinflamatorias. En un estudio longitudinal de un afio de seguimiento sobre
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3.920 participantes del National Health and Nutrition Examination Survey, se observd una
asociacion inversa entre el consumo de fibra y los niveles periféricos de PCR (ver figura

1.8.) (Ajani et al, 2004).

Mas tarde, en otro estudio longitudinal realizado sobre 524 participantes y con un
seguimiento de aproxidamente 5 afnos se observd también una asociacion inversa entre el
el consumo total de fibra y las concentraciones periféricas de PCR (Ma et al, 2006).
Recientemente, mediante un estudio de intervencidn cruzado y aleatorizado realizado
sobre 35 hombres y mujeres de 18 a 49 afios de edad, se compararon los cambios en las
concentraciones de PCR secundarios a la ingesta de 2 dietas ricas en fibra, una incluyendo
alimentos ricos en fibra (cereales, legumbres, frutas, verduras) y otra suplementada con
un preparado aportando 30g/dia. Los resultados demostraron que ambas dietas ricas en
fibra (con suplemento y sin suplemento) fueron capaces de disminuir significativamente

las concentraciones basales de PCR en los participantes (King et al, 2007).

No obstante, otros autores no han podido obtener los mismos resultados. En un ensayo
clinico aleatorizado en paralelo y controlado con placebo, realizado sobre 200 sujetos con
sobrepeso u obesidad, se compararon los efectos de diferentes dosis de un suplemento de
una mezcla de fibras (plantago ovata y glucomanano) sobre la saciedad y otros
parametros, entre ellos la PCR. Los resultados mostraron que la ingesta del suplemento

de fibra no se asocié a modificaciones de la PCR (Salas-Salvadé et al, 2008c).

1.3.2. Frutas y vegetales. El consumo regular de frutas y vegetales puede considerarse
como una recomendacién mas de una dieta saludable. Se ha sugerido que el consumo
alto de frutas y vegetales podria reducir el riesgo de desarrollo de diferentes

enfermedades cronicas, y mas especificamente de enfermedades cardiovasculares.

A partir de la revision realizada por Ness y colaboradores (1999), donde se analizaron los
resultados de multiples estudios ecoldgicos, transversales y de casos-control, los autores

concluyeron que existia una clara relacidén negativa entre la ingesta de frutas y vegetales
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y el desarrollo de ECV o cerebrovascular (Ness and Powles, 1999). Desde entonces

multiples grupos de investigacion han realizado esfuerzos para evidenciar esta asociacion.

6}
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Quintiles de ingesta de fibra

Figura 1.8. Concentraciones plasmaticas medias de PCR en funcién de los quintiles de
ingesta de fibra. Resultados extraidos del estudio longitudinal de Ajani y colaboradores
en 2004.

En un metaanalisis publicado en el 2006 que incluyd 9 estudios transversales (con un
total de 91.379 hombres y 129.701 mujeres) donde se examind la relacién entre el
consumo de frutas y verduras y la presencia de ECV, se concluyd que el alto consumo de
de estos alimentos se asociaba inversamente con la presencia de ECV (Dauchet et al,

2006).

No solo el consumo de frutas y verduras se ha asociado con un menor riesgo de
desarrollo de ECV, sino también con una menor mortalidad por ACV (Khaw and Barrett-
Connor, 1987). Esta protecciéon podria deberse a la accién de diversos componentes
contenidos en las frutas como el potasio, los folatos, ciertas vitaminas antioxidantes, la

fibra y algunos componentes fendlicos (ver tabla 1.7.). Estos compuestos actuarian a
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través de diferentes mecanismos (reduciendo el estrés oxidativo, mejorando el perfil
lipidico, disminuyendo la tensién arterial, y la sensibilidad a la insulina) (Bazzano et al,
2003). Todos estos mecanismos estan relacionados con la inflamacion, por lo que
probablemente la ingesta de frutas y vegetales a través de la modulacion de la respuesta

inflamatoria podria proteger de las enfermedades cardiovasculares (Bulld et al 2007).

El contenido de fibra y antioxidantes como la vitamina C y la E, los betacarotenos y otros
carotenoides (luteina, licopeno), y ciertos flavonoides se ha visto son capaces de reducir
el estrés oxidativo en las arterias (Bazzano et al, 2003). Minerales antioxidantes como el
selenio y el zinc, y otros componentes antioxidantes como ciertos compuestos azufrados
neutralizan de forma sinérgica a los radicales libres, disminuyendo asi la activacion de la

respuesta inflamatoria (Title et al, 2000).

Tabla 1.7. Funciones de algunas sustancias fitoquimicas presentes en las frutas y

vegetales.
Componente Funcion

Terpenos Producen enzimas que desactivan diversas sustancias carcerigenas.

Fibra dietética Contribuye a un mejor tracto gastrointestinal, ayuda a mejorar el
metabolismo de la glucosa y colesterol.

Vitamina C Antioxidante que reduce la formaciéon de nitrosaminas disminuyendo
asi la produccion de nitritos.

Vitamina E Antioxidante que protege de la oxidacién a los AGPI de las membranas
celulares. Actua interaccionando con el selenio.

Acido félico Su inadecuada ingesta podria causar dafio de los cromosomas y
disminuir la expresion genética normal.

Potasio Ayuda a prevenir o controlar la hipertensién y reducir el subsecuente
riesgo a enfermedad cardiovascular.

Selenio Es un cofactor para la glutation peroxidasa, enzima que protege del

dafio tisular del estrés oxidativo.

De hecho, los resultados de diferentes estudios transversales han sugerido la presencia
de una asociacion inversa entre la ingesta de fruta y marcadores periféricos de la

inflamacion. En un estudio transversal realizado sobre 445 ancianos hispanos y 154 no
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hispanos, se observd que la alta frecuencia de consumo de frutas y vegetales se asociaba
con menores concentraciones de PCR y homocisteina. También se observé que por cada
racion adicional de fruta y vegetales ingerida, el riesgo de aumento de las
concentraciones de PCR y homocisteina disminuia en un 21% y 17% respectivamente
(Gao et al, 2004). En otro estudio transversal realizado sobre 379 sujetos sanos se
observé una relacion inversa entre la ingesta de carotenoides y vitamina C, y las
concentraciones de ICAM-1, PCR o el niumero de leucocitos (Van Herpen-Broekmans et al,
2004). De igual forma, otro estudio transversal con 243 participantes no diabéticos ha
reportado una asociacién inversa entre la capacidad antioxidante de la dieta (explicada
por la ingesta de carotenoides y vitaminas) y las concentraciones periféricas de PCR y

otros marcadores de la inflamacién (Brighenti et al, 2005).

A pesar de estos resultados, pocos estudios de intervencion han valorado el papel que
tiene la ingesta de frutas y vegetales en la modulacidon de la inflamacion. Un ensayo
clinico realizado sobre 6 hombres y 6 mujeres sanos los cuales bebieron por 14 dias 500
ml de zumo de naranja ultra-pasteurizado, mostraron una disminucion de las
concentraciones basales de la PCR del 40% en hombres y 56% en mujeres (Sanchez-
Moreno et al, 2003). En la misma linea, mediante un estudio aleatorizado y controlado de
4 semanas de duracion realizado sobre sujetos no fumadores, éstos fueron aleatorizados
a seqguir tres dietas difiriendo en el patréon de consumo de frutas y verduras: a) 2 raciones
al dia, b) 5 raciones al dia o, c) 8 raciones al dia. Se observé que los sujetos que seguian
la recomendacion de ingerir una alta cantidad de frutas y verduras (8 raciones al dia)
disminuian significativamente las concentraciones de PCR en comparacion a aquellos que

consumieron 2 raciones de fruta y verduras al dia (Watzl et al, 2005).

1.3.3. Legumbres. Las legumbres que incluyen lentejas, garbanzos, judias, guisantes y
habas (en los paises mediterraneos), son ricas en proteina. Su contenido en proteinas es
mayor que en los cereales. Esta fuente importante de hidratos de carbono y proteinas de
origen vegetal también aporta cantidades considerables de fibra, niacina, acido fdlico,

fitoesteroles y polifenoles (Flight and Clifton, 2006).
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En estudios observacionales, el consumo frecuente de legumbres se ha relacionado con
un menor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria (Bazzano et al, 2001). Se ha visto
que dado su alto contenido en fitoesteroles e isoflavonas podria contribuir a reducir los
niveles de colesterol y por tanto reducir el riesgo de ciertas enfermedades cronicas (Flight

and Clifton, 2006).

Su relacién con la respuesta inflamatoria no ha sido bien estudiada, aunque su contenido
en polifenoles y fibra podrian ejercer una accion antiinflamatoria. Ademas, el consumo de
legumbres contribuye a disminuir la carga glucémica de la dieta, pudiendo a través de
este mecanismo mejorar los procesos inflamatorios. Resultados de estudios in vitro han
demostrado que los polifenoles derivados de las legumbres pueden tener efectos
beneficiosos sobre la inflamacion, al atenuar el estrés oxidativo (reduciendo la apoptosis

de macrdéfagos inducida por el peroxinitrito) (Sandoval et al, 1997).

1.3.4. Pescado y acidos grasos omega-3. Desde hace afios, el consumo de AG
omega-3 se ha visto es capaz de reducir diferentes factores de riesgo cardiovascular y el
riesgo de muerte subita. Esto ha sido evidenciado mediante multiples estudios realizados
sobre animales, estudios epidemioldgicos, metabdlicos y ensayos clinicos (Kang and Leaf,
2000). Actualmente existen algunas evidencias que sugieren que los beneficios
cardioprotectores del consumo de AG-omega 3 podrian explicarse por sus efectos sobre la

inflamacion.

Se ha sugerido que la sustitucion de AG omega-6 por AG omega-3 podria tener
propiedades anti-inflamatorias. Los efectos anti-inflamatorios que se han demostrado han
sido principalmente observados en el caso de los AG omega-3 derivados de fuentes
marinas (eicosapentaenoico, EPA y docosahexanoico, DHA). Sin embargo, existen ciertas
evidencias que sugieren que los AG omega-3 de origen vegetal también tendrian efectos

anti-inflamatorios similares a los de fuente marina.

La composicion y funcion de la membrana celular pueden ser moduladas por los acidos

grasos ingeridos con la dieta, contribuyendo de esta manera a modular la inflamacién. Los
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AG omega-3 a través de modificar el contenido en fosfolipidos de la membrana
modificarian la fluidez de la membrana, la sefalizacion celular (factores de transcripcién
genética y receptores nucleares) y la sintesis de eicosanoides. Ello conduciria a una
menor produccién de citocitas proinflamatorias, y asi se produciria una atenuacion de la
respuesta inflamatoria (figura 1.9.). Por tanto, se sugiere que la sustitucion de AG
omega-6 por AG omega-3 inhibiria la sintesis de citocinas proinflamatorias, tales como
TNF-a, IL-1 e IL-2, y al mismo tiempo disminuiria la expresiéon de moléculas de adhesién

en el endotelio vascular (Lépez-Garcia et al, 2004b).

A6-desaturase
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Figura 1.9. Biosintesis y metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados (Calder and
Grimble, 2002).

Diferentes estudios epidemioldgicos apoyan esta hipotesis. Mediante un estudio
transversal realizado sobre 405 hombres y 454 mujeres sanos, se observo una asociacion

inversa entre el consumo de AG-omega-3 y ciertos marcadores de la inflamacion. Los
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participantes que se encontraban en el cuartil mas alto de consumo de AG omega-3
(eicosapentaenoico (EPA) vy docosaexaenoico (DHA)) presentaron una menor
concentracion plasmatica de receptores 1 y 2 del TNF en comparacién a los participantes
situados en el cuartil mas bajo de consumo (Pischon et al, 2003). En otro analisis
transversal sobre una muestra de 727 mujeres del Nurses Health Study, se observd que
aquellas mujeres que se encontraban en el quintil mas alto de consumo de AG omega-3
presentaban menores concentraciones periféricas de PCR e IL-6, en comparacidon a
aquellas que estaban en el quintil de consumo menor (Lépez-Garcia et al, 2004b). Por
ultimo, en 1.514 mujeres y 1.528 hombres de la cohorte ATTICA, la ingesta de 150-300g
a la semana de pescado se ha asociado a menores concentraciones de PCR (hasta un
33%), en comparacion a aquellos individuos que nunca consumian pescado (Zampelas et

al, 2005).

En la literatura también encontramos algunos estudios de intervencion que apoyan los
efectos anti-inflamatorios de los AG omega-3. En un estudio aleatorizado realizado sobre
30 mujeres postmenopausicas, éstas fueron aleatorizadas a consumir durante 5 semanas
a) un suplemento de 14 g/dia de aceite de canola, b) 7 g/dia de aceite de canola y 7
g/dia de aceite de pescado, o, C) 14 g/dia de aceite de pescado. El grupo suplementado
con aceite de pescado mostré una disminucion significativa en las concentraciones de PCR
e IL-6 en comparacion a los otros dos grupos de intervencién (Ciubotaru et al, 2003).
Asimismo, en 50 sujetos dislipémicos tras la suplementacion con acido a-linolénico (15ml
por dia) por 3 meses se observd una disminucion significativa de las concentraciones
basales de PCR, AS y IL-6 (Rallidis et al, 2003). Por ultimo, en otro estudio aleatorizado y
controlado con paclebo de 2 afios de duracion realizado sobre 103 hombres y mujeres
hipercolesterolémicos, se compararon los efectos de la ingesta de 2 margarinas
enriquecidas con &cido a-linolénico o con &acido-linoléico sobre diversos parametros de
oxidacién, inflamaciéon y la funciéon endotelial. Los resultados mostraron que tras el
periodo de intervencién los sujetos que consumieron la margarina enriquecida con acido
a-linolénico disminuyeron significativamente las concentraciones de PCR en comparacion

al Control (Bemelmans et al, 2004).
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1.3.5. Aceite de oliva. La ingesta de aceite de oliva, por su alto contenido en &cido
oléico y compuestos fendlicos, se ha relacionado con ciertos beneficios para la salud
cardiovascular aunque los resultados de estudios observacionales son contradictorios

(tabla 1.8.).

Por ejemplo, estudios longitudinales prospectivos como el Nurses Health Study (Hu et al,
1997) el Alpha Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Preventive Study (Pietinen et al, 1997)
se observd un cierto efecto protector del consumo de AGMI sobre complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, en otros estudios prospectivos como en el Zuphten Study
(Kromhout and de Lezenne Coulander, 1984) y en el de los Siete Paises (Menotti et al,
1996) no se observé ninguna asociacion significativa entre el consumo de AGMI y el
riesgo de desarrollar ECV, probablemente por falta de ajuste con otras posibles variables

confusoras (otros componentes de la dieta, actividad fisica, etc.).

Los resultados de los estudios realizados en paises mediterraneos han sido diferentes.
Mediante un estudio de casos y controles se observé que el consumo elevado de aceite de
oliva (media de 54 g/dia) se asocid a una reduccién relativa del 74% del riesgo de primer
infarto de miocardio. Esta reduccion llegé a ser del 82% tras ajustar por la energia y por
otros posibles factores de confusion dietéticos o no dietéticos (Fernandez-larne et al,

2002).

También se ha sugerido que las dietas con relativamente alto contenido en grasa total a
base de AGMI son tan o mas beneficiosas para la salud cardiovascular que las dietas alta
en hidratos de carbono y bajas en grasa total pero ricas en grasa saturada. En esta linea,
la American Heart Association emiti6 hace algunos afios un documento de
recomendaciones sobre los AGMI (Kris-Etherton, 1999). En el mismo sentido, numerosas
evidencias de estudios clinicos han sugerido que las dietas ricas en AGMI, en comparacion
con dietas altas en hidratos de carbono, tienen efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico
y el control metabdlico de la diabetes (Garg, 1998; Ros, 2003). De hecho, la American

Diabetes Association considera actualmente que la dieta idénea para la prevencion y el
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tratamiento de la DM2 debe contener entre un 60 y un 70% de la energia repartida entre

hidratos de carbono y AGMI (Franz et al, 2002).

Los beneficios de la ingesta del aceite de oliva no solo se pueden explicar por las
propiedades de los AGMI, sino también por su actividad anti-inflamatoria. El aceite de
oliva virgen, retiene todos los componentes lipofilicos de la oliva, cantidades pequefias de
a-tocoferol, fitoesteroles, carotenoides, y una considerable cantidad de componentes
fendlicos con fuertes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Pérez-Jiménez et al,

2005; Fit6 et al, 2005).

Tabla 1.8. Beneficios de una dieta rica en aciete de oliva sobre diversos factores de

riesgo cardiovascular.

Nivel de evidencia Tipo de efecto

Demostrado Disminuye las concentraciones de triglicéridos vy
aumenta la fraccién de HDL.
Disminuye las concentraciones de LDL.
Incrementa la proteccion a la oxidacién de las LDL.
Mejora la sensibilidad a la insulina.
Mejora el metabolismo de la glucosa en la DM2.
Posible Mejora la vasodilatacién dependiente del endotelio.
Mejora la inflamacidn inducida por la ingesta de AGS.
Disminuye la activacion de células mononucleares.
Disminuye la tension arterial.
Disminuye el riesgo protrombético.

Asi, la administracion de aceite de oliva con un alto contenido fendlico en diferentes
modelos animales ha demostrado tener un efecto protector contra la inflamacion
(Martinez-Dominguez et al, 2001). Asimismo, los componentes fendlicos derivados del
aceite de oliva extra virgen, se ha visto son capaces de provocar una disminucién en la
produccidon de mediadores inflamatorios en cultivos con monocitos humanos (Miles et al,
2005) asi como la inhibicidn de la expresién de moléculas de adhesion endotelial en

cultivos con células endoteliales de venas umbilicales (Carluccio et al, 2003).
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En humanos, recientemente un estudio cruzado aleatorizado realizado sobre 28 pacientes
con enfermedad coronaria estable ha valorado el efecto antiinflamatorio de la ingesta
durante 3 semanas de dos suplementos (50ml de aceite de oliva refinado o 50 ml de
aceite de oliva virgen). Los autores observaron que durante la intervencion con AOV las
concentraciones de IL-6 y PCR disminuyeron mas en comparacion a las resportadas

durante el periodo de intervencidn con el aceite de oliva refinado (ver figura 1.10.) (Fito

et al, 2008).
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Figura 1.10. Efecto antiinflamatorio de la ingesta durante 3 semanas de dos
suplementos [50ml de aceite de oliva refinado (AOR) y 50 ml de aceite de oliva virgen
(AOV)] (Fit6 et al, 2008).

1.3.6. Frutos secos. Un considerable nimero de ensayos clinicos han demostrado
efectos beneficiosos del consumo de frutos secos sobre las concentraciones plasmaticas
de lipidos y lipoproteinas, principalmente una disminucién de las LDL, un clasico factor de
riesgo cardiovascular. Esos efectos han sido demostrados en diversos grupos de poblacién
y utilizando diferentes tipos de FS como nueces, almendras, avellanas, pistachos, nueces

de macadamia o la combinacion de estos.
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Algunos autores concluyen que el efecto sobre los lipidos en sangre de los FS, contribuyen
a explicar solo en parte la reduccién de la mortalidad cardiovascular observada en los
estudios epidemioldgicos. Asi pues, los FS actuarian favorablemente sobre la ECV a través
de otros mecanismos como la inhibicidén de los procesos inflamatorios (Kris-Etherton et al,

1999).

Al respecto, Jiang y colaboradores examinaron la asociacion existente entre el consumo
de FS y semillas (poblacién multiétnica) y la inflamacién. Después de ajustar por
diferentes factores confusores (edad, género, educacidn, tabaquismo, actividad fisica, uso
de suplementos de aceite de pescado y otros factores dietéticos), la frecuencia de
consumo de FS y semillas estuvo inversamente relacionada con las concentraciones

periféricas de PCR, IL-6 y fibrindgeno (Jiang et al, 2006).

Algunos estudios de intervencidn también han demostrado el efecto protector de los
frutos secos sobre la inflamacién. En un estudio cruzado se analizé el efecto agudo de la
ingesta de dos comidas enriquecidas con nueces o aceite de oliva, en sujetos sanos e
hipercolesterolémicos. Los resultados mostraron que las concentraciones de citocinas
proinflamatorias plasmaticas y las concentraciones de moléculas de adhesion al endotelio
valorados disminuyeron significativamente tras ambas comidas test, excepto la E-
selectina que experimentd una disminucion superior tras la comida enriquecida con
nueces (Cortés et al, 2006). En la misma direcciéon, un ensayo clinico aleatorizado y
controlado realizado sobre 772 sujetos participantes del estudio PREDIMED (sujetos con
alto riesgo cardiovascular) después de 3 meses de intervencion, mostré que aquellos
sujetos que se adscribieron durante ese periodo a una DM suplementada con AOV o una
DM suplementada con una mezcla de FS experimentaron una disminucion superior en las
concentraciones de las moléculas inflamatorias VCAM-1, ICAM-1 e IL-6 en comparacion
con aquellos participantes que siguieron una dieta baja en grasa. En el caso de las
concentraciones de la PCR se observé una disminucidn significativa solo en el grupo

suplementado con AOV en comparacion al grupo Control (Estruch et al, 2006).
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Los frutos secos son un alimento complejo que contiene diversos macro vy
micronutrientes, asi como otros constituyentes quimicos que podrian influir
favorablemente sobre la inflamacion. Entre ellos estan, los AG omega-3 (acido a-
linolénico en el caso de las nueces), la fibra, el magnesio, la L-arginina y algunos

antioxidantes.

La ingesta de magnesio es critica en el mantenimiento de la homeostasis intracelular.
Estudios transversales sugieren una inversa asociacién entre la ingesta de magnesio y las
concentraciones periféricas de PCR (Song et al, 2005a; Song et al, 2005b). En el estudio
de las enfermeras la ingesta de magnesio se relaciond de forma inversa con algunos
marcadores de inflamacién como la PCR, la E-selectina o la VCAM-1 (Song et al, 2007).
En este mismo estudio también se observd una relacion negativa entre la ingesta de FS y

algunos marcadores periféricos de la inflamacion como la PCR.

El acido a-linolénico puede mejorar la sintesis de eicosanoides proinflamatorios. En un
estudio experimental con monocitos humanos, se observo que los AGPI, el acido a-
linolénico y el DHA inhibieron de forma significativa la respuesta inflamatoria
desencadenada por el lipopolisacarido en comparaciéon a lo observado con el &cido
linoléico (Zhao et al, 2005). Ademas, en estudios observacionales se ha observado una
asociaciéon inversa entre la ingesta de &cido a-linolénico con ciertos parametros
inflamatorios (PCR, IL-6, E-selectina) (Lépez-Garcia et al, 2004b). Estudios de
intervencion también soportan el efecto antiinflamatorio del acido a-linolénico en
humanos. En sujetos dislipémicos, una disminucion de los marcadores periféricos
inflamatorios (PCR, VCAM-1, E-selectina) han sido observados después de Ila
suplementacién con acido a-linolénico (Zhao et al, 2004). También, después de comparar
el efecto de tres dietas (clasica Americana, rica en acido linoléico o rica en acido a-
linolénico) se observé que la dieta rica en acido a-linolénico inhibié la inflamacién vascular

y la activacion endotelial, en comparacidn a las otras dos dietas (Zhao et al, 2007).

La L-arginina es un sustrato para la sintesis del 6xido nitrico y es esencial para la normal

actividad vasomotora del endotelio. Wells y colaboradores estudiaron la asociacion entre
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la ingesta de arginina y las concentraciones de PCR. Después de ajustar por la edad,
sexo, raza, ejercicio, ingesta calorica, IMC, tabaquismo, DM2, HTA e ingesta de fibra, se
observé que los sujetos con una alta ingesta de arginina tuvieron un 30% menos de
probabilidad de tener concentraciones de PCR por encima de 3,0 mg/l en comparacion
con aquellos sujetos que presentaban una ingesta menor. Los autores concluyeron que el
consumo frecuente de alimentos ricos en arginina como las nueces o el pescado podrian

reducir el riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Wells et al, 2005).

1.3.7. Acidos grasos saturados y acidos grasos Trans. La mayor fuente de acidos
grasos insaturados Trans son las grasas parcialmente hidrogenadas presentes en
margarinas, mayonesas y diversos productos elaborados procedentes de la industria
alimentaria. Habitualmente este tipo de grasas son etiquetadas como grasas parcialmente
hidrogenadas o grasas vegetales. Cabe mencionar que de forma natural, tenemos una
pequefa ingesta de AG Trans al consumir principalmente leche, carne y sus derivados.
Sin embargo, el consumo de AG Trans procedentes de la industria alimentaria (por
ejemplo los productos envasados o suplementos como el acido linoléico conjugado) ha
aumentado de forma considerable durante los Ultimos afios, adquiriendo importancia en la

salud humana (Salas-Salvado et al, 2006).

Los AG Trans resultan cominmente de técnicas de hidrogenacion, en donde al acido graso
insaturado se le afiade hidrégeno para formar isémeros o bien grasas parcialmente
hidrogenadas las cuales tendran los hidréogenos afiadidos en posicidn cis o trans entre los
atomos de carbono 4 y 6. Este proceso se realiza con el objetivo de obtener una grasa
estable y sdlida. Tal parece, de acuerdo a estudios realizados en humanos que el impacto
de los efectos adversos de estas grasas puede depender de las concentraciones de la

ingesta acido linoléico y la configuracion del isémero cis o trans (Kritchevsky, 1997).

Los efectos adversos mas estudiados de las grasas Trans han sido el aumento de las
concentraciones de LDL y de lipoproteina a (a la que se le atribuyen propiedades

trombogénicas y ateroesclerdticas). Esto explicaria en parte el aumento del riesgo
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cardiovascular asociado al consumo de grasas Trans. Sin embargo, también se ha
observado que las grasas Trans intervienen en la respuesta inflamatoria modificando las
concentraciones de diversas citocinas, contribuyendo de esta manera a aumentar el

cardiovascular (Giugliano et al, 2006).

En este sentido, en la cohorte de 730 mujeres del estudio de las enfermeras (Nurses
Health Study) se observé que aquellas mujeres que se encontraban en el quintil mas alto
de consumo de AG Trans presentaban concentraciones de PCR un 73% mas altas que
aquellas que se encontraban en el quintil mas bajo (Lopez-Garcia et al, 2005). También,
en la misma cohorte se observo que la ingesta de AG Trans se asocid positivamente con
las concentraciones de IL-6 y PCR (Mozaffarian et al, 2004). Ademas, la ingesta de una
dieta vegetariana pobre en AGS y grasas Trans, se asocia a un mejor estado antioxidante
y a unos menores niveles de las concentraciones circulantes de PCR, comparado con

aquellos que siguen una dieta aparentemente saludable y omninvora (Szeto et al, 2004).

Baer y colaboradores han evidenciado mediante estudio cruzado, que los acidos grasos de
la dieta son capaces de modular la inflamacién en humanos sanos. Asi, el objetivo de
estos autores fue el de evaluar el efecto del consumo de grasas de la dieta
(especialmente grasas Trans) sobre las concentraciones de ciertos marcadores de la
inflamacion. Para ello aleatorizaron a 50 sujetos a seguir 6 dietas controladas en grasas
de 5 semanas cada una. Los resultados obtenidos mostraron que después del consumo de
una dieta rica en AG Trans las concentraciones de PCR fueron mas altas que después de

comer una dieta rica en hidratos de carbono.

También, tras el consumo de una dieta rica en grasas Trans y saturadas las
concentraciones de IL-6 fueron mas altas que después de ingerir una dieta rica en acido
oléico (Baer et al, 2004). Anteriormente a estos resultados otros autores mediante un
estudio cruzado randomizado realizado sobre 19 sujetos con ligera dislipemia
(concentraciones de LDL >130mg/dl), mostraron que la ingesta de AG Trans

incrementaba en las células del sistema inmune (monocitos y linfocitos) la produccién de
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ciertas citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, en comparacién la ingesta de

aceite de soja (Han et al, 2002b).

Los AGS (encontrados especialmente en alimentos de origen animal) también se han
relacionado con efectos negativos sobre el colesterol y por tanto con un aumento del
riesgo cardiovascular y efectos positivos sobre los marcadores de la inflamacién (Fung et
al, 2001). Algunos estudios de intervencién apoyan esta hipdtesis. En 35 pacientes con
hipercolesterolemia, después de 8 semanas de someterse a una dieta baja en colesterol y
AGS, se observé una asociaciéon entre el bajo consumo de este tipo de grasas y la
reduccion en las concentraciones plasmaticas de PCR (Pirro et al, 2004). Por ultimo, el
estudio cruzado de Baer y colaboradores resefiado con detalle en parrafo anterior,
también demostré un aumento en las concentraciones de fibrindgeno tras la ingesta de
una dieta rica en AGS en comparacion a lo observado tras la ingesta de una dieta rica en

hidratos de carbono (Baer et al, 2004).

1.3.8. Vino y alcohol. La ingesta moderada de alcohol y especialmente en forma de
vino, se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular (Corrao et al,
2000). Tanto en estudios observacionales como en estudios experimentales se ha
observado que el consumo moderado de vino tinto puede prevenir algunas enfermedades
probablemente debido al efecto que tienen el alcohol alguno de sus componentes

minoritarios sobre la modulacion de la inflamacion.

Asi pues diversos estudios han observado menores concentraciones de algunos
marcadores de inflamacion, incluyendo la PCR, en sujetos con o sin ECV que consumen
cantidades moderadas de bebidas alcohdlicas, entre ellas vino tinto en comparacion a los
no consumidores (Stewart et al, 2002; Albert et al, 2003). Esta asociacion ha sido
confirmada por los resultados observados en dos estudios transversales: el estudio
MONICA realizado sobre 3.417 hombres y 3.376 mujeres y el Women’s Health Study

realizado sobre 11.815 mujeres (Imhof et al, 2004; Levitan et al, 2005).
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Estudios de intervencién también han mostrado los efectos antiinflamatorios de la ingesta
de una moderada cantidad de alcohol. Por ejemplo, Sierksma y colaboradores en su
estudio cruzado, aleatorizado y controlado de 3 semanas de duracién, valoraron los
efectos del consumo de alcohol sobre la inflamacién en 10 mujeres postmenopausicas y
10 hombres sanos, los cuales fueron aleatorizados a dos intervenciones: a) beber
moderadamente alcohol, acompafar la cena con cerveza (3 o 4 vasos de cerveza) b)
abstinencia total de alcohol. Después del periodo de intervencidon se mostré que el
consumo moderado de cerveza condujo a una reduccién significativa de las
concentraciones de PCR y fibrindgeno en comparacién a la disminucion observada durante
el periodo de abstinencia (Sierksma et al, 2002). Asimismo, en otro estudio de
intervencion sobre 40 hombres sanos, tras el consumo durante 4 semanas de 30 g/dia de
vino tinto se observd una disminucion significativa de las concentraciones séricas de PCR,
VCAM-1 e ICAM-1 en sujetos sanos, en comparacion con el grupo Control (Estruch et al,
2004). Recientemente, los beneficios anti-inflamatorios de la ingesta moderada de vino
tinto también se ha demostrado en mujeres (Sacanella et al, 2007). La ingesta de cava y
ginebra han mostrado también propiedades antiinflamatorias. Asi, en un estudio cruzado
aleatorizado y controlado realizado sobre 20 hombres sanos, se compard el efecto de
consumir 30g de etanol en forma de cava o ginebra durante 28 dias sobre diversos
marcadores de inflamacion. Después del periodo de intervencion se observé que durante
el consumo de cava los participantes mostraron una mayor disminucién en las
concentraciones de PCR, IL-6, MCP-1 e ICAM-1 en comparacion al periodo de consumo de

ginebra (Vazquez-Agell et al, 2007).

Las propiedades del resveratrol, uno de los principales polifenoles presentes en el vino
tinto, podrian explicar los posibles efectos beneficiosos en términos de salud
cardiovascular del vino debido a su papel modulador de la respuesta inflamatoria
sistémica en el hombre. En este sentido se ha demostrado que el resveratrol es capaz de
inhibir la sintesis y liberacién de citocinas proinflamatorias, modificar la sintesis de
eicosanoides, inhibir la actividad de algunas células inmunitarias o inhibir la accién de los

factores de transcripciéon NFkB o del activador de proteina-1 (Rahman et al, 2006). El
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efecto supresor sobre la actividad del NFkB podria explicar la inhibicién de la sintesis de
citocinas pro-inflamatorias tales como el TNF, la IL-1 o la IL-6 que se ha observado en
células mononucleares después de ser incubadas con trans-resveratrol (Marier et al,

2005).

Los flavonoides son otro componente bioactivo presentes en el vino tinto y otras bebidas
alcohdlicas, los cuales también tienen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
Estudios in vitro demuestran la capacidad de los flavonoides para inhibir la expresion de
moléculas de adhesion en el endotelio a través de la inhibicion del TNF-a (Chen et al,

2004; Lotito and Frei, 2006).

1.3.9. Especias. El término especias es definido por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, US Food and Drug Adeministration) como
sustancias vegetales aromaticas en practicamente cualquier presentacion (entera, en
trozos o triturada) cuya funcién es condimentar los alimentos. Considerando la amplia
gama de especias existente, a éstas se le atribuyen una gran variedad de posibles

funciones para el ser humano (Lampe, 2003).

Las plantas son capaces de sintetizar diversos tipos de sustancias quimicas cuya funcién
basica es la de protegerlas contra agentes patégenos y otras agresiones del medio
ambiente. Entre estas sutancias quimicas se incluyen las isoflavonas, las antocianinas y
los flavonoides, todas ellas con elevada capacidad antioxidante y anti-inflamatoria
contribuyendo posiblemente a disminuir el riesgo cardiovascular (Craig, 1999; Kris-
Etherton et al, 2002; Tapsell et al, 2006). Los mecanismos a través de los cuales actlan
estas sustancias para proteger al organismo son: 1) la inhibicién de la oxidacion
incluyendo la oxidacién de las LDL, 2) la modulacion de la biotransformacion de enzimas
necesarias para la defensa del organismo, 3) la inhibiciéon del crecimiento de bacterias y
virus, 4) la modulacién de la actividad de las hormonas esteroideas, 5) el incremento de
la comunicacion intracelular, 6) la induccion de apoptosis y, 7) la modulacién de la

inflamacion (Lampe, 2003).
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Algunos estudios realizados sobre animales disefiados para valorar los efectos anti-
inflamatorios de algunos productos naturales, incluyendo las especias, han demostrado la
capacidad de algunas sustancias quimicas contenidas en las especias de inhibir la enzima
ciclooxigenasa (la cual es responsable de la sintesis de prostaglandinas) asi como también
de disminuir el estrés oxidativo, contribuyendo de esta forma a disminuir la respuesta
inflamatoria (Ozaki et al, 1991; Plummer et al, 1999; Banerjee et al, 2006). Sin embargo,
lamentablemente no existen practicamente estudios realizados en humanos que evaluen

el posible efecto beneficiosos de las especias sobre la salud humana (Tapsell et al, 2006).

1.4. Patron dietético e inflamacioén.

Los resultados derivados de los estudios que evaluan el papel de la dieta sobre la
inflamacion apoyan la hipdtesis de que un patréon dietético rico en AG omega-3, AGMI,
fibra, antioxidantes y L-arginina y pobre en AG Trans y AGS podria disminuir el riesgo de

desarrollar ECV (figura 1.11.).

La dieta prudente caracterizada por una alta ingesta de frutas, vegetales, legumbres,
cereales integrales, pollo y pescado, se ha asociado con un menor riesgo de ECV,
contrariamente a lo que se observa tras el seguimiento de un patréon dietético occidental
(alta ingesta de carne roja y derivados, azlcares, patatas fritas, cereales refinados y
alimentos procesados) (Hu, 2002). La adhesiéon al patréon dietético occidental conduce a
constantes elevaciones posprandiales de las concentraciones de glucosa y lipidos en

sangre, lo cual estimula la respuesta inmune innata en varias ocasiones en el dia.

En un estudio transversal realizado sobre 732 mujeres, la adscripcion a una dieta
prudente se asocié negativamente con las concentraciones plasmaticas de PCR, mientras
que la adscripcién a un patrén dietético occidental se relaciond positivamente con las
concentraciones plasmaticas de PCR, ICAM-1 y VCAM-1 (Lopez-Garcia et al, 2004a). Esta
misma relacidn positiva entre la adscripcion a una dieta occidental y las concentraciones
de PCR ha sido observada en hombres (Fung et al, 2005). Ademas, en 1.350 mujeres

participantes del estudio de las enfermeras se asocid positivamente la adherencia a un
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patrén alimentario occidental con altas concentraciones de biomarcadores inflamatorios y

alto riesgo de desarrollar DM2 (Schulze et al, 2005).

En un estudio de intervencion con pacientes hiperlipidémicos se evalud el efecto de una
dieta similar a la prudente (baja en grasa saturada y rica en fibra) y del tratamiento con
estatinas sobre las concentraciones de colesterol LDL y ciertos marcadores de la
inflamacion. Se observo una disminucion de un 28% en las concentraciones iniciales de
PCR, comparable con el grupo que seguid terapia con estatinas cuya reduccién fue de un
33%. También, el efecto de la dieta sobre el colesterol LDL fue igual de eficaz que el

efecto de las estatinas (Jenkins et al, 2003).

AG omega-3
AGMI

— Fibra —l
Antioxidantes =
L-arginina 1

DIETA

_._' AG Trans I

AG saturados

Figura 1.11. Relacion entre dieta, inflamacion y enfermedad cardiovascular.

La dieta tipo Mediterranea tradicional, por sus caracteristicas, también podria ser una
buena fuente de nutrientes moduladores de la inflamacién (Trichopoulou and Lagiou, 1997;
Amigd-Correig et al, 2008). La alimentacion de la poblacidon Mediterranea conserva todavia
algunos elementos caracteristicos del patrén dietético tradicional (Marquez-Sandoval et al,

2008). Este patron dietético, se caracteriza por la ingesta de una cantidad baja de AGS
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(menos del 10 % de la energia total) y un contenido elevado de AGMI (Keys et al, 1986;
Trichopoulou et al, 2005). Este patrén dietético se ha asociado a un bajo riesgo de ECV y
de mortalidad por todas la casusas (Trichopoulou et al, 2003; Knoops et al, 2004).
Ademas, en un estudio aleatorizado realizado con pacientes con ECV previa los cuales
siguieron recomendaciones de una dieta tipo Mediterrdnea durante 27 meses mostraron
una reduccidn significativa de nuevos eventos cardiovasculares y de mortalidad por ECV en

comparacién con aquellos que seguian una dieta occidentalizada (De Lorgeril et al, 1999).

No existe ninguna definicion de DM totalmente aceptada, aunque frecuentemente se ha
reconocido como el patron de alimentacidon tradicional de los paises del area del
Mediterrdneo en la mitad el siglo XX (aproximadamente en los afios 50-60). Las

caracteristicas se resimen en la tabla 1.9.

El patron dietético mediterrdneo actual forma parte de un estilo de vida basado en el
consumo de una combinacién de ingredientes tradicionales o actualizados mediante las
modernas tecnologias, recetas y modos de cocinar caracteristicos (Serra-Majem et al,

2004a; Serra Majem et al, 2004b).

Asi, la combinacion de sus componentes da como resultado una dieta rica en acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, acidos grasos omega 3, fibra, antioxidantes, otras
sustancias fitoquimicas y L-arginina, que han sido identificados como factores tal como
hemos dicho capaces de modular la respuesta inflamatoria (Devaraj and Jialal, 2000; Mori
et al, 2003; Lépez-Garcia et al, 2004b; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004; Paschos et al,
2004; Ma et al, 2006; Wells et al, 2005). De esta forma la DM podria tener un importante
efecto en la modulacién de la inflamaciéon pudiendo en un futuro convertirse en una

herramienta interesante en la lucha contra la enfermedad cardiovascular (ver figura 1.11.).

En el estudio de las enfermeras (Nurses Health Study), una alta adherencia a la DM se
asocido con bajas concentraciones de biomarcadores de la inflamacién y de la funcién
endotelial (Fung et al, 2005). Resultados de otros estudios han confirmado estos

resultados. En un estudio transversal realizado en Grecia, la adherencia a la DM se asocid
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con bajas concentraciones de PCR, IL-6, fibrindgeno y leucocitos (Chrysohoou et al, 2004).
Unicamente tres estudios de intervencién han evaluado la relacién entre la adherencia a la
DM vy la inflamacion con resultados contradictorios. Asi, en un ensayo clinico de 2 afios de
seguimiento en pacientes con sindrome metabdlico que recibieron recomendaciones de
dieta tipo Mediterranea se observé una disminucion mayor de los marcadores inflamatorios
valorados (PCR, IL-6, IL-7, IL-18) en aquellos sujetos que estuvieron en el tercil mas alto
de adherencia a la DM (Esposito et al, 2004). Recientemente, los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado con una extensa cohorte de sujetos con alto riesgo cardiovascular,
mostraron una disminuciéon de los niveles de PCR, IL-6, ICAM-1 y VCAM-1 en aquellos
sujetos que siguieron recomendaciones mediterraneas durante un periodo de 3 meses
(Estruch et al, 2006). Por lo contrario, en el estudio de Michalsen y colaboradores (2006)
con pacientes con enfermedad coronaria establecida no se observé ningun efecto sobre las
concentraciones de PCR y fibrindgeno tras el seguimiento durante un afio de un patrén

dietético tipo mediterraneo (Michalsen et al, 2006).

Tabla 1.9. Caracteristicas del patrén de alimentacion tradicional del area del Mediterraneo.

+ Alto consumo de verduras, legumbres, frutas, frutos secos y cereales integrales

» Alta ingesta de aceite de oliva, utilizado tanto para cocinar como para alifiar

« Baja ingesta de AGS

+ Moderado consumo de pescado

« Baja-moderada ingesta de productos lacteos (principalmente en forma de queso y yogurt)
+ Baja ingesta de carne y productos carnicos procesados

« Regular pero moderada ingesta de vino

« Bajo consumo de cremas, mantequilla y margarina

« Alto consumo de ajo, cebolla y especias

1.5. Dieta, diabetes y sindrome metabdlico.

Los diferentes componentes del SM pueden ser modulados por factores dietéticos, lo cual
lleva a pensar que el SM en si, estaria bajo este mismo influjo. Asi, algunos estudios
epidemioldgicos han documentado que factores dietéticos como la ingesta alta de AGS o
AG Trans, colesterol e hidratos de carbono simples, aumentan el riesgo de desarrollar SM
(Esposito et al, 2007). Por contra, una ingesta alta en fibra, magnesio, antioxidantes,
componentes fenodlicos, AG omega-3 y AGMI se ha asociado inversamente al desarrollo de

diabetes y sindrome metabdlico (Schroder, 2007).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN:

978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Introduccion - 53

1.5.1. Alimentos o nutrientes y componentes del sindrome metabdlico.

1.5.1.1. Obesidad abdominal. La obesidad abdominal puede considerarse uno de los
factores principales implicados en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina y del
resto de componentes del SM. De hecho, la Federacion Internacional de Diabetes
considera a la obesidad abdominal como el eje central para el diagndstico del SM (Alberti

et al, 2006).

Algunos componentes de la dieta han sido inversamente asociados con la circunferencia
de la cintura. Los cereales integrales y la fibra son un ejemplo. En un estudio transversal
con paticipantes del estudio Multi-Ethnic Insulin Resistance Atherosclerosis, el elevado
consumo de pan integral se asocid con una ingesta alta de fibra y una menor
circunferencia de la cintura (Liese et al, 2004). En el estudio transversal de Wirfalt y
colaboradores (2001) se observd que la elevada ingesta de fibra se relacioné con una
menor prevalencia de obesidad abdominal (Wirfalt et al, 2001). También, en el estudio
prospectivo CARDIA de 10 afos de duracion realizado sobre hombres y mujeres de raza
blanca y negra se observd que el consumo total de fibra se asociaba negativamente con

la ganancia de peso y el incremento del perimetro de la cintura (Ludwig et al, 1999).

Esto es consistente con los resultados de algunos estudios de intervencion en donde se ha
valorado el efecto de la ingesta de fibra sobre diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Este es el caso de un estudio de intervencién de 12 semanas de duracion
realizado sobre 50 sujetos obesos (hombres y mujeres), los cuales fueron aleatorizados a
seguir una de las siguientes intervenciones: 1) dieta hipocaldrica que incluia cereales
integrales y, 2) dieta hipocaldrica con cereales refinados. Los resultados mostraron que
aquellos sujetos que consumieron mas cereales integrales disminuyeron el porcentaje de
grasa en la regién abdominal en comparacion a aquellos que consumieron la dieta rica en

cereales refinados (Katcher et al, 2008).

También la obesidad obdominal se ha relacionado de forma inversa con el consumo de

AGI (Garaulet et al, 2001). En un estudio prospectivo de 9 afios de seguimiento con
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16.587 participantes del Health Professional Cohort Study, se observd una asociacion
inversa entre que la sustitucién de acidos grasos insaturados por AGS o AG Trans y la
circunferencia de la cintura (Koh-Banerjee et al, 2003). Igualmente, estudios de
intervencion han encontrado una relacion inversa entre la ingesta de AGI y la obesidad
abdominal. Este es el caso de un estudio cruzado aleatorizado realizado con 11 sujetos
obesos, los cuales siguieron por un periodo de 28 dias cada una de las 3 siguientes
intervenciones: a) dieta rica en grasa saturada, b) dieta rica en AGMI, y c) dieta rica en
hidratos de carbono. Los autores observaron una dismuinucion de la grasa abdominal
durante el periodo con la dieta rica en AGMI en comparacion a lo observado durante las
otras dos intervenciones (Paniagua et al, 2007). Estos mismos resultados han sido
reportados en otros estudios de intervencidn de caracteristicas similares (Summers et al,

2002; Piers et al, 2003; Fernandez de la Puebla et al, 2003).

Los resultados obtenidos en estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren que la ingesta
regular FS, otro alimento rico en acidos grasos poliinsaturados, podria tener efectos
beneficiosos sobre la obesidad abdominal. En un estudio prospectivo de 10 afios de
seguimiento sobre 459 sujetos sanos hombres y mujeres se observo que el consumo de
FS y semillas junto con otros alimentos contribuyeron a la disminucién observada de la
circunferencia de cintura (Newby et al, 2004). También, un estudio de intervencion de 24
semanas de duracién realizado sobre 77 mujeres sanas se valoré el efecto de la
modificacion de algunos habitos alimentarios sobre diversas variables antropométricas. En
los resultados se mostré que aquellas mujeres que incrementaron el consumo de FS
durante el periodo de intervencion disminuyeron la circunferencia de la cintura en

comparacion a aquellas mujeres que no lo modificaron (Goulet et al, 2007).

Finalmente, el consumo de frutas y vegetales también ha mostrado ejercer un papel
protector sobre la obesidad abdominal. En un estudio prospectivo de 5 afios de
seguimiento realizado sobre 22.570 mujeres y 20.126 hombres participantes, se observé
una asociacion inversa entre el consumo de frutas y verduras, y la circunferencia de

cintura (Halkjaer et al, 2006). También, en un estudio de intervenciéon de 6 meses de
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duracién sobre 406 sujetos con antecedentes de infarto agudo de miocardio, se observéd
que los sujetos que siguieron la recomendacién de realizar una dieta hipocaldrica e
incrementar su ingesta de frutas y vegetales, disminuyeron significativamente Ila
circunferencia de la cintura en comparacion a aquellos sujetos que realizaron solamente

una dieta hipocaldrica (Singh et al, 1994).

1.5.1.2. Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. El tipo de grasas y el indice
glucémico de la dieta son factores dietéticos importantes en la modulaciéon de la

resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes.

Diversos estudios han observado una relacidon negativa y significativa entre el mayor
consumo de cereales integrales y fibra con menores concentraciones plasmaticas de
insulina (Ludwig et al, 1999; McKeown et al, 2004), una menor resistencia a la insulina
(McKeown et al, 2004; Lau et al, 2005) y una mejoria de la sensibilidad a la insulina
(Liese et al, 2004). Por otro lado, en el Nurses Health Study se reportd un incremento en
la incidencia de DM2 en aquellas participantes que consumieron una dieta con alto indice
glucémico, caracterizada por una baja ingesta de cereales integrales (Salmeron et al,
1997b). Una relacion inversa entre el consumo de cereales integrales y la indicencia de
DM2 también se observo en la cohorte Health Profesional’s Follow-up (Salmeron et al,
1997a), aunque no asi con los participantes del JTowa Women’s Health Study, no obstante
los autores encontraron una relacidn inversa entre la ingesta de fibra y la incidencia de
diabetes (Meyer et al, 2000). A pesar de estos resultados, en una reciente revision
Cochrane se concluyd que la evidencia de los estudios prospectivos era insuficiente para
concluir acerca de los efectos preventivos de los alimentos a base de cereales integrales

sobre el desarrollo de DM2 (Priebe et al, 2008).

Igualmente, resultados de estudios epidemioldgicos han sugerido que el alto consumo de
frutas y vegetales reduce el riesgo de desarrollar DM2 (Williams et al, 1999; Sargeant et
al, 2001; Ford and Mokdad, 2001; Villegas et al, 2004; Montonen et al, 2005). Diversos

autores han sugerido que la ingesta de antioxidantes provenientes de frutas y verduras se
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asocian a una mejoria en el metabolismo de la glucosa. Asi, algunos estudios
transversales y prospectivos han observado una asociacion inversa entre la ingesta de
carotenoides y vitamina E con las concentraciones de glucosa en ayunas y la resistencia a
la insulina (Facchini et al, 2000; Ford and Mokdad, 2001; Ylonen et al, 2003; Coyne et al,

2005).

También existen evidencias cientificas que evidencian la importancia del tipo de acidos
grasos ingeridos en la dieta sobre el desarrollo de diabetes. Algunos estudios
epidemioldgicos han sugerido que la ingesta de AGS y AG Trans se relacionan con un alto
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y DM2, mientras que la ingesta de AGMI y
AGPI protegen de esta condicion. Asi por ejemplo, en los participantes del estudio KANWU
se observo una relacion inversa entre la ingesta de AGS y la sensibilidad a la insulina, asi
como una relacién positiva entre la ingesta de AGMI o AGPI y la sensibilidad a la insulina

(Vessby et al, 2001).

De igual forma, en el estudio prospectivo de Laaksonen y colaboradores (2002) se evalué
la relacion entre la composicion de acidos grasos del suero humano y el desarrollo de
diabetes. A los sujetos participantes se les determiné el perfil de acidos grasos séricos
anualmente durante 4 afios. Después del periodo de seguimiento se observd que aquellos
sujetos que presentaron al inicio del estudio mayores concentraciones en suero de AGS y
menores concentraciones de AGPI, desarrollaron con mayor frecuencia resistencia a la
insulina y DM2 en comparacién a aquellos participantes con menores concentraciones en

suero de AGS y mayores de AGPI (Laaksonen et al, 2002).

En la misma linea, estudios de intervencién han demostrado que la sustitucion de AGS
por AGMI o por AGPI, mejoran la sensibilidad a la insulina (Pérez-Jiménez et al, 2001).
Una dieta rica en AGMI parece ejercer efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular
y el desarrollo de la diabetes (Kris-Etherton et al, 1999). Garg y colaboradores en 1999
publicaron un metaanalisis incluyendo 10 estudios cruzados aleatorizados que

comparaban los efectos de una dieta rica en AGMI con los de una dieta rica en hidratos de
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carbono en pacientes con diabetes tipo 2. Los autores concluyeron que las dietas ricas en
AGMI mejoraban las concentraciones de glucosa en ayunas y situacion posprandial, asi
como las de insulina (Garg, 1998). Desde la publicacion de este metaanalisis, los
resultados posteriores de otros estudios aleatorizados y cruzados han aportado también
importante evidencia en esta direccion. Estos estudios compararon los efectos de
intervenciones dietéticas, una de ellas rica en AGMI, sobre el control glucémico en sujetos
diabéticos (Luscombe et al, 1999; Rodriguez-Villar et al, 2000) y sobre la sensibilidad a Ia
insulina en sujetos con alto riesgo de desarrollar diabetes (Thomsen et al, 1999; Berglund
et al, 2007) o individuos sanos (Due et al, 2008). Los resultados mostraron que siempre
que la ingesta de AGS sea baja, una dieta rica en AGMI y una dieta alta en hidratos de
carbono (limitada a 25-30% de grasa) tienen efectos beneficiosos sobre el control de la

glucemia y la insulina (ver figura 1.12.).

La ingesta regular de FS también se ha asociado inversamente a las concentraciones de
insulina en sangre (Garcia-Lorda et al, 2003). En el estudio prospectivo de 16 afios de
seguimiento realizado sobre 83.818 mujeres participantes del Nurses Health Study se
observé que aquellas que mas frecuentemente consumian frutos secos (alimentos ricos
en AGPI y AGMI) presentaban menor riesgo de desarrollar DM2 aun después de ajustar
por diversos factores confusores (Jiang et al, 2002). De igual forma, en 35.988 mujeres
participantes del Towa Women's Health Study tras 12 afios de seguimiento se observé que
aquellas que consumian 5 o mas veces a la semana FS, el riesgo de desarrollar DM2 fue
menor en comparacion al riesgo calculado para las mujeres que consumian menos de una
vez al mes FS (Parker et al, 2003). A pesar de estos resultados, en estudios de
intervencion que han comparado el efecto de dietas enriquecidas con almendras o sin
enriquecer, se observd una tendencia a mejorar el metabolismo de la glucosa pero los

cambios no fueron significativos (Lovejoy et al, 2002; Jenkins et al, 2008).

También diversos estudios epidemioldgicos han valorado la relacidon entre el consumo de
AG omega-3 o pescado y el riesgo de desarrollar DM2, aunque los resultados son

controvertidos. En algunos estudios prospectivos se observo que una elevada ingesta de
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AG omega-3 o pescado se asociaba a un menor riesgo de desarrollar DM2 o intolerancia a
la glucosa (Steyn et al, 2004), sin embargo en otros estudios se observé una relaciéon
negativa entre el consumo de pescado y el riesgo de desarrollar DM2, pero la asociacion
no fue significativa después de ajustar por diversos factores como el tabaquismo,
antecedentes familiares de DM2 o actividad fisica (Harding et al, 2004). Estudios de
intervencion realizados en sujetos diabéticos o sin diabetes tampoco mostraron efectos
favorables sobre la sensibilidad a la insulina o el control de la glucemia tras el consumo

de AG omega-3 (Rivellese et al, 1996).
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Figura 1.12. Concentraciones de glucosa e insulina en plasma tras la ingesta de dos
dietas diferentes, una rica en hidratos de carbono y otra rica en Aacidos grasos
monoinsaturados (Rodriguez-Villar et al, 2000).
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1.5.1.3. Alteraciones lipidicas. Las alteraciones lipidicas mas aterogénicas se
caracterizan por la disminucién de las concentraciones de HDL y el incremento en las
concentraciones de colesterol LDL y triglicéridos, combinacidon frecuentemente asociada al

SM.

Algunos estudios de intervencion realizados sobre diferentes grupos poblacionales han
mostrado que las dietas bajas en grasa y ricas en hidratos de carbono disminuyen las
concentraciones de HDL (Jones et al, 1987; Mensink and Katan, 1992; Meksawan et al,
2004), independientemente del contenido en la dieta de AGPI (Kuusi et al, 1985). Por
otro lado, el seguimiento durante varios meses de dietas modificadas en el contenido total
de grasa ha mostrado cambios favorables sobre las concentraciones de colesterol HDL y

triglicéridos (Brussaard et al, 1982).

Diversos autores destacan que los cambios sobre el perfil lipidico podrian variar en
funcion del tipo de hidrato de carbono y tipo de grasa incluidos en la dieta. Katan y
colaboradores (1998) observaron que la ingesta de hidratos de carbono de alto indice
glucémico se asociaba negativamente con las concentraciones de HDL y positivamente
con las concentraciones de triglicéridos (Katan, 1998). Frost y colaboradores (1999) un
afio mas tarde obtuvieron los mismos resultados, observando una relacion positiva entre
la ingesta alta de hidratos de carbono de bajo indice glucémico y las concentraciones altas
de HDL (Frost et al, 1999). Asi, un estudio cruzado aleatorizado realizado en 38 varones
sanos, los cuales sustituyeron la ingesta de AGS por hidratos de carbono en forma de
cereales, vegetales, legumbres y frutas, mostré una reduccién del colesterol total y del
colesterol LDL, asi como un ligero aumento de las concentraciones de HDL, mientras que
las concentraciones de triglicéridos disminuyeron (Turley et al, 1998). Sin embargo,
resultados de otros estudios de intervencion no han podido demostrar efecto de la carga

glucémica sobre la dislipemia (Aston, 2006).

Desde hace algunos afios se ha reportado que la ingesta de AGMI tiene efectos

beneficiosos sobre el perfil lipidico. Los resultados del metaanalisis de Garg y
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colaboradores (1999) que incluian 10 estudios de intervencion aleatorizados, mostraron
una mejoria en las concentraciones de TG y VLDL (4 estudios) y un aumento del
colesterol HDL, mientras que no observaron cambios en el colesterol LDL (6 estudios) tras
el consumo de una dieta rica en AGMI (Garg, 1998). Ademas, diversos estudios de
intervencion mostraron que la ingesta de una dieta rica en AGMI fue capaz de disminuir

las concentraciones posprandiales de TG (Campbell et al, 1994; Georgopulos et al, 1998).

También se ha propuesto que la ingesta de AG omega-3 podria tener efectos beneficiosos
sobre el perfil lipidico. Asi, estudios transversales han observado que la ingesta de AG
omega-3 se asocia con bajas concentraciones de TG, una menor activacion endotelial y
otros factores asociados al SM (Kris-Etherton et al, 2002). También, estudios
observacionales realizados con poblacion nativa de Alaska, han reportado una asociacion
positiva entre el patrén de consumo de alimentos caracterizado por una elevada ingesta

de AG omega-3 y concentraciones altas de HDL (Gerasimova et al, 1991).

Finalmente, el consumo moderado de alcohol podria contribuir al incremento de las
concentraciones de HDL (Ellison et al, 2004). Resultados de un metaanalisis que incluyd
42 estudios experimentales realizados sobre hombres y mujeres sanos, encontraron que
el consumo de 30g al dia de alcohol incrementé en media 4mg/dl las concentraciones de

HDL (Rimm et al, 1999).

1.5.1.4. Hipertension. Algunos factores dietéticos como la ingesta de sodio y otros
minerales, el alcohol, las frutas, los vegetales y los productos lacteos desnatados han sido

relacionados con cambios sobre la tension arterial.

El sodio, magnesio, potasio y calcio, han sido asociados con la modulacién de la tensién
arterial. Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados encontré que la reduccién de la
ingesta sodio y el incremento de la ingesta de potasio disminuyo la tensidon arterial tanto
en sujetos hipertensos como en normotensos (He and MacGregor, 2002; Geleijnse et al,

2003). También, la ingesta de magnesio podria tener efectos beneficiosos sobre la tension
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arterial (Mizushima et al, 1998), ejerciendo un efecto vasodilatador sobre el endotelio
(Karppanen et al, 2005). Sin embargo, resultados de un metaanalisis con 20 ensayos
clinicos aleatorizados con suplementos de magnesio que incluyé a 1.220 participantes,
mostraron solamente un ligero efecto de reduccion dosis-dependiente sobre las cifras de
tension arterial (Jee et al, 2002). De igual forma, resultados de una revision sistematica
que incluyd 12 estudios aleatorizados, no encontraron efectos tras la suplementacion con

magnesio sobre la tensiéon arterial (Dickinson et al, 2006).

La ingesta de calcio también se ha descrito como un posible modulador de la tensién
arterial. Resultados de un metaanalisis incluyendo 22 ensayos clinicos aleatorizados
realizados en sujetos hipertensos y normotensos, mostraron una reduccién significativa
de la tension arterial sistélica tras la suplementacion con calcio (Allender et al, 1996). No
obstante, debido a que dicha reduccién no fue de gran magnitud, los autores consideran
que no existe suficiente evidencia para recomendar la suplementaciéon con calcio para la

prevencién de la hipertension.

Resultados mas consistentes han sido observados entre la ingesta de productos lacteos
bajos en grasa y la tensidon arterial. En un estudio prospectivo con una media de
seguimiento de 27 meses realizado sobre 5.880 participantes de la cohorte SUN, se
observé un 50% menos de nuevos casos de HTA en la poblacion que se encontré en el
quintil mas elevado de consumo de productos lacteos desnatados (Alonso et al, 2005).
Otros estudios prospectivos realizados sobre individuos obesos (Pereira et al, 2002) y con
sujetos de alto riesgo cardiovascular (Toledo et al, 2008) apoyan esta relacion inversa

entre el consumo de productos lacteos desnatados y la hipertension.

La evidencia mas importante en relacién a los efectos beneficiosos de la dieta sobre la
tension arterial se obtiene del estudio DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension).
La dieta DASH se caracteriza por ser rica en frutas, vegetales, productos lacteos
desnatados, y pobre en la cantidad total de grasa especialmente de grasa saturada. Los

cambios sobre la tensién arterial observados en los sujetos que cumplen la dieta DASH
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han sido atribuidos al efecto integral de todos sus componentes (Appel et al, 1997).
Recientemente en sujetos con SM que cumplen las recomendaciones de la dieta DASH se
ha observado igualmente una reduccion signficativa de la tensidn arterial sistdlica (Lien et

al, 2007).

También se ha descrito una asociacion negativa respecto al grado de adherencia a la DM
y las cifras de tensidén arterial (Psaltopoulou et al, 2004; Alvarez Leén et al, 2006;
Panagiotakos et al, 2007b). De igual forma, componentes caracteristicos de la DM como
el aceite de oliva han mostrado efectos beneficiosos sobre la tensién arterial. Resultados
de un estudio transversal realizado sobre 20.343 sujetos sin diagndstico de HTA,
mostraron una asociacion inversa entre el consumo de aceite de oliva, vegetales y frutas
con la tensidn arterial sistdlica y diastdlica. Asimismo, en un analisis transversal con
4.393 participantes del estudio SUN se observd que los sujetos que se encontraban en el
quintil mas elevado de consumo de frutas y vegetales, asi como de aceite de oliva,
presentaban un menor riesgo de desarrollar hipertensién arterial (Alonso et al, 2004).
También, resultados de estudios de intervencion han demostrado que el seguimiento de
una dieta rica en AGMI produce una mejoria de las cifras de tension arterial en
comparacion a una dieta rica en AGS (Rasmussen et al, 2006) o una dieta baja en grasa y

rica en hidratos de carbono (Mensink et al, 1988).

1.5.2. Patron dietético y diabetes tipo 2.

Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado una relacion entre diversos
componentes de la dieta y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La relacién entre la
adscripcion a algunos patrones dietéticos y el desarrollo de DM2 también ha sido
estudiada. Dos estudios transversales que han valorado esta relacion (dieta-DM2)
observaron que los participantes adscritos a una dieta saludable y equilibrada (ingesta
frecuente de vegetales, frutas, pescado, pasta, arroz e ingesta baja en alimentos fritos,
productos carnicos y patatas) presentaban una menor prevalencia de DM2 tras ajustar
por diferentes factores confusores como el estado socioecondémico, tabaquismo, ingesta

de alcohol y actividad fisica (Gittelsohn et al, 1998; Williams et al, 2000).
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Diferentes estudios prospectivos apoyan también esta asociacion. En analisis realizados
sobre participantes del Health Professionals Follow-up Study (Van Dam et al, 2002a), del
Nurses Health Study (Schulze et al, 2005), del European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study (Heidemann et al, 2005), del estudio Whitehall II (Brunner et
al, 2008) y del Multi-Ethnic Study Atherosclerosis (Nettleton et al, 2008) mostraron que
aquellos sujetos adscritos a un patron dietético prudente caracterizado por una alta
ingesta de vegetales, frutas, pescado, pollo y cereales integrales presentaron una menor
incidencia de DM2 en comparacion a los sujetos que realizaban una dieta rica en carne o
productos carnicos, patatas fritas, productos lacteos enteros, cereales refinados, azucares

y bolleria industrial, durante el tiempo de seguimiento.
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Figura 1.13. Incidencia acumulada de diabetes en funcién al grupo de intervencién en
el estudio Diabetes Prevention Program (Knowler et al, 2002).

También, existen publicados estudios de intervencidon que han valorado la efectividad de
la dieta en la prevencion de la diabetes. Pan y colaboradores (1997), en su estudio con
una muestra de 577 sujetos con intolerancia a la glucosa y de 6 afios de seguimiento,
mostraron que en el grupo de participantes que realizd una dieta saludable asociado a

ejercicio en su tiempo libre, disminuyd en un 42% la incidencia de DM2 en comparacion al
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grupo que no realizd ni dieta ni ejercicio (Pan et al, 1997). Igualmente, en este mismo
estudio el grupo adscrito a una dieta saludable sin ejercicio disminuyé en un 38% Ila
incidencia de nuevos casos de DM2 en comparacion al grupo Control. Otro estudio de
intervencion de 4 afios de duracion con 522 participantes de media edad con sobrepeso y
prueba de tolerancia a la glucosa alterada, reportd que el grupo que siguid una dieta
hipocaldrica baja en grasa y ejercicio por 30 minutos diarios de intensidad moderada,
presentd una incidencia de DM2 un 58% menor en comparacion al grupo Control (Nield et
al, 2008). En otro amplio estudio de intervencién posterior, de 4 anos de duracidn
realizado sobre 3.234 participantes con sobrepeso e intolerancia a la glucosa, los sujetos
adscritos a una dieta hipocaldrica baja en grasa y 150 minutos o mas de ejercicio a la
semana de intensidad moderada, presentaron reduccion de un 58% en la incidencia de
DM2 en comparacidon al grupo que recibié placebo (ver figura 1.13.) (Knowler et al,

2002).

Por otro lado, diversos autores han planteado la hipdtesis de que la alta adherencia a la
DM podria tener efectos favorables sobre la DM2, aunque hasta la fecha los estudios son
escasos. Un reciente estudio prospectivo de un afio de seguimiento realizado con 3.042
sujetos del area metropolitana de Atenas, mostrdé que la adherencia a la DM se asociaba a
un menor riesgo de desarrolllar DM2. En este estudio, la DM fue denifida como un patrén
dietético rico en cereales no refinados, frutas, vegetales, legumbres, aceite de oliva,
pescado y patatas (Panagiotakos et al, 2007b). Otro estudio prospectivo de un afio de
seguimiento con 150 adultos mayores de 60 afios, obtuvo resultados similares. Los
participantes mas adscritos a la DM (caracterizada por una alta ingesta de cereales
integrales, frutas, vegetales, legumbres, aceite de oliva y pescado) presentaron un menor
riesgo de desarrollo de DM2 y otros factores de riesgo cardiovascular (Panagiotakos et al,

2007c¢).

Existen pocos estudios de intervencion que hayan valorado la relacién entre la DM vy la
diabetes. Dos estudios de intervencién aleatorizados uno con sujetos con sindrome

metabdlico y otro con diabetes establecida, mostraron que los participantes que siguieron
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por un periodo de tiempo de hasta 2 afios una dieta tipo Mediterrdnea mejoraron el
metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Toobert et al, 2003; Esposito et
al, 2004). Pérez-Jiménez y colaboradores (2001) realizaron otro estudio de intervencion
cruzado aleatorizado de 3 meses de duracion con 29 sujetos sanos, en el cual
encontraron una mejoria en el metabolismo de la glucosa después de la administracion de
una dieta tipo Mediterrdnea (Pérez-Jiménez et al, 2001). A pesar de estos resultados,
ninguno de ellos ha establecido la relacién entre la adherencia a la dieta Mediterranea y el

desarrollo de la diabetes tipo 2.

1.5.3. Patron dietético y sindrome metabdlico.

Diversos patrones dietéticos se han asociado con el desarrollo del SM. En un estudio
transversal realizado sobre 1.514 hombres y 1.528 mujeres de 18 a 89 afios de edad sin
ECV se observd que los sujetos cuya dieta se caracterizaba por la ingesta alta de cereales,
pescado, legumbres, vegetales y frutas, presentaban una menor prevalencia de SM,
mientras que aquellos cuya dieta era rica en alcohol y productos carnicos presentaban
mayor prevalencia del SM (Panagiotakos et al, 2007a). También, en un estudio
prospectivo de 9 afios de seguimiento con 9.514 sujetos participantes del estudio
Atherosclerosis Risk in Comunnities (ARIC) se observd que los sujetos que seguian un
patron dietético occidentalizado caracterizado por la alta ingesta de carne y productos
carnicos asi como alimentos fritos, presentaban una mayor tasa de incidencia de DM2

durante el tiempo de seguimiento (Lutsey et al, 2008).

El seguimiento de un patrén de alimentacion mediterrdneo caracterizado por elevada
ingesta de pescado, legumbres, vegetales y frutas, ademas de aceite de oliva y frutos
secos podria tener efectos beneficiosos en el desarrollo del SM, aunque existen pocos
estudios que hayan analizado esta relacidon. Panagiotakos y colaboradores (2004) en un
estudio transversal con 1.514 hombres y 1.528 mujeres de la cohorte del Attica Study,
observaron que los individuos con mayor adherencia a la DM presentaban un 20% menor
riesgo de desarrollar SM, aun ajustando por edad, género, actividad fisica, perfil lipidico y

tension arterial (Panagiotakos et al, 2004). Estos resultados han sido confirmados
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posteriormente sobre un grupo de 870 adultos de la cohorte PREDIMED, en donde se
observd que aquellos sujetos que se encontraban en el quintil mas alto de adherencia a la
DM mostraban un 60% menos de riesgo de presentar SM en comparacion a aquellos con

la menor adscripcion a la DM (Babio et al, 2008).

En contraste, los resultados de otro estudio transversal con 578 adultos de las Islas
Canarias no mostraron relacion entre la adherencia a la DM vy la prevalencia del SM. Sin
embargo, los sujetos que se encontraron en el tercil mas alto de adherencia a la DM
presentaron menor prevalencia de hipertension (70%) y de alteracidn de la glucemia
respecto aquellos sujetos situados en el primer tercil de adherencia a la DM (Alvarez Ledn
et al, 2006). En el mismo estudio, componentes de la dieta Mediterranea tradicional
(vino, fruta, vegetales y cereales) mostraron un efecto protector sobre el desarrollo del

SM y sus componentes.

Esta relacion entre la DM y el desarrollo del sindrome metabdlico también ha sido
evaluada en estudios prospectivos. En una cohorte del estudio SUN de 3.497 participantes
espanfoles seguidos durante 6 afios, se observé que los sujetos con una mayor adherencia
al patrén alimentario mediterraneo presentaban una menor incidencia de SM (Tortosa et

al, 2007).

Solo dos ensayos clinicos aleatorizados han estudiado el efecto de la DM sobre el SM.
Esposito y colaboradores (2004) mostraron que los participantes que siguieron
recomendaciones de una dieta tipo mediterranea durante 2 afios, presentaron menor
prevalencia del SM en comparacion al grupo Control. En este estudio, el grupo de
individuos aleatorizado a la intervencion con DM presenté después del periodo de
intervencion una prevalencia de SM del 44%, mientras que en el grupo Control fue de un

87% (Esposito et al, 2004).

En otro estudio de intervencion realizado sobre participantes de alto riesgo cardiovascular

procedentes de la cohorte PREDIMED, se valord el efecto de una dieta Mediterranea sobre
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el desarrollo de SM. En este estudio se comparé el efecto de dos dietas mediterraneas
(una suplementada con AOV y la otra con una mezcla de frutos secos) con otra dieta baja
en grasa sobre la prevalencia e incidencia del SM a un afio. Al inicio, el 61,4% de los
participantes cumplian los criterios de diagnodstico de SM. Después de un afio de
intervencion, la prevalencia disminuydé un 6,7%, 13,7% y 2,0% en los grupos dieta
Mediterranea mas suplemento de AOV, dieta Mediterranea mas suplemento de FS y grupo
dieta baja en grasa, respectivamente. Sin embargo, la incidencia no difiri6 de manera
significativa entre los grupos de intervencién (22,9% grupo de dieta Mediterranea mas
AOV, 17,9% grupo dieta Mediterranea mas FS y 23,4%, grupo dieta baja en grasa).
Después de ajustar por género, edad, obesidad y cambios de peso, las odd ratio de
reversion del SM fue 1,3 (intervalo de confianza del 95%, 0,8-2,1) para grupo de dieta
Mediterranea mas AOV y 1,7 (intervalo de confianza del 95% 1,1-2,6) para el grupo dieta
Mediterranea mas FS, comparado con el grupo dieta baja en grasa (Salas-Salvadé et al,

2008b).
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2. JUSTIFICACION

La diabetes incrementa el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Diversos factores
ambientales se han relacionado con el aumento de la incidencia de diabetes. La obesidad y la
ganancia de peso dramatica, asi como la inactividad fisica se han asociado al aumento del
riesgo de desarrollar una DM2 en diferentes poblaciones (Helmrich et al, 1991; Sowers,
1995; Hu et al, 1999). El consumo de tabaco también se ha asociado a un cierto incremento
del riesgo mientras que el consumo moderado de alcohol a un menor riesgo de padecer DM2

con el tiempo (Manson et al, 2000; Wei et al, 2000).

Ademas del alcohol, diferentes factores de la dieta se han relacionado con un mayor riesgo
de presentar diabetes. Entre estos factores cabe destacar el consumo de una dieta pobre en
fibra y de alto indice glucémico, asi como la cantidad y tipo de acidos grasos consumidos

(Salmeron et al, 1997a; Liu et al, 2000; Hu et al, 2001).

La hipotesis de que la DM2 puede prevenirse se soporta por estudios observacionales y
ensayos clinicos de intervencidn con dieta, ejercicio fisico o con dieta y ejercicio realizados en
individuos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad (Pan et al, 1997; Hu et al, 2001;

Tuomilehto et al, 2001; Hamman et al, 2006).

Diversos autores han propuesto que la inflamacién podria tener un papel importante en la
patogénesis de las alteraciones del metabolismo de la glucosa. Las concentraciones de
interleucina-6 (IL-6) y de proteina C-reactiva (PCR) se han asociado a un mayor riesgo de
desarrollo de DM2 (Pradhan et al, 2001; Barzilay et al, 2001; Duncan et al, 2003). También
se ha sugerido que algunos marcadores de inflamacion podrian predecir la aparicion de DM2

y enfermedad cardiovascular (Schmidt et al, 1999; Koenig et al, 1999; Ridker et al, 2000).

Asimismo, el sindrome metabdlico que entre sus componentes incluye las alteraciones sobre

el metabolismo de la glucosa, también se ha asociado positivamente con altas



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN:

978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

concentraciones de diversos marcadores de inflamacién. En esta linea, estudios transversales
han observado que los sujetos con SM presentan elevadas concentraciones de la PCR, TNF-q,
IL-6, fibrindgeno y del factor inhibidor-1 de la activacion del plasmindgeno (PAI-1), asi como
bajas concentraciones de Acrp30 (Bahia et al, 2006; Choi et al, 2007; Nishida et al, 2007).
También, en un estudio prospectivo realizado sobre 14.719 mujeres americanas tras un
periodo de seguimiento de 8 afios, se observd una relacién positiva entre el incremento en
las concentraciones del PCR y la presencia del nUmero de componentes del SM (Ridker et al,

2003).

Estudios clinicos y epidemioldgicos muestran que la inflamaciéon puede ser modulada por
factores dietéticos (Estruch et al, 2004; Ros et al, 2004; Schulze et al, 2005; Fung et al,
2005; Miles et al, 2005; Jensen et al, 2006). Los AGMI y AGPI, los AG omega 3, la fibra,
antioxidantes y otras sustancias fitoquimicas y la L-arginina han sido identificados como
factores capaces de modular la respuesta inflamatoria (Devaraj and Jialal, 2000; Mori et al,
2003; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004; Paschos et al, 2004; Ma et al, 2006; Wells et al,
2005; Lopez-Garcia et al, 2005). La dieta Mediterranea tradicional es rica en aceite de oliva,
frutos secos, vegetales, legumbres, frutas y pescado, pobre en carnes procesadas lacteos
enteros, cremas y bebidas azucaradas, por lo que podria ser una buena fuente de esos
nutrientes moduladores de la inflamacidn y por tanto relacionarse con la fisiopatologia de la
diabetes (Trichopoulou and Lagiou, 1997) y el sindrome metabdlico. Sin embargo, estudios
que valoren la relacién entre la dieta Mediterranea y la inflamaciéon, DM2 o SM son escasos,

por lo que es necesario realizar investigaciones al respecto.

Por todo ello, el objetivo principal del presente trabajo ha sido el de evaluar en un grupo de
pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, el efecto de la adscripcidon a la dieta
Mediterranea sobre la incidencia de diabetes y el sindrome metabdlico, asi como la evolucion

de diferentes parametros inflamatorios.
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3. HIPOTESIS

En un grupo de individuos de ambos sexos, mayores de 55 afos de edad y de alto

riesgo cardiovascular:

Aquellos que consuman mayor cantidad de alimentos caracteristicos de la dieta Mediterranea

presentaran menores concentraciones periféricas de marcadores de inflamacién.

En comparacién a aquellos que reciban consejos para adscribirse a una dieta baja en grasa,
los participantes que se adscriban a una dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva
virgen o frutos secos presentaran:
a) Una mejoria (o0 menor empeoramiento) de los marcadores periféricos de inflamacion.
b) Una menor incidencia de diabetes y prediabetes con el tiempo.

c) Una menor incidencia o mayor remision del sindrome metabdlico con el tiempo.
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4. OBJETIVOS

Objetivo 1.

Evaluar en un grupo de pacientes asintomaticos con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, la asociacién entre los diferentes componentes de la dieta Mediterranea y
marcadores periféricos de inflamacién y de la funcion endotelial tales como PCR, IL-6, ICAM-

1y VCAM-1.

Objetivo 2.
En un grupo de pacientes de alto riesgo cardiovascular no diabéticos, comparar el efecto de
dos dietas mediterraneas ricas en grasa (una suplementada con aceite de oliva virgen y la
otra suplementada con una mezcla de frutos secos) respecto al efecto de una dieta baja en
grasa segun las recomendaciones de la American Heart Association, sobre:
a) La evolucion al afio de ciertos pardmetros periféricos de inflamacién (IL-6, PCR, MCP-
1, AS, Acrp30, fibrindgeno, fibronectina, nimero de leucocitos y concentraciones de
albimina sérica).
b) La evolucién de la prevalencia, incidencia y remisién de prediabetes y diabetes
diagnosticada con la ayuda de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

c) La evolucién de la prevalencia, incidencia y remision del sindrome metabdlico.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. COMPONENTES DEL PATRON ALIMENTARIO TIPO MEDITERRANEO Y
MARCADORES PERIFERICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON ALTO RIESGO

CARDIOVASCULAR (Estudio 1).

5.1.1. Diseio del estudio. Se trata de un analisis transversal efectuado en los primeros 772
participantes reclutados en el estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea); un
amplio estudio de intervencion en paralelo, multicéntrico, controlado y aleatorizado de 5 anos
de duracién con la finalidad de determinar el efecto de la dieta Mediterrdnea sobre la
prevencién primaria cardiovascular. Los detalles de la muestra seleccionada han sido
presentados con anterioridad (Estruch et al, 2006). Los Comités de Etica de las diferentes

instituciones implicadas aprobaron el presente proyecto de estudio.

Desde octubre de 2003 hasta marzo de 2004, 930 participantes fueron seleccionados en
centros de asistencia primaria afiliados a 10 hospitales espafioles. Los individuos elegibles
para el presente estudio fueron hombres de 55 a 80 afios o mujeres de 60 a 80 afios de edad
con diabetes mellitus tipo 2 y/o presencia de 3 o mas de los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: tabaquismo, hipertension arterial (TA >140/90 mmHg, o en tratamiento con
antihipertensivos), colesterol HDL bajo (<40 mg/dl), colesterol LDL alto (=160 mg/dl o
tratamiento con hipolipemiantes), indice de masa corporal =25 kg/m? o historia familiar de
muerte por enfermedad cardiovascular prematura. Los principales criterios de exclusion
fueron: IMC > 35kg/m?, historia de enfermedad cardiovascular previa, enfermedad crénica
grave, adiccion al alcohol, historia de alergia o intolerancia a los frutos secos o al aceite de
oliva, dificultad en atender a las visitas y dificultad esperada en realizar cambios dietéticos

segun el modelo de Prochaska y DiClemente (Nigg et al, 1999).

5.1.2. Individuos estudiados. Los médicos de asistencia primaria seleccionaron a los
participantes elegibles mediante el historial clinico y una visita de screening. La visita de

screening consistid en una entrevista personal y la cumplimentacién de un cuestionario de 26
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items acerca de las condiciones médicas y factores de riesgo condicionantes para el estudio
(anexo 10.2.). El 95% de los candidatos elegibles cumplieron los criterios para participar en el

estudio y firmaron el consentimiento informado.

5.1.3. Determinaciones. La evaluacidn inicial incluyd la valoracion de los factores de riesgo
cardiovascular, medicacion y factores sociodemograficos. A todos ellos se les determinaron la
talla, el peso y el perimetro de la cintura. El indice de masa corporal fue calculado con el peso
(Kg) dividido por la talla (m) al cuadrado. Personal entrenado determind la tensién arterial por
duplicado mediante un oscilémetro semiautomatico (Omron HEM-705CP, Holanda), siguiendo
el procedimiento recomendado por la Sociedad Espafiola de Hipertension (Redon and Coca,

2003).

El consumo de alimentos fue determinado mediante un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de 137 items validado para poblacion espanola (Martin-Moreno et al,
1993). La ingesta de energia y de nutrientes fueron calculados mediante tablas de
composicién de alimentos espafiolas (Mataix et al, 2003). En la visita inicial se cumplimentd
un cuestionario de 14 puntos para evaluar el grado de adscripcion a la dieta Mediterranea
tradicional. Este cuestionario se trata de la extension de un cuestionario previamente validado
(Martinez-Gonzélez et al, 2004). A cada uno de los 14 componentes dietéticos le fueron
asignados valores de 0 o 1. Los sujetos que consumieron alimentos “beneficiosos” (aceite de
oliva, vegetales, legumbres, frutas, frutos secos, pescado y mariscos, carnes blancas en lugar
de carnes rojas, salsas caseras, vino tinto) por debajo de los valores especificados, fueron
asignados con el valor 0, y aquellos por encima del valor especificado, fueron asignados con el
valor 1. En cambio, los sujetos que consumieron alimentos “perjudiciales” (carnes rojas,
productos lacteos enteros, bolleria comercial y snacks, bebidas endulzadas artificalmente) por
encima del valor especificado fueron asignados con el valor 1 y con el valor 0 aquellos por

debajo del punto de corte especificado.

5.1.3.1. Procedimiento de recogida, transporte y almacenamiento de muestras

biolégicas. Se recogieron muestras de sangre tras ayunas de 12 horas por venopuncion.
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Estas fueron centrifugadas, alicuotadas y transportadas mediante refrigeracion hasta los
laboratorios centrales, donde fueron almacenadas a -80°C hasta la realizacion de las

determinaciones.

5.1.3.2. Marcadores de inflamacion. De forma centralizada se determinaron las
concentraciones periféricas de ICAM-1, VCAM-1 e IL-6 mediante ELISA (kits BLK, Barcelona,
Espafia), y de PCR mediante inmunonefelometria. Todas las determinaciones se realizaron por
duplicado. Los coeficientes de variacion intra e interensayo para la PCR, ICAM-1, VCAM-1 e IL-

6 fueron de 1.8% hasta 5.4% y de 0.9 hasta 9.9% respectivamente.

5.1.4. Analisis estadistico. Debido a que las concentraciones de PCR y los otros marcadores
de inflamacion no se distribuian de forma normal segun el test estadistico de Ko/mogorov-
Smirnov, se procedidé a la transformacién logaritmica de estas variables antes de su analisis

estadistico.

Para determinar la asociacidon entre el consumo de alimentos y la concentracién en suero de
los marcadores inflamatorios, se clasificaron a los participantes por terciles de consumo de
alimentos. Las medias e intervalos de confianza al 95% (IC) de cada marcador de inflamacion
se calcularon para cada tercil de grupo de alimentos o item de alimento seleccionado. El
mismo procedimiento se efectudé en cuanto a la puntuacion del participante al cuestionario de

evaluacién de la adherencia a la dieta tipo Mediterranea.

Para el analisis estadistico se ajustaron los valores de las variables en funcidon de ciertas
variables confusoras utilizando el modelo ordinario de regresion de minimos cuadrados. Para
el analisis, se utilizaron como variables dependientes los valores logaritmicos de los
marcadores inflamatorios y como independientes los correspondientes al consumo de
alimentos (utilizando variables dicotdmicas para el segundo y tercer tercil de consumo de cada
grupo de alimentos). Los datos en los modelos se controlaron por edad (continua), género
(hombre/mujer), IMC (continua), tabaquismo (si/no/exfumador) y diabetes (si/no). Se realizé

un analisis adicional controlando por el uso de estatinas, farmacos antiinflamatorios no
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esteroideos y aspirina, antes y después de excluir a los participantes con las concentraciones
de proteinas inflamatorias por encima del percentil 95. Todo el analisis estadistico se realizd
mediante el programa SPSS, version 12,0 (SPSS, Chicago, IL). Las pruebas fueron bilaterales

y se consideraron estadisticamente significativos los valores de p<0,05.

5.2. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE LA INFLAMACION EN SUJETOS NO

DIABETICOS (Estudio 2).

5.2.1. Diseno del estudio. Tal y como se ha expuesto anteriormente, el estudio PREDIMED
(Prevencidon con Dieta Mediterranea) es un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado, controlado y a simple ciego que tiene como objetivo determinar los efectos de
una dieta tipo mediterraneo en la prevencién primaria de enfermedades cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo cardiovascular. Mediante un disefio en paralelo, los pacientes son
aleatorizados a seguir tres intervenciones dietéticas (dos de ellas tipo mediterraneo y la otra

baja en grasa segun las recomendaciones de la American Heart Association).

El presente estudio se ha disefado para evaluar la evolucion de diferentes parametros
inflamatorios en funcion del grupo de intervencién asignado, en una muestra de individuos no

diabéticos de las cohortes de PREDIMED de los nodos de Reus y Barcelona Norte.

En todos los participantes del presente estudio se evaluaron, al inicio y al afio de
seguimiento, los cambios en los parametros correspondientes a la antropometria, adherencia
a la dieta y en los parametros periféricos inflamatorios (MCP-1, PCR, AS, Acrp30, IL-6,

fibrindgeno, fibronectina, leucocitos y albimina).

El Comité de Etica del Hospital de Sant Joan de Reus i el de la Fundacién Gol i Gurina,
aprobaron los procedimientos en relacién al subproyecto realizado por el grupo NURETA

respecto a la inflamacion, objeto del presente estudio.

5.2.2. Individuos estudiados. Los criterios de inclusion utilizados para el presente estudio

fueron los mismos que se utilizan el en ensayo PREDIMED, aunque se excluyeron aquellos
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que presentaban diabetes tipo 2 al inicio del estudio. Asi pués, los individuos elegibles fueron
hombres de 55 a 80 afios 0 mujeres de 60 a 80 afios de edad con la presencia de 3 o mas de
los siguientes factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertensién arterial (TA >
140/90 mmHg, o en tratamiento con antihipertensivos, colesterol HDL bajo (<40 mg/dl),
colesterol LDL alto (>160 mg/dl), indice de masa corporal =25 kg/m? o historia familiar de

muerte por enfermedad cardiovascular prematura.

Los principales criterios de exclusién fueron: IMC >35 kg/m?, diabetes establecida, historia
de ECV previa, enfermedad crénica grave, adiccién al alcohol, historia de alergia o
intolerancia a los frutos secos o al aceite de oliva, dificultad en atender a las visitas y
dificultad esperada en realizar cambios dietéticos segin el modelo de Prochaska y

DiClemente (Nigg et al, 1999).

Los médicos de asistencia primaria seleccionaron a los pacientes elegibles mediante el
historial clinico y una visita de screening. La visita de screening consistié en una entrevista
personal y la cumplimentacién de un cuestionario de 26 items acerca de las condiciones
médicas y factores de riesgo condicionantes para el estudio y la realizacion de un
electrocardiograma (anexo 10.2.). Los candidatos elegibles firmaron el consentimiento tras

estar informados y de acuerdo en iniciar su participacion en el estudio.

5.2.3. Aleatorizacion. Después de la visita de screening, los pacientes fueron aleatorizados
mediante un sistema centralizado a uno de los 3 grupos de intervencién dietética teniendo en
cuenta el grupo de edad (<70 y =70 afos) y el sexo del participante: grupo dieta
Mediterrdanea suplementada con aceite de oliva virgen (grupo DM+AOV), grupo dieta
Mediterranea suplementada con frutos secos (grupo DM+FS) y grupo dieta baja en grasa

(grupo Control).

Al grupo de voluntarios DM+AOV se les recomendd la adscripcidon a una dieta Mediterranea
tradicional. Se les solicitd que utilizaran aceite de oliva virgen como Unica fuente de grasa

para cocinar y alifar los alimentos. Ello implicé recomendar que no consumieran mantequilla,
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margarina, aceite de oliva refinado u otros aceites vegetales, asi como disminuir la grasa
procedente de la carne, alimentos procesados y lacteos. Para facilitar el cumplimiento de
nuestra recomendacion se les suministro aceite de oliva virgen extra (1 litro por semana)

cada tres meses durante la intervencion.

Al grupo de voluntarios DM+FS, ademas de recomendarles consejos para la adscripcién a un
patron dietético mediterrdneo, se les proporciond una mezcla de frutos secos durante la
intervencion. Se les administraron frutos secos en bolsas y se solicitd que ingirieran cada dia
30g distribuidos en 15g de nueces, 7,59 de almendras y 7,5g de avellanas. Ademas se les
explicaron diversas estrategias para consumirlas y se suministraron en exceso para el
consumo del resto de integrantes de la unidad familiar. Al igual que en el grupo anterior se
recomendd que no consumieran mantequilla, margarina, u otros aceites vegetales distintos
del de oliva, asi como disminuir la grasa procedente de la carne, alimentos procesados y

lacteos.

A los participantes aleatorizados al grupo Control, se les indicé que siguieran las
recomendaciones dietéticas de una dieta baja en grasa, tanto de origen animal como vegetal,
tal y como recomienda la American Heart Association para la prevencidon de enfermedades
cardiovasculares (Krauss et al, 2000). Durante la intervencidon se informd al participante de
las estrategias a seguir para evitar el consumo de alimentos ricos en grasa e incluir en su

dieta aquellas fuentes pobres en este macronutriente.

5.2.4. Intervencion. A todos los sujetos incluidos en el estudio la dietista y el equipo de
enfermeria realizaron una visita inicial y al afio de seguimiento que consistié en las siguientes

exploraciones:

Visita inicial Visita 1 afio

Cuestionario General X

Cuestionario Seguimiento X
Cuestionario Actividad Fisica X X
Cuestionario de Frecuencia de Consumo X X
Cuestionario de 14 puntos X X
Recogida de muestras de sangre X X
Exploracion fisica (antropometria y TA) X X
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Al inicio y cada tres meses durante el estudio, los participantes fueron convocados en visitas
para realizar la intervencion nutricional grupal e individual. Los pacientes dispusieron durante
todo el estudio de la posibilidad de contactar via telefénica con el equipo de dietistas para la

resolver dudas en relacién al seguimiento e intervencidn.

5.2.4.1. Grupos DM+AOV y DM+FS. A partir de los resultados de evaluacién del grado de
adscripcion a la dieta Mediterranea mediante un cuestionario de 14 puntos validado
(Martinez-Gonzalez et al, 2004) se delimitaron aquellos aspectos en los que cada uno de los
participantes se desviaban respecto a la definicidn preestablecida de dieta Mediterranea. Con
dicha informacion se priorizaron los cambios a obtener en la alimentacion de los participantes
en el estudio. Con ello, se pactaron metas con el paciente a fin de aumentar la puntuacion
total de adscripcion a la dieta Mediterranea, estableciéndose unos objetivos minimos a

cumplir en la siguiente visita.

Algunos de los instrumentos que se utilizaron para el cambio conductual fueron: a) la
valoracién de la disponibilidad para el cambio de habitos dietéticos, b) la valoracién de las
motivaciones de cada persona para el cambio, c) el establecimiento de objetivos concretos de
acuerdo con el participante y, d) motivacion del establecimiento de cambios mediante

refuerzos positivos.

Se les explicéd el concepto de DM y de las recomendaciones dietéticas a seguir a partir de su
inclusion en el estudio. Dichas recomendaciones previamente establecidas fueron basadas en
los habitos alimentarios caracteristicos mediterraneos de los afios 60 segun se resume en la

tabla 5.1.

Las reuniones trimestrales tenian como objetivo intentar la adscripcion a estas
recomendaciones, y obsequiar con aceite de oliva virgen extra o frutos secos segun

correspondiera.

En estas reuniones trimestrales grupales se les entregd por escrito diversa informacion para

que el participante pudiera adscribirse mejor a las recomendaciones propuestas (tabla 5.2).
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Tabla 5.1. Habitos alimentarios caracteristicos mediterraneos.

Tomar dos comidas principales al dia.

Utilizar aceite de oliva como fuente principal de grasa visible tanto para cocinar como
para alifiar.

Consumir 2 o mas raciones de verduras u hortalizas al dia, siendo al menos una de éstas
de forma cruda. Se considera una racién de verduras 150g.

Consumir 3 o mas porciones de fruta al dia (incluyendo zumos naturales).

Ante el consumo habitual de vino, se recomienda continuar bebiendo un vaso de vino
tinto al dia. Para los hombres se sugiere un vaso de 150cc y para mujeres uno de 100cc.
Ante el consumo exagerado de vino o alcohol, se recomienda reducir el consumo a las
cantidades preestablecidas. Ante el no consumo de alcohol, no recomienda su ingesta.
Consumir legumbres al menos 3 veces a la semana.

Consumir al menos 3 veces por semana pescado o mariscos, incluyendo al menos una
vez pescado azul.

Consumir al menos 3 veces por semana frutos secos y/o semillas.

Preferir la carne de aves de corral y/o conejo a las carnes rojas, embutidos u otros
productos carnicos.

Utilizar al menos 2 veces por semana sofritos caseros realizados a fuego lento a base de
tomate, ajo, cebolla o puerro y aceite de oliva, para condimentar pasta, arroz u otros
platos. Condimentar al gusto con especias.

Mantener un consumo moderado del grupo de cereales, prefiendo seleccionar los
integrales.

Reducir el consumo de carnes rojas y embutidos a menos de 2 veces por semana
(excepto jamén tradicional).

Evitar o eliminar el consumo de nata, mantequilla, margarina, bebidas carbonatadas y/o
azucaradas (refrescos), reposteria, bolleria industrial y pre-cocinada, pasteles y dulces.

Basandose en estos principios concretamente se recomendé a los participantes:

Utilizar aceite de oliva generosamente en la cocina y en la mesa como Unica grasa
culinaria.

Consumir diariamente: frutas, verduras, hortalizas y legumbres.

En caso de que se beba vino se recomienda ingerir un vaso al dia (150cc hombres y
100cc mujeres) acompafando las comidas.

Consumo ilimitado: frutos secos crudos (en el grupo de frutos secos), huevos, pescado,
marisco, carnes blancas, cereales.

Consumo limitado (<3 veces por semana): jamon tradicional, carnes rojas, chocolate
(menos del 50% de cacao), quesos.

No recomendados: mantequilla, nata, margarina, embutidos, patés, pato, resposteria
comercial, postres comerciales, patatas fritas de bolsa, bebidas endulzadas y productos
precocinados.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN:

978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Material y métodos - 91

Tabla 5.2. Material de apoyo entregado en las reuniones grupales trimestrales para reforzar

el cumplimiento de la intervencién.

« Informacion sobre los alimentos basicos mediterraneos, segun estacion del afio.

» Listas de la compra adaptadas a la estacién del afo.

« Plan de alimentacién (menus orientativos) para una semana segun la lista de la compra.

+ Recetas de los menus para 1 semana (almuerzos y cenas).

« Instrucciones sobre la seleccidén y conservacién de los alimentos.

» Entrega de aceite de oliva virgen extra para los siguientes tres meses de seguimiento de la
intervencidn, o entrega de frutos para los siguientes tres meses de seguimiento de la
intervencién.

« Refuerzo individual de objetivos en caso necesario.

5.2.4.2. Grupo Control. Los consejos dietéticos que recibieron los participantes del grupo
Control estuvieron basados en las recomendaciones dietéticas tradionales para la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares en Estados Unidos segun la American Heart
Association (Krauss et al, 2000). Uno de los objetivos esenciales de estas recomendaciones
es la reduccidn de la ingesta de grasa total, tanto aquella de origen animal como la de origen

vegetal (tabla 5.3.).

Tabla 5.3. Recomendaciones para el grupo Control.

«  Preferir: pan, pasta, arroz, frutas, verduras, ensalada, legumbres, lacteos desnatados,
pescado blanco y marisco, aves o cortes de carne bajos en grasa.

e« Cocinar con la menor cantidad de grasa posible, evitando estofados, guisados, fritos,
rehogados, sofritos y rebozados. Utilizar preparaciones como hervir, hornear y a la
plancha, evitar condimentar los platos con embutidos u otras fuentes de grasa.

e Eliminar la grasa visible de los alimentos, por ejemplo no untar pan con aceite u otra
fuente de grasa, quitar grasa a las carnes antes de cocinarlas.

. Evitar el consumo de alimentos como bebidas alcohdlicas (cuanto menos alcohol mejor),
mantequilla o manteca de cerdo, leche entera o derivados lacteos ricos en grasa, como
nata o helados, carnes con mucha grasa y embutidos, salchichas, longaniza, tocino,
chistorra o chicharrones, higado, rifiones u otras viceras, pasteles, dulces y alimentos
precocinados.

Los voluntarios también asistieron trimestralmente a las reuniones grupales, y de igual forma
se les entregd material de apoyo para la adscripcidon a la intervencion (ver tabla 5.2.). A
estos voluntarios, en lugar de obsequiarles con AOV o FS se les entregd ocasionalmente un

regalo como por ejemplo un dosificador de aceite, manoplas, delantales, relojes, entre otros.
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5.2.5. Determinaciones. Antes, al inicio y al afio de la intervencidn, se rellenaron diferentes
cuestionarios y se realizaron diferentes determinaciones antropométricas y bioquimicas

segun se detalla a continuacion.

5.2.5.1. Cuestionarios. Cuestionario general y de seguimiento que incluye antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica, hipertensidn y diabetes, tabaquismo, consumo de alcohol
(tipo y frecuencia de cada bebida alcohdlica), factores de riesgo vascular, antecedentes
patoldgicos y medicaciones recibidas, especialmente aspirina y otros anti-inflamatorios, beta-
bloqueantes, inhibidores de la ECA, otros antihipertensivos, insulina, antidiabéticos orales y
farmacos hipolipemiantes. También se incluyeron datos sobre ocupacién, grado de

escolarizacion y nivel socio-econémico (anexo 10.3.y 10.4.).

Encuesta de actividad fisica de tiempo libre validado para poblacién espafiola (version
espafola validada del Minesota Leisure Time Physical Activity Questionaire), que incluye las
actividades fisicas realizadas en el Ultimo mes y en el uUltimo afio, y el tiempo de practica de

cada una de ellas (anexo 10.5.) (Elosua et al, 1994).

Cuestionario de 14 puntos valudado para poblacion espafiola para valorar el grado de

adherencia a la DM (anexo 10.6.) (Martinez-Gonzalez et al, 2004).

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativo validado para
poblacion espafola, que incluye la frecuencia (diaria, semanal o mensual durante el ultimo
afo) de consumo de un listado de 136 alimentos comunes, como productos lacteos, cereales
y féculas, verduras, legumbres, embutidos, grasa, huevos, carnes y pescado, fast food,
alimentos enlatados, frutas, frutos secos, dulces y bebidas, asi como la toma de suplementos

dietéticos o vitaminas (anexo 10.7.) (Martin-Moreno et al, 1993).

5.2.5.2. Antropometria y tension arterial. E|l equipo de enfermeria entrenado determind
diferentes parametros antropométricos (peso, talla y perimetro de la cintura). El indice de

masa corporal se calculd a partir del peso en kg y la talla en metros (Peso/Talla?). Se
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determiné la tensién arterial por duplicado mediante un oscilometro semiautomatico (Omron
HEM-705CP, Holanda), siguiendo el procedimiento recomendado por la European Society of

Hipertension (Redon and Coca, 2003).

5.2.5.3. Determinaciones bioquimicas.
5.2.5.3.1. Procedimiento de recogida, transporte y almacenamiento de las muestras
biolégicas. Tras un minimo de 12 horas de ayuno, se obtuvieron muestras de plasma EDTA

y suero por venopuncién tanto en la visita incial como en la visita 1 afio.

Parte de las muestras de suero y las de plasma fueron trasportadas el mismo dia de la
extraccion al laboratorio central de los Centros de Atenciéon Primaria para su inmediato

analisis.

Para la determinacion de parametros inflamatorios, se obtuvo suero tras reposo de los tubos
unos 5-10 minutos y centrifugacién a 2500 rpm durante 15 minutos a temperatura ambiente.
Las muestras fueron alicuotadas en crioviales de 500 pl. Todas las muestras fueron colocadas
en criocajas y fueron transportadas con hielo al biobanco situado en el Hospital Sant Joan de
Reus para ser almacenadas a -80°C (manteniendo el ciego en cuanto al grupo de

intervencion) hasta su posterior determinacion.

5.2.5.3.2. Bioquimica general. En el laboratorio central de los Centros de Atencion
Primaria se determinaron las concentraciones de albumina y y se realizé un hemograma
mediante técnicas de rutina. Los técnicos que realizaron estas determinaciones mantuvieron

el ciego en cuanto al grupo de intervencion.

5.2.5.3.3. Marcadores de la inflamacion. Las concentraciones de los marcadores de
inflamacion IL-6, MCP-1, AS, Acrp30, PCR, fibrindgeno y fibronectina fueron determinadas
mediante ELISA (Pierce Biotechnology, Boston USA), por duplicado y manteniendo el ciego
del grupo de intervencion. Las muestras de suero utilizadas estuvieron almacenadas en el

biobanco a -80°C hasta el momento de las determinaciones.
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Mediante un sistema quimioluminiscente de determinacion multiple tipo Elisa (Searchlight
Protein Array Technology, Pierce Biotechnology), se determinaron uno (MCP-1 y IL-6 en
placas separadas) o mas marcadores de inflamacidon en una misma placa (multiplex de PCR,

AS, Acrp30, fibrinégeno o fibronectina).

Las diluciones utilizadas fueron 1:5 para determinar MCP-1 e IL-6 y 1:3000 en los otros
marcadores de inflamacidon PCR, AS, Acrp30, fibronectina y fibrindgeno. En la figura 5.1. se

resime el procedimiento realizado para estas determinaciones.

sneed®

.

Paso 1. Agrega 50 pul de
estandar y muestra por
duplicado.

Paso 2. Incubar el plato cubierto a
una temperatura de 20-25°C a 200
rpm durante 1 hora.

Paso 4. Agrega 50 pl de
anticuerpo en cada posillo
de la placa.

Paso 3. Lavar el plato
3 veces (buffer).

N\
4.

Paso 7. Agrega 50 pl de

Paso 5. Incubar el plato Paso 8. Incubar el plato

cubierto a una
temperatura de 20-25°C
a 200 rpm durante 30
minutos.

74N

Paso 9. Lavar el plato 3
veces (buffer).

Paso 6. Lavar el plato 3
veces (buffer).

#

s

Paso 10. Agrega 50 pl del
preparado SUPERSIGNAL en
cada posillo de la placa. Dejar 1
minuto.

estreptavidina en cada
posillo de la placa.

Paso 11. Leer en camara fria la
luminiscencia. Calcular los
resultados.

cubierto a una temperatura
de 20-25°C a 200 rpm
durante 30 minutos.

Figura 5.1. Resimen del procedimiento de las determinaciones de inflamacién PCR, IL-6,
MCP-1, AS, Acrp30, fibrindgeno y fibronectina.

5.2.6. Analisis estadistico. Las variables cuantitativas se expresaron como medias y

desviacion estandard, mientras que las cualitativas como porcentajes. Debido a que las
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distribuciones de las concentraciones de algunos marcadores de inflamacién (PCR, IL-6, MCP-

1, AS, Acrp30 y fibronectina) no seguian el patron de normalidad segun el test de

Kolmogorov-Smirnov, los valores de estas variables fueron transformados logaritmicamente

antes del analisis estadistico.

Se utilizd el analisis de la varianza de un factor (ANOVA) o bien el test Chi-cuadrado de

Pearson para analizar si existian diferencias significativas al inicio del estudio en las

caracteristicas generales (edad, factores de riesgo cardiovascular, medicacion, nivel de

educacioén, ocupacion y las concentraciones de los marcadores de inflamacion valorados)

entre los diferentes grupos de intervencién.

Cuando las variables se distribuyeron de forma normal, se utilizé el test de t-student para

comparar variables cuantitativas entre el inicio y el final de la intervencion dentro de un

mismo grupo de intervencién y el test de ANOVA para comparar los cambios ocurridos en las

variables cuantitativas entre grupos de intervencién. Las comparaciones post-hoc se testaron

mediante la prueba de Bonferroni. En el caso de variables distribuidas de forma no normal

se emplearon los test no paramétricos de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis

respectivamente.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y el nivel de significacién estadistica se

situé para valores de p<0,05. El andlisis estadistico descriptivo y analitico se realizd

mediante el paquete estadistico SPSS/PC versién 15,0.

5.3. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Y EL SINDROME METABOLICO EN SUJETOS NO DIABETICOS (Estudio 3).

5.3.1. Diseiio del estudio. El presente estudio se ha disefiado para evaluar la evolucién del

metabolismo de hidrocarbonado y del sindrome metabdlico en una muestra de pacientes no

diabéticos de la cohorte de PREDIMED del nodo de Reus a los que se les realizé al inicio y al

afio de intervencion la determinacién de la glucemia plasmatica tras sobrecarga de glucosa

oral.
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Se evalud al afio de intervencion la evolucidon de la prevalencia, incidencia y remisién de
prediabetes y diabetes diagnosticadas con la ayuda de una prueba de tolerancia oral a la

glucosa (PTOG), y se evalud también la evolucion del sindrome metabdlico.

El Comité de Etica del Hospital de Sant Joan de Reus i el de la Fundacién Gol i Gurina,
aprobaron los procedimientos en relacion al subproyecto realizado por el grupo NURETA

respecto al metabolismo hidrocabonado objeto del presente estudio.

5.3.2. Individuos estudiados. Los individuos elegibles para el presente estudio fueron al
igual que en el estudio anterior hombres de 55 a 80 afios 0 mujeres de 60 a 80 anos de edad
con la presencia de 3 o mas de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo,
hipertensién arterial (TA >140/90 mmHg), o en tratamiento con antihipertensivos, colesterol
HDL bajo (<40 mg/dl), colesterol LDL alto (>160 mg/dl), indice de masa corporal =25 kg/m?

o historia familiar de muerte por enfermedad cardiovascular prematura.

Los principales criterios de exclusién para el presente estudio fueron: IMC > 35kg/m?,
diabetes establecida, historia de ECV previa, enfermedad crdnica grave, adiccion al alcohol,
historia de alergia o intolerancia a los frutos secos o al aceite de oliva, dificultad en atender a
las visitas y dificultad esperada en realizar cambios dietéticos seglin el modelo de Prochaska

y DiClemente (Nigg et al, 1999).

Tal y como fué expuesto en el anterior estudio sobre inflamacién, los médicos de asistencia
primaria seleccionaron a los pacientes elegibles mediante el historial clinico y una visita de
screening (anexo 10.2.). Los candidatos elegibles firmaron el consentimiento tras estar

informados y de acuerdo en iniciar su participacién en el estudio.

5.3.3. Aleatorizacion. Después de la visita de screening, los pacientes fueron aleatorizados
a uno de los siguientes 3 grupos de intervencion dietética: grupo dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen (grupo DM+AQOV), grupo dieta Mediterranea

suplementada con frutos secos (grupo DM+FS) y grupo dieta baja en grasa o Control. Los
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detalles han sido descritos en el apartado de aleatorizacién del estudio 2, punto 5.2.3.

5.3.4. Intervencion. Los detalles de las tres intervenciones dietéticas fueron expuestos

extensamente en el apartado 5.2.4 del estudio 2.

5.3.5. Determinaciones.

5.3.5.1. Cuestionarios. Anualmente fueron rellenados los siguientes cuestionarios

detallados en el apartado 5.2.5.1. del estudio 2: a) Cuestionario general y de seguimiento

(anexo 10.3. y 10.4.); b) Cuestionario sobre actividad fisica en tiempo libre (anexo 10.5.); c)

Cuestionario de 14 puntos sobre la adherencia a la dieta Mediterranea (anexo 10.6.); d)

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (anexo 10.7.).

5.3.5.2. Antropometria y tension arterial. E|l equipo de enfermeria entrenado determind

el peso, la talla y el perimetro de la cintura asi como la tensién arterial por duplicado

mediante un oscildmetro semiautomatico (Omron HEM-705CP, Holanda), siguiendo el

procedimiento recomendado por la European Society of Hipertension (Redon and Coca,

2003).

5.3.5.3. Determinaciones bioquimicas.

5.3.5.3.1. Procedimiento de recogida, transporte y almacenamiento de muestras

biolégicas. Tras un minimo de 12 horas de ayuno, se obtuvieron por venopuncién, muestras

de suero tanto en la visita incial como en la visita 1 afio. Una parte de las muestras fueron

transportadas el mismo dia de la extraccidon al laboratorio central de los Centros de Atencidn

Primaria para su inmediato anadlisis. La otra parte de las muestras extraidas tuvieron una

distribucion diferente segin se expone en el apartado 5.2.5.3.1. del estudio 2.

5.3.5.3.2. Prueba de tolerancia oral a la glucosa. A todos los sujetos del nodo de Reus

que no presentaron glucemias venosas en ayuno = a 126 mg/dl (7 mmol/l) se les practico

una prueba de tolerancia oral a la glucosa segun las recomendaciones de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS). Tras el consumo de una solucién conteniendo 75gr de glucosa, se

realizd una segunda extraccién sanguinea a las dos horas para determinar la glucemia.
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5.3.5.3.3. Bioquimica general. En el laboratorio central de los Centros de Atencion
Primaria se determinaron las concentraciones de glucosa por el método de glucosa-oxidasa,
triglicéridos mediante métodos enzimaticos y de colesterol HDL tras precipitacion. Los
técnicos que realizaron estas determinaciones mantuvieron el ciego en cuanto al grupo de

intervencion.

5.3.6. Andlisis de los resultados.

5.3.6.1. Definicion de diabetes. De acuerdo a los criterios de diagndstico de la OMS, los
participantes con glucemia normal se definieron por tener la glucemia en ayunas <100 mg/dl
(<5,56 mmol/l) y la glucemia a las 2 horas después de la sobrecarga de glucosa <140 mg/dl
(<7,78 mmol/l). Se definid que un paciente presentaba prediabetes cuando la glucemia en
ayunas se encontraba entre 100 y 125,9 mg/dl (5,56 mmol/l y 6,99 mmol/l) o bien la
glucemia las 2 horas se situaba entre 140 y 199,9 mg/dl (7,78 mmol/l y 11,11 mmol/l). La
presencia de DM2 se definié por la presencia de glucemia en ayunas =126 mg/dl (=7
mmol/l) o glucemia a las 2 horas =200 mg/dl (=11,11 mmol/l) (WHO, World Health

Organization, 1999).

5.3.6.2. Definicion de sindrome metabdlico. En base a los criterios de la ATP III, se
definio el sindrome metabdlico como la presencia de al menos tres de las siguientes
alteraciones: glucosa en ayunas =100 mg/dl o toma de medicacion para la diabetes, obesidad
abdominal definida por el perimetro de la cintura (hombre =102 cm, mujeres =88 cm),
concentraciones altas de triglicéridos =150 mg/dl o toma de medicacién para los triglicéridos,
concentraciones bajas de HDL (hombres <40 mg/dl, mujeres <50 mg/dl) o toma de
medicacién para el colesterol, y tension arterial alta =30/85 mmHg o toma de medicacién

hipotensora (Grundy et al, 2005).

5.3.6.3. Analisis estadistico. Tras la prueba de tolerancia oral a la glucosa se detectaron
22 casos de diabetes (de acuerdo a los criterios de la OMS) distribuidos entre los grupos de

intervencion. Estos casos fueron excluidos del presente analisis.
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Los resultados se expresaron como media y desviacién estandar (variables cuantitativas) o

porcentaje y numero de participantes (variables cualitativas) para detallar las caracteristicas

basales de los participantes. Se aplico el test de analisis de la varianza de un factor (ANOVA)

o bien el test Chi-cuadrado de Pearson para confirmar que no hubiera diferencias en las

caracteristicas iniciales de los tres grupos de intervencién.

Las comparaciones del mismo grupo y entre grupos de las variables cualitativas se realizaron

mediante el test Chi-cuadrado y en los casos de obtener casillas con valores inferiores a la

frecuencia esperada se utilizé el test de Fisher. Todas las variables cuantitativas tuvieron una

distribucion normal, por lo que las comparaciones dentro del mismo grupo y entre grupos se

realizaron mediante el test t-student y mediante andlisis de varianza

respectivamente; las comparaciones post-hoc se testaron mediante la prueba de Bonferroni.

También se utilizd6 un modelo de regresién logistica para valorar los posibles efectos

confusores del sexo de los participantes y los cambios en el peso corporal sobre los

resultados. Las diferencias de las curvas de supervivencia Kaplan-Meier se analizaron

mediante el test Long Rank.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y el nivel de significacion estadistica se situd

para valores de p<0,05. El anadlisis estadistico descriptivo y analitico se realizé mediante el

paquete de programas estadistico SPSS/PC versién 15,0.
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6. RESULTADOS

6.1. COMPONENTES DEL PATRON ALIMENTARIO TIPO MEDITERRANEO Y
MARCADORES PERIFERICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON ALTO RIESGO

CARDIOVASCULAR (Estudio 1).

6.1.1. Caracteristicas de los participantes. De los 930 sujetos elegibles, 158 fueron
excluidos (86 no cumplieron criterios de inclusién, 33 decidieron no participar, y el resto
presentaba uno o mas criterios de exclusion). Asi, 772 participantes aleatorizados de todo el
estudio PREDIMED (pertenecientes a 10 nodos) fueron seleccionados para este estudio (257
individuos para el grupo AOV, 258 individuos para el grupo FS y 257 individuos para el grupo

Control). En la figura 6.1.1. puede observarse el diagrama de flujo de pacientes del estudio.

n=930
Elegibles

n=158 no elegibles
No cumplir criterios de inclusion: 86
Falta de interés en el estudio: 33
— Imposibilidad de cambiar la dieta: 18
Alcoholismo crénico: 14
Enfermedad gastrointestinal: 4
Alergia alimentaria: 3

Randomizados

n=772
DM + AOV DM + FS Control
n=257 n=258 n=257

Figura 6.1.1. Diagrama de flujo de seleccidn de pacientes

En la tabla 6.1.1. se resumen las caracteristicas de los 772 participantes (339 hombres y 433
mujeres) incluidos en el estudio; 697 fueron descendientes europeos o espafioles y 75 sujetos

fueron inmigrantes hispanos del Centro y Sur de América. Los sujetos de la muestra presentaron
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por definicién 3 o mas factores de riesgo cardiovascular en el momento de entrar al estudio. Del
total de la poblacién, 88,3%, 78,4% y 62,4% presentaban sobrepeso u obesidad, hipertension o
dislipemia, respectivamente. Mencionar que el 60,8% de hombres y el 49,7% de mujeres de la
presente cohorte presentaban una diabetes tipo 2 en el momento del estudio. En esta misma
tabla también se resumen las concentraciones basales en hombres y mujeres de los marcadores

periféricos de inflamacion analizados en este estudio (VCAM-1, ICAM-1, IL-6 y PCR).

Tabla 6.1.1. Caracteristicas generales de los participantes

2Caracteristicas Hombres (n=339) Mujeres (n=433)

Edad, afios

67,6 £ 6,5

69,8 + 6,2

Historia familiar de ECV; % (n) 24,8 (84) 33,3 (144)
Fumadores activos; % (n) 29,2 (99) 6,7 (29)
Exfumadores; % (n) 44,5 (151) 7,2 (31)
IMC, kg/m? 29,0 £ 3,7 30,3 £ 4,6
Sobrepeso/Obesidad (IMC>25 kg/m?); % (n) 86,4 (293) 89,8 (389)
Diabetes tipo 2; % (n) 60,8 (206) 49,7 (215)
Hipertension; % (n) 72,9 (247) 82,9 (359)
Dislipidemia; % (n) 56,0 (190) 66,,7 (289)
Medicacion; (%)
Inhibidores ECA 42,5 45,3
Diuréticos 28 40,6
Otros agentes antihipertensivos 15,3 10,4
Estatinas 36,3 44,6
Otros agentes hipolipemiantes 5,9 7,2
Insulina 8,6 7,4
Hipoglicemiantes orales 4,6 32,6
Aspirina 16,8 18,7
Nivel Educacional; % (n)
Escolarizacion primaria o menor 64,5 (198) 79,0 (313)
Escolarizacion secundaria 21,2 (65) 12,6 (50)
Nivel universitario 14,3 (44) 8,1 (32)
Ocupacion; % (n)
Trabajo manual 44,2 (150) 31,9 (138)
Trabajo no manual 27,4 (93) 18,2 (79)
Cargo medio 15,6 (53) 10,9 (47)
Cargo alto 8,0 (27) 1,2 (5)
VCAM-1, ng/ml 1047 + 388 1092 + 416
ICAM-1, ng/ml 250 + 99 263 + 122
IL-6, pg/ml 5,5+4,7 54 +4,4
PCR, mg/| 2,9 + 3,0 3,6 £ 3,4

ECV (enfermedad cardiovascular), IMC (indice de masa corporal), ECA (enzima convertidora de angiotensina), VCAM-1
(molécula de adhesion vascular), ICAM-1 (molécula de adhesion intracelular), IL-6 (Interleucina-6), PCR (Proteina C-
reactiva). “Datos expresados en media *+ DE.

6.1.2. Perfil nutricional de los participantes. En la tabla 6.1.2. se resume el total de ingesta

diaria de energia, la distribucién energética de macronutrientes y la ingesta de los diferentes
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grupos de alimentos de los participantes. El patréon de alimentos estuvo caracterizado por una
alta ingesta de calorias procedentes de la grasa, especialmente en forma de AGMI. El aceite de
oliva virgen y los frutos secos fueron los grandes contribuyentes de AGMI del total de ingesta de
grasa. El 17% de las calorias fue ingerido en forma de proteinas y el resto en forma de hidratos
de carbono. Los participantes presentaron un alto consumo de pescado (109 g/dia), verduras
(508 g/dia) y frutas (372 g/dia), asi como un moderado consumo de alcohol (10 g/dia), tal y
como se ha observado en otros paises mediterraneos. En esta poblacién, tanto hombres como
mujeres, presentaban un grado medio de adherencia a la DM de aproximadamente 8 puntos de

acuerdo a la escala maxima de 14 puntos.

Tabla 6.1.2. Perfil nutricional de los participantes

2Caracteristicas Hombres (n=339) Mujeres (n=433)

Ingesta total de energia; Kcal/dia 2652 + 732 2426 + 725
Hidratos de carbono; % de energia 40,7 £ 7,7 43,1 £ 7,5
Proteinas; % de energia 16,7 = 3,7 17,5 + 3,3
Grasas; % de energia 37,8+ 7,1 38,4+7,4

Grasa saturada; % de energia 10,1 £ 2,2 10,2 £ 2,6

Grasa poliinsaturada; % de energia 6,2 2,2 6,1 +£2,1

Grasa monoinsaturada; % de energia 18,5+ 4,4 19,0 £ 4,7
Acido a-linolénico; g/dia 1,4+0,7 1,6 £0,9
Acidos grasos n-3 de cadena larga; g/dia 0,8 +0,6 0,8+0,6
Colesterol; g/dia 222,0 £ 70,5 224,0 £ 48,2
Fibra; g/dia 30,1 +£ 10,4 29,9 +£ 11,2
Cereales; g/dia 273,6 £ 126,8 249,1 £ 120,9
Vegetales; g/dia 511,7 £ 275,0 505,7 £ 212,5
Frutas; g/dia 345,6 £ 229,4 391,9 + 348,4
Legumbres; g/dia 21,8 £ 16,0 19,4 + 1,8
Pescado; g/dia 113,8 £ 65,4 106,2 £ 57,6
Frutos secos; g/dia 11,3 £ 16,0 10,4 £ 15,7
Carne/productos carnicos; g/dia 164,1 + 68,4 148,0 + 78,5
Aceite de oliva virgen; g/dia 20,5 £ 24,0 17,8 £ 22,6
Aceite de oliva; g/dia 18,5 £ 20,7 22,0 £ 20,4
Productos lacteos; g/dia 358,0 £ 210, 9 440,5 + 229,6
Alcohol; g/dia 18,0 + 21,3 4,1 +8,2
Adherencia a la Dieta Mediterranea (14 puntos) 8,2+1,9 8,0+1,9

2Datos expresados en medias + DE.

6.1.3. Relacion entre los marcadores de inflamacion y el consumo de alimentos. En la
tabla 6.1.3. se muestran las concentraciones de marcadores periféricos de inflamacion
categorizados de acuerdo a los terciles del consumo de grupos de alimentos. Un alto consumo

de cereales y frutas se asocié a bajas concentraciones de IL-6 (7,03, 6,01 y 6,21 pg/ml, y 6,00,
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5,50 y 5,73 g/ml para terciles de consumo 1, 2 y 3, respectivamente; p=0,01) (figura 6.1.2.).
También, un alto consumo de frutos secos y aceite de oliva se asocié a bajas concentraciones
periféricas de VCAM-1, ICAM-1, IL-6 y PCR; aunque solo para ICAM-1 la tendencia fue
estadisticamente significativa en el caso de los frutos secos (287, 268 y 238 ng/ml para terciles
de consumo 1, 2 y 3, respectivamente; p=0,003) (figura 6.1.3.) y en VCAM-1 en el caso del
aceite de oliva virgen (1138, 1163 y 997 ng/ml para terciles de consumo 1, 2 y 3,
respectivamente; p=0,02) (figura 6.1.3.). Sorprendentemente, un alto consumo de productos
lacteos se asocidé con bajas concentraciones de PCR e ICAM-1 (3,40, 3,56 y 2,89 mg/I, y 275,

255, 258 ng/ml, para terciles de consumo 1, 2 y 3, respectivamente; p=0,05).

6.1.4. Relacion entre los marcadores de inflamacion y la adherencia a la dieta
Mediterranea. En la tabla 6.1.4. se muestran las concentraciones de los diferentes marcadores
inflamatorios en relacién al nivel de adherencia a la dieta tipo Mediterranea. En general, una alta
adherencia a la dieta Mediterrdnea se asocié con una ligera disminuciéon de las concentraciones
de los marcadores de inflamacién; aunque esta asociacién negativa fue casi significativa solo

para los marcadores relacionados con la funcién endotelial, ICAM-1 y VCAM-1.

Cuando los participantes con concentraciones de marcadores de inflamacion superiores al
percentil 95 fueron excluidos del analisis, no hubo cambios significativos en los valores de p del

analisis global.

Tabla 6.1.4. Marcadores de inflamacion (promedio; intervalo de confianza 95%)

categorizados con respecto a la adherencia al patrén de alimentacién tipo Mediterréneo

VCAM-1(ng/ml) ICAM-1 (ng/ml) IL-6 (pg/ml) PCR (mg/l)
Score 14-puntos
<7 1166 (1070-1272) 307 (272-343) 6,5 (5,0-7,9) 3,5 (2,5-4,6)
7-10 1103 (1053-1153) 256 (243-269) 6,4 (5,8-7,0) 3,1 (2,8-3,5)
>10 966 (847-1085) 239 (210-268) 6,3(4,6-8,0) 3,5(2,3-4,6)
P <7 vs. >10 0,06 0,16 0,45 0,16
P para tendencia 0,11 0,09 0,50 0,16
ajustada
Ajuste adicional 0,09 0,09 0,49 0,14

Las variables relativas a los marcadores inflamatorios fueron transformadas logaritmicamente para el analisis estadistico.
Valor p para la tendencia ajustada por edad, genero, IMC, diabetes y tabaquismo.
Ajuste adicional para uso de estatinas, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y aspirina.
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Figura 6.1.2. Concentraciones de IL-6 categorizados con respecto a los terciles de consumo
de cereales y frutas.
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Figura 6.1.3. Concentraciones de VCAM-1 e ICAM-1 categorizados con respecto a los terciles
de consumo de aceite de oliva virgen o frutos secos.
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Tabla 6.1.3. Marcadores de inflamacion (media; Intervalo de Confianza 95%) categorizados

con respecto a los terciles de consumo de alimentos

Consumo de alimento (g/d) VCAM-1 (ng/ml) ICAM-1 (ng/ml) IL-6 (pg/ml) PCR (mg/I)
Cereales

T1: < 213,80 1103 (1032-1174) 257 (238-277) 7,0 (6,1-7,8) 3,2 (2,7-3,7)

T2: 213,80 - 295,19 265 (244-285) 6,0 (5,1-6,8) 3,5(2,9-4,1)

T3: > 295,19 1139 (1066-1212) 268 (246-289) 6,2 (5,2-7,2) 3,1(2,5-3,7)

p para tendencia 0,39 0,40 0,006 0,97

p para tendencia 0,41

A 0,45 0,004 0,67

ajustada*

Ajuste adicional* 0,39 0,48 0,005 0,62
Vegetales

T1: < 402,03 1095 (1026-1165) 264 (242-285) 6,36 (5,4-7,2) 3,43 (2,88-3,98)

T2: 402,03-574,13 1086 (1013-1159) 264 (242-286) 6,46 (5,5-7,3) 3,11 (2,56-3,66)

T3: > 574,13 1114 (1039-1189) 261 (243-279) 6,50 (5,5-7,4) 3,35 (3,71-3,98)

p para tendencia 0,95 0,11 0,54 0,43

P para tendencia 0,88 0,16 0,40 0,78

ajustada*

Ajuste adicional® 0,93 0,15 0,40 0,86
Frutas

T1: < 275,50 1041 (985-1097) 246 (227-265) 6,0 (5,1-6,8) 3,4 (2,9-4,0)

T2: 275,50-418,87 1054 (988-1119) 248 (234-263) 5,5 (4,8-6,1) 3,5(2,9-4,1)

T3: > 418,87 1135 (1076-1194) 277 (258-295) 5,7 (5,0-6,4) 3,2 (2,7-3,7)

p para tendencia 0,33 0,38 0,009 0,87

P para tendencia 0,33 0,43 0,007 0,77

ajustada*

Ajuste adicional® 0,32 0,46 0,008 0,74
Legumbres

T1:<14,88 1038 (965-1110) 255 (236-274) 6,6 (5,6-7,7) 3,9 (3,1-4,7)

T2: 14,88-21,68 1111 (1039-1182) 264 (241-286) 6,6 (5,7-7,5) 3,0 (2,6-3,5)

T3: > 21,68 1142 (1070-1214) 270 (250-289) 6,0 (5,1-6,8) 2,9 (2,4-3,3)

p para tendencia 0,47 0,10 0,96 0,44

p para tendencia

A 0,53 0,09 0,96 0,45

ajustada*

Ajuste adicional* 0,61 0,11 0,94 0,33
Pescado

T1: < 83,84 1115 (1043-1187) 268 (246-290) 6,0 (5,1-6,9) 3,4 (2,8-4,0)

T2: 83,84-125,62 1132 (1058-1206) 274 (252-295) 6,4 (5,5-7,3) 3,2 (2,6-3,8)

T3: > 125,62 1049 (979-1120) 248 (230-265) 6,8 (5,9-7,7) 3,1(2,6-3,7)

p para tendencia 0,98 0,25 0,23 0,57

P para tendencia 0,82 0,26 0,19 0,46

ajustada*

Ajuste adicional® 0,86 0,24 0,18 0,49
Frutos secos

T1: < 3,92 1141 (1063-1219) 287 (264-310) 6,5 (5,5-7,5) 3,3 (2,6-3,9)

T2: 3,92-10,84 1103 (1029-1178) 268 (247-289) 6,2 (5,3-7,1) 3,4 (2,8-3,9)

T3: > 10,84 1058 (993-1123) 238 (221-255) 6,4 (5,6-7,3) 3,1(2,6-3,7)

p para tendencia 0,10 0,005 0,19 0,49

P para tendencia 0,08 0,003 0,28 0,83

ajustada*

Ajuste adicional® 0,08 0,003 0,34 0,75

Las variables relativas a los marcadores de inflamacién fueron transformadas logaritmicamente antes del andlisis estadistico.
Los valores p fueron calculados con el modelo de regresiéon de minimos cuadrados usando cada tercil como una variable
continua para cada grupo de alimento. p ajustada* por la edad, género, IMC, diabetes y presencia de tabaquismo. No se
observaron cambios en los calculos después de ajustar por el nivel de escolarizacion.

#Ajuste adicional por el uso de estatinas, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y aspirina.
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Consumo de alimento (g/d) VCAM-1 (ng/ml) ICAM-1 (ng/ml) IL-6 (pg/ml) PCR (mg/I)
Carne

T1: < 130,65 1137 (1064-1210) 268 (248-288) 6,5 (5,7-7,4) 3,3(2,7-3,9)

T2: 130,65-174,75 1070 (1002-1138) 261 (240-282) 4,7 (5,0-6,5) 3,1(2,6-3,6)

T3: > 174,75 1085 (1008-1161) 259 (239-279) 7,0 (5,9-8,1) 3,4 (2,7-4,0)

p para tendencia 0,47 0,29 0,46 0,42

p para tendencia

A 0,59 0,19 0,68 0,43

ajustada*

Ajuste adicional* 0,56 0,20 0,74 0,44
Aceite de oliva virgen

T1: < 2,03 1138 (1063-1212) 278 (256-300) 6,7 (5,7-7,6) 3,8 (3,1-4,5)

T2: 2,03-26,29 1163 (1090-1236) 257 (238-276) 5,8 (5,0-6,7) 3,0 (2,5-3,5)

T3: > 26,29 997 (931-1063) 254 (234-273) 6,7 (5,8-7,6) 3,0 (2,5-3,5)

p para tendencia 0,01 0,46 0,19 0,80

P para tendencia 0,01 0,51 0,17 0,50

ajustada*

Ajuste adicional* 0,02 0,51 0,18 0,47
Aceite de oliva

T1: < 3,39 1024 (959-1090) 252 (232-272) 7,1 (6,1-8,0) 2,9 (2,4-3,3)

T2: 3,39-26,35 1163 (1089-1238) 271 (252-290) 5,9 (5,1-6,7) 3,4 (2,8-4,0)

T3: > 26,35 1102 (1028-1176) 265 (242-288) 6,3 (5,4-7,2) 3,5(2,9-4,2)

p para tendencia 0,18 0,59 0,06 0,34

P pata tendencia 0,24 0,39 0,05 0,37

ajustada*

Ajuste adicional® 0,25 0,39 0,05 0,38
Productos lacteos

T1: <282,19 1085 (1027-1154) 275 (254-297) 6,3 (5,4-7,3) 3,4 (2,7-4,0)

T2: 282,19-527,47 1056 (980-1131) 255 (235-274) 6,5 (5,6-7,3) 3,5(2,9-4,1)

T3: > 527,47 1160 (1088-1232) 258 (238-278) 6,4 (5,5-7,3) 2,8 (2,3-3,4)

p para tendencia 0,37 0,11 0,77 0,09

p para tendencia

A 0,45 0,04 0,72 0,008

ajustada*

Ajuste adicional® 0,42 0,04 0,86 0,005
Alcohol

T1: < 0,01 1160 (1085-1234) 279 (255-302) 6,2 (5,4-7,1) 2,8 (2,4-3,2)

T2: 0,01-10,23 1084 (1011-1156) 248 (230-266) 6,8 (5,8-7,8) 4,0 (3,3-4,7)

T3: > 10,23 1052 (983-1122) 262 (243-281) 6,2 (5,3-7,0) 3,0 (2,4-3,5)

p para tendencia 0,13 0,40 0,71 0,05

P para tendencia 0,24 0,14 0,71 0,42

ajustada*

Ajuste adicional® 0,23 0,14 0,79 0,49

Las variables relativas a los marcadores de inflamacién fueron transformadas logaritmicamente antes del analisis estadistico.
Los valores p fueron calculados con el modelo de regresién de minimos cuadrados usando cada tercil como una variable
continua para cada grupo de alimento. p ajustada* por la edad, género, IMC, diabetes y presencia de tabaquismo. No se

observaron cambios en los calculos después de ajustar por el nivel de escolarizacion.

#Ajuste adicional por el uso de estatinas, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y aspirina.
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6.2. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE LA INFLAMACION EN SUJETOS NO

DIABETICOS (Estudio 2).

6.2.1. Caracteristicas de los participantes. Los sujetos elegibles para este estudio fueron

536 participantes no diabéticos reclutados de forma consecutiva hasta agosto del 2006 en los

nodos 5 y 7 de PREDIMED. De esta poblacion, 424 participantes completaron el seguimiento

de 1 afio en el estudio y los 112 participantes restantes no realizaron la visita anual por

diversos motivos (11 muertes, 4 AVC (accidente vascular cerebral), 1 IAM (infarto agudo de

miocardio), 94 no pudieron asistir a la visita por diversas causas, 1 abandono, 1 leucocitos

>20,000/mm?). Asi para este estudio, de los 424 sujetos con visita anual, se seleccioné una

muestra al azar compuesta de 252 individuos que tenian cuestionario de seguimiento y

alimentacién, asi como suficiente muestra biolégica para las determinaciones bioquimicas

(figura 6.2.1.).

n=536
Sujetos elegibles
DM + AOV DM + FS CONTROL
n=180 n=190 n=166
n=5 muertes n=4 muertes
n=2 muertes
n=1IAM n=2 AVC
n=1 AVC .
| n=1AVC — i ——| n=43 no acudieron
n=21 no acudieron a :';V's;gitr;o acudieron a a la visita
la visita n=1 leucocitos
n=1 abandono >20,000/mm?
n=151 n=157 n=116
n=86 n=86 n=80
Seleccionados Seleccionados Seleccionados

Figura 6.2.1. Diagrama de flujo de seleccidn de pacientes



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

En la tabla 6.2.1. se resumen las caracteristicas de los 252 participantes (104 hombres y 148
mujeres) incluidos en el presente analisis. Todos los sujetos de la muestra presentaron tres o
mas factores de riesgo cardiovascular en el momento de entrar al estudio. Del total de la
poblacién, 90,2%, 91,7% y 81,4% presentaban sobrepeso u obesidad, hipertension, o
dislipemia, respectivamente. La prevalencia de tabaquismo fue del 19,5%, y el 23,3% de la

muestra presentaba antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular al inicio del

estudio.

Tabla 6.2.1. Caracteristicas generales de los sujetos al incio del estudio.

Resultados - 111

®Variable DM + AOV DM + FS P
(n=86) (n=86)

Edad (afios) 67,4 6,2 65,9 £ 6,1 0,30
Mujeres, % (n) 20,6 (52) 17,1 (43) 0,09
IMC (kg/m?) 29,3 +2,9 29,1 +£ 3,3 0,75
Perimetro de la cintura (cm) 100,3 = 8,7 99,8 £ 9,1 101,13 £ 9,9 0,67
Peso (kg) 74,1 £ 10,3 75,0 £ 11,3 0,86
Sobrepeso u obesidad, % (n) 32,6 (82) 29,0 (73) 0,18
Dislipemia, % (n) 28,6 (72) 27,8 (70) 0,71
Hipertension, % (n) 31,3 (79) 30,6 (77) 0,61
Tabaquismo, % (n) 5,2 (13) 8,7 (22) 0,08
Historia familiar de ECV, % (n) 7,9 (20) 9,1 (23) 0,55
AF ultima semana Kcal/dia 260,7 £ 196,5 230,7 £ 166,9 244,3 +£ 195,2 0,58
MEDICACION

Antihipertensivos, % (n) 27,0 (68) 26,6 (67) 0,98

Estatinas, % (n) 13,5 (34) 10,7 (27) 0,51

Fibratos, % (n) 1,6 (4) 1,6 (4) 0,40

Aspirina, % (n) 3,6 (9) 4,8 (12) 0,65

AINES, % (n) 1,2 (3) 2,0 (5) 0,28

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos), AF (actividad fisica), AINES (antiinflamatorios no
esterioideos); *Datos expresados en medias + DE; valor p del test chi? de Pearson para variables cualitativas o de la ANOVA

para variables cuantitativas.

La actividad fisica en tiempo libre fue similar en los 3 grupos de intervencion. Esta actividad

fisica expresada en Kcal/dia corresponde a pacientes mayoritariamente sedentarios y

actividad fisica ligera.

Al inicio del estudio no se observaron diferencias significativas entre los diferentes grupos de
intervencion en cuanto a la edad, sexo, adiposidad, factores de riesgo cardiovascular o la

toma de antihipertensivos, estatinas, fibratos, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos

(AINES).
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Tabla 6.2.2. Cambios en la ingesta de energia y nutrientes durante la interevencién.

Variable® DM +AOV p° DM + FS p° Control p° p¢
(n=86) (n=86) (n=80)
Energia, Kcal
Inicial 2427 + 698,4 0,125 2471 + 641,0 0,003 2400 + 681,0 0,556 0,79
1 afio 2511 + 632,2 2660 + 598,4 2440 £ 622,7
Diferencia 84 + 503,5 189 + 576,2 40 + 607,3 0,21
Energia total de proteinas, %
Inicial 15,9 + 2,4 0,224 16,1 £ 2,5 0,296 16,3 + 2,4 0,970 0,64
1 afio 16,2 + 2,6 15,7 £ 2,1 16,2 + 2,9
Diferencia 0,3+2,5 -0,4 2,3 -0,1 £ 3,12 0,33
Energia total de hidratos de carbono, %
Inicial 44,1 = 6,7 0,017 40,8 = 7,1 <0,001 41,7 £ 7,3 0,413 0,7
1 afio 42,0 £ 5,5 37,3+£6,3 42,4 + 6,6
Diferencia -2,1+£7,9 -3,5+7,3 0,7+7,3 0,002
Fibra, g/d
Inicial 26,6 + 8,3 0,001 25,1 + 8,5 <0,001 24,8 + 8,1 0,042 0,40
1 afio 29,6 + 8,1 28,8 + 8,49 26,5+ 7,2
Diferencia 3,0 £38,3 3,7+9,5 1,7+ 7,1 0,26
Energia total de grasas, %
Inicial 37,3+5,8 0,034 39,1 + 6,6 <0,001 39,0 + 6,4 0,715 0,10
1 afio 39,1 + 5,6 43,4+ 5,9 38,7 + 6,7
Diferencia 1,8+7,9 4,3+ 8,1 -0,3+6,8 0,001°
AG Saturados, %
Inicial 9,8+2,2 0,338 10,2 £ 2,0 0,300 10,3 + 2,6 0,053 0,35
1 afio 9,5+1,8 9,9+1,8 9,7+2,2
Diferencia -0,3+£2,2 -0,3+24 -0,6 £ 2,6 0,58
AG Monoinsaturados, %
Inicial 18,5 + 3,7 0,024 19,5 + 4,6 0,006 19,3 + 4,2 0,981 0,25
1 afio 19,9 + 3,9 21,0 + 3,6 19,3 + 4,1
Diferencia 1,4 +£5,6 1,5+4,9 04,4 0,10
AG Poliinsaturados, %
Inicial 59+1,9 *0,086 6,3+1,8 <0,001 6,2+1,4 0,470 0,30
1 afio 6,2+1,4 9,2£2,2 6,1+1,8
Diferencia 0,3+1,9 2,9+2,7 -0,1+2,1 *<0,001¢
AG a-linolénico, g/dia
Inicial 1,4+£0,6 0,077 1,5+0,7 <0,001 1,4+£0,6 0,585 0,21
1 afio 1,5+0,7 2,7+0,7 1,4 +£0,6
Diferencia 0,1+0,7 1,2+0,9 0+£0,8 <0,001¢
AG Omega 3-marino, g/dia
Inicial 0,8+0,5 0,008 0,8 0,4 0,001 0,8+0,4 0,125 0,59
1 afio 1,0 £0,5 1,0 £ 0,4 0,8+0,4
Diferencia 0,2+0,5 0,2+0,5 0+0,3 0,16

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); *Datos expresados en medias + DE; p®, diferencia
entre valor inicial y al afio en el mismo grupo de intervencién mediante test t-student o *test de Mann-Whitney; p¢,
diferencias entre valores iniciales o de los cambios entre los grupos de intervencion por ANOVA o *test de Kruskal-Wallis;
p<0,05 para diferencias significativas de los cambios entre “AOV vs CONTROL, *AOV vs FS o ‘FS vs CONTROL.

6.2.2. Cambios en la ingesta de energia y nutrientes durante la intervencion. En la
tabla 6.2.2. se resume el total de ingesta de energia diaria y la distribuciéon energética de
macronutrientes en los diferentes grupos de intervencion al inicio y después de un afio de
seguimiento. Al inicio no se observaron diferencias significativas en la ingesta de energia y de

nutrientes entre los diferentes grupos de intervencidn. En los tres grupos, el patrdn
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alimentario estuvo caracterizado por la ingesta de un alto porcentaje de energia en forma de
grasa (grupo DM+AOV 37,30%, grupo DM+FS 39,13% vy grupo Control 39,04%),
especialmente en forma de monoinsaturados, lo cual puede ser atribuido a la costumbre de
consumir aceite de oliva y frutos secos en esta poblacion. Aproximadamente el 16% de

calorias fue ingerido en forma de proteinas y el resto en forma de hidratos de carbono.

Tras un afio de intervencion, el grupo DM+AOV mostré un incremento significativo del
consumo total de energia en forma de grasa (p=0,03), explicado probablemente por el
incremento de la ingesta de AGMI (p=0,02). También incrementdé el consumo de fibra
(p=0,001) y AG Omega-3 de origen marino (p=0,008). En este mismo grupo se observd
disminucién en la ingesta de hidratos de carbono (p=0,017). En el grupo de DM+FS se
observaron incrementos significativos en la ingesta total de grasa (p<0,001), de AGMI
(p=0,006) y principalmente de AGPI (p<0,001) y de &cido a-linolénico (p<0,001). Los
incrementos de AGMI y AGPI observados en el grupo DM+FS fueron significativos respecto al
grupo de DM+AQV vy al grupo Control (p<0,001). Los participantes del grupo DM+FS también
incrementaron el consumo de fibra vegetal y los AG omega-3 de origen marino (p<0,001 y
p=0,001 repectivamente). Estos cambios también estuvieron acompanados por un descenso
en la ingesta de hidratos de carbono (p<0,001). En el grupo Control solamente se observd

aumento significativo de la ingesta de fibra (p=0,04).

6.2.3. Cambios en los parametros antropomeétricos, la actividad fisica y el uso de
medicacion durante la intervencion. Después de 1 afio de intervencidon no se observaron
diferencias significativas entre grupos en cuanto a los cambios ocurridos en los parametros
de adiposidad como el peso, IMC o perimetro de la cintura (tabla 6.2.3.). Tampoco
observamos diferencias significativas en la toma de antihipertensivos, estatinas, fibratos,
aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o actividad fisica diaria realizada por los

voluntarios.

6.2.4. Cambios en la ingesta de alimentos y adherencia a la dieta mediteranea

durante la intervencion. En la tabla 6.2.4. se muestra el consumo de alimentos y la
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adherencia a la DM valorados al inicio y después de 1 afio de intervencidn. Al inicio del
estudio, no se observaron diferencias significativas en el consumo de alimentos entre los
diferentes grupos de intervencion. La dieta de los participantes del presente estudio mostrd
caracteristicas tipicas propias del patron dietético mediterraneo como por ejemplo una
elevada ingesta de aceite de oliva (37 + 15 g/d), verduras (2,15 raciones al dia), frutas (2,7
raciones al dia), pescado (0,87 raciones al dia) y legumbres (1,19 raciones al dia), vy
moderada en bebidas alcohdlicas (10 £ 11 g/dia). El consumo basal de frutos secos en esta
poblacién fue relativamente reducido (12,3 £ 12 g/dia). Los 3 grupos al inicio del estudio,
presentaron un grado de adherencia a la DM similar de acuerdo a la escala de 14 puntos

(grupo DM+AOV 8,4 £+ 1,8, grupo DM+FS 8,34 £ 2,03, grupo Control 8,06 = 1,74).

Al afio de intervencidn los dos grupos de intervencidn con dieta Mediterranea mostraron
incrementos significativos en el consumo de los alimentos suministrados, AOV (p<0,001) y
FS (p<0,001). Respecto al resto de los alimentos en el grupo de DM+AQV se observd una
disminucidén significativa del aceite de oliva refinado (p<0,001) y un aumento significativo en
el consumo de verduras (p<0,001), legumbres (p=0,001), frutas (p=0,006), pescado y/o

marisco (p=0,013), asi como en el grado de adherencia a la DM (p<0,001).

Tabla 6.2.3. Cambios en los parametros antropométricos, la actividad fisica y el uso de

medicacion durante la intervencion.

2Variable DM + AOV DM + FS CONTROL p
(n=86) (n=86) (n=80)
IMC (kg/m?)
Inicial 29,3 +2,9 29,1 + 3,3 29,5 + 3,3 0,75
1 aiio 29,3 + 3,0 29,3+ 3,4 29,4 £ 3,5
Diferencia 0,04 £1,4 0,1+1,1 -0,05 £ 1,7 0,76
Perimetro de la cintura (cm)
Inicial 100,3 + 8,6 99,8 £ 9,1 101,1 £ 9,9 0,67
1 afo 98,8 + 8,9 97,8 + 10,1 99,2 + 11,2
Diferencia -1,5+5,1 -2,1 +£5,8 -1,8+6,1 0,82
Peso (kg)
Inicial 74,1 £ 10,3 75,0 £ 11,3 74,9 + 11,1 0,86
1 afo 74,1 + 10,5 75,2 + 11,8 74,7 £ 11,8
Diferencia -0,09 £ 3,3 0,2+2,6 -0,20 = 4,3 0,67
Actividad fisica Gltima semana (Kcal/dia)
Inicial 260,7 + 196,5 230,7 £ 166,9 244,3 £ 195,2 0,58
1 afio 279,8 + 202,8 220,1 £+ 189,2 220,9 £ 191,6
Diferencia 19,1 + 200,2 -9,9 + 196,9 -13,0 £ 217,5 0,55

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); Datos expresados en medias + DE; valor p,
diferencias entre valores iniciales o de los cambios entre los grupos de intervencién por ANOVA.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Resultados - 115

Tabla 6.2.4. Consumo de alimentos y adherencia a la dieta Mediterranea al inicio y al afio de

intervencion

Variable® DM +AOV p° DM + FS p° Control p° pc
(n=86) (n=86) (n=80)
AOV (g/d)
Inicial 28,1 + 23,0 <0,001 27,2 £ 21,2 0,37 28,0 £ 22,6 0,15 0,96
1 afio 48,3 + 16,6 29,3 + 24,1 32,2 £ 24,5
Diferencia 20,2 £ 29,4 2,1 +£20,8 4,2 £ 25,9 <0,001¢%
AOR (g/d)
Inicial 10,4 £ 15,2 *<0,001 11,3 + 16,2 *0,06 10,7 + 14,3 *0,89 0,92
1 afio 0+0,4 14,7 + 20,2 10,5 + 16,4
Diferencia -10,4 + 15,2 3,4+17,2 -0,2 £ 13,8 *<0,001%
Frutos secos (g/d)
Inicial 12,5 + 13,4 *0,11 13,8 + 14,5 *<0,001 10,8 £ 11,5 *0,38 0,33
1 afio 15,6 + 15,0 50,6 + 16,8 12,4 + 13,3
Diferencia 3,1 +£16,1 36,8 £ 20,6 1,6 £ 16,7 *<0,001°
Verduras (racion de 125g/d)
Inicial 2,2+0,9 <0,001 2,2+0,8 0,08 1,9+0,7 0,005 0,07
1 afo 2,7+0,9 2,4+0,7 2,2+0,9
Diferencia 0,5+0,8 0,2+0,9 0,3+0,7 0,02¢
Legumbres (racion de 40g/d)
Inicial 1,1 +£0,5 0,001 1,2 £0,5 0,11 1,1 +£0,5 0,30 0,81
1 afio 1,4+0,6 1,3+ 0,4 1,2£0,5
Diferencia 0,3+0,6 0,1 +0,6 0,1+0,7 0,211
Frutas (raciéon de 125g/d)
Inicial 2,8+1,8 0,006 2,7+1,5 0,05 2,6 +1,7 0,002 0,58
1 afo 34+1,6 3,0+1,5 3,2+1,5
Diferencia 0,6 +1,8 0,3+1,3 0,6 1,6 0,15
Cereales (racion 50g/d)
Inicial 3,5+2,2 0,11 2,9+1,3 0,37 3,1+1,7 0,48 0,08
1 afo 3,1+1,8 3,0+1,7 3,3+2,1
Diferencia -0,4 +£2,0 0,1+1,9 0,2+2,2 0,15
Pescados o mariscos (racion de 125g/d)
Inicial 0,8 +0,4 *0,01 0,9+0,4 *0,15 0,8 +£0,3 *0,33 0,45
1 afio 0,9+0,3 0,9 +0,3 0,8 +£0,3
Diferencia 0,1+0,4 0+04 0+0,2 *0,24
Carnes o productos carnicos (raciéon de 150g/d)
Inicial 0,3+0,2 0,30 0,4 +0,2 0,001 0,4 +0,2 0,17 0,10
1 afo 0,3+0,2 0,3+0,2 0,4 +£0,2
Diferencia 0+0,2 -0,1 +£0,2 0+0,2 0,11
Productos lacteos (raciéon de 200g/d)
Inicial 1,7 £1,0 0,97 1,5+0,8 0,79 1,7 1,1 0,83 0,42
1 afo 1,7+0,9 1,5+£0,8 1,6 +1,1
Diferencia 0+0,7 0+0,8 -0,1+£0,9 0,97
Alcohol (g/d)
Inicial 8,5+ 11,2 0,92 12,2 +£12,9 0,26 8,9+ 12,0 0,83 0,09
1 afio 9,2 +11,7 13,2 + 14,2 9,3+ 11,7
Diferencia 0,7 £9,0 1,1 +9,5 -0,4+7,3 0,58
Adherencia a la DM
Inicial 8,4+1,8 <0,001 8,3+2,0 <0,001 8,0+1,7 0,02 0,34
1 afio 10,2 £ 1,6 10,1 + 1,7 8,6 +1,6
Diferencia 1,8+2,1 1,8 +2,0 0,6 £2,1 <0,001¢

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); “Datos expresados en medias + DE; p®, diferencia
entre valor inicial y al afio en el mismo grupo de intervencion mediante test t-student o *test de Mann-Whitney; p¢,
diferencias entre valores iniciales o de los cambios entre los grupos de intervencion por ANOVA o *test de Kruskal-Wallis;
p<0,05 para diferencias significativas de los cambios entre “AOV vs CONTROL, *AOV vs FS o fFS vs CONTROL.
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En el grupo de DM+FS disminuyd el consumo de carnes o productos carnicos (p=0,001) y
aumentdé el grado de adherencia a la DM (p<0,001, ver figura 6.2.2.). En este mismo grupo
se observo un aumento al limite de la significacion en el consumo de verduras y frutas
(p=0,08, p=0,05 respectivamente). Los participantes del grupo Control aumentaron el
consumo de verduras (p=0,005), frutas (p=0,002) y el grado de la adherencia a la DM
(p=0,02). Con respecto al consumo de cereales, productos lacteos y alcohol no se
observaron cambios significativos en ninguno de los grupos de participantes estudiados. Al
comparar los cambios en el consumo de alimentos entre los grupos, encontramos aumentos
significativos en el consumo de AOV (p<0,001) y disminucion significativa en el consumo de
AOR (p<0,001) en el grupo DM+AQV respecto a los otros dos grupos, en el consumo de FS
en el grupo DM+FS (p<0,001) en comparacion con los otros grupos y en la adhesion a la DM

en los grupos DM+AQV y DM+FS (p<0,001 en ambos grupos) respecto al grupo Control.

IL-6 (pg/ml) MCP-1 (pg/ml) AS (pg/ml) Acrp30 (pg/ml)
0,2

0,1 -

-0,1 -

-0,2 -

-0,3 -

-0,4 - * *
Concentraciones de marcadores de inflamacion

B AOV B FS O Control

Las barras y lineas representan media y error tipico respectivamente.

Figura 6.2.2. Cambios en las concentraciones de la IL-6, MCP-1, AS, Acrp30 y la PCR
durante la intervencién. *p<0,05 diferencias significativas entre las concentraciones inciales
y al afio de seguimiento de los marcadores de inflamacién en el mismo grupo de
intervencion.
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6.2.5. Cambios en los marcadores de inflamacion durante la intervencién. En la tabla
6.2.5. se muestran las concentraciones de los marcadores periféricos de inflamacion
analizados en este estudio (IL-6, MCP-1, AS, Acrp30, PCR, fibrindgeno, fibronectina,
leucocitos y albumina) al inicio y al afio de intervencidon. No se observaron diferencias
significativas entre grupos al inicio del estudio. Después de un afio de intervencidn, el grupo
DM+AQOV mostré una disminucidn signficativa de las concentraciones periféricas de IL-6
(p=0,03), MCP-1 (p=0,007) y fibronectina (p=0,003). También se observé una disminucién
en el AS, fibrindgeno y la albumina sérica, aunque estos cambios no fueron significativos. Los
participantes del grupo DM+FS experimentaron una disminuciéon de las concentraciones de
IL-6, MCP-1, fibronectina, nimero de leucocitos y albumina sérica, aunque estos cambios no
fueron significativos. Los participantes del grupo Control experimentaron una disminucion de

los niveles periféricos de MCP-1 (p=0,03).

Fibrinbgeno Fibronectina Leucocitos Albamina
(ng/ml) (Hg/ml) (1079/1) (g/h)
1 -

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2

0 -

-0,2 1

-0,4 -

-0,6 -
-0,8 -

_1 -
Concentraciones de marcadores de inflamacion

B AOV B FS O Control

Las barras y lineas representan media y error tipico respectivamente.

Figura 6.2.3. Cambios en las concentraciones de fibrindgeno, fibronectina, leucocitos y
albimina durante la intervencion. *p<0,05 diferencias significativas entre las
concentraciones inciales y al afio de seguimiento de los marcadores de inflamacién en el
mismo grupo de intervencion.
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También disminuyeron las concentraciones de IL-6, AS, fibrindgeno, fibronectina, leucocitos

y albumina, aunque estos cambios no fueron significativos. En los 3 grupos de intervencion

se observo diminucion de las concentraciones periféricas de Acrp30 y un aumento de la PCR.

No se observaron diferencias significativas en los cambios de las concentraciones de los

diferentes marcadores de la inflamacion entre los grupos de intervencion. Estos resultados

estan representados en las figuras 6.2.2. y 6.2.3.

Tabla 6.2.5. Cambios en los marcadores de inflamaciéon durante la intervencion.

Variable® DM +AOV p DM + FS p Control p p
(n=86) (n=86) (n=80)
IL-6 (pg/ml)
Inicial 1,3+0,7 0,03 1,2+0,6 0,78 1,2+0,8 0,41 0,57
1 afio 1,0 £ 0,8 1,2 0,7 1,1+0,7
Diferencia -0,3+0,8 0+0,7 -0,1 £0,6 0,24
MCP-1 (pg/ml)
Inicial 7,1+0,8 0,007 7,0+0,7 0,12 7,0+0,8 0,03 0,85
1 afio 6,8 £0,7 6,9 £0,7 6,9 £0,7
Diferencia -0,3+0,8 -0,1+0,5 -0,1 £0,5 0,22
AS (pg/ml)
Inicial 2,6 1,2 0,09 2,4+1,1 0,36 2,6 +1,2 0,18 0,64
1 afio 2,4+1,3 2,5+1,2 2,5+1,1
Diferencia -0,2+1,1 0,1+1,1 -0,1+£1,1 0,14
Acrp30 (pg/ml)
Inicial 2,3+1,0 0,05 2,2+1,0 0,06 2,1+1,0 0,44 0,42
1 afio 2,0+0,8 2,0£0,9 2,0+£0,9
Diferencia -0,3+1,1 -0,2+£0,9 -0,1+£0,9 0,34
PCR (pg/ml)
Inicial 1,0+1,0 <0,001 1,0+ 1,0 0,03 1,0 +1,2 0,10 0,44
1 afio 1,5+1,1 1,3+1,0 1,2+1,1
Diferencia 0,5+1,0 0,3+0,9 0,2 +0,9 0,15
Fibrinégeno (ug/ml)
Inicial 3,6 £ 3,0 0,92 2,9+2,5 0,35 3,1+2,5 0,34 0,64
1 afio 3,5+ 1,6 3,6 £ 3,0 2,6+1,4
Diferencia -0,1 +£2,3 0,7 £ 3,8 -0,5+2,7 0,36
Fibronectina (pg/ml)
Inicial 6,2+ 1,5 0,003 6,0+ 1,3 0,14 6,0+ 1,2 0,44 0,60
1 afio 57+1,2 59+1,2 59+1,4
Diferencia -0,5+£1,2 -0,1 £0,6 -0,1 +£0,8 0,08
Leucocitos (107°9/1)
Inicial 6,5+1,5 0,42 6,5+1,6 0,50 6,6 £1,5 0,35 0,96
1 afio 6,7+1,5 6,4+£1,6 6,5+1,8
Diferencia 0,2+1,0 -0,1 £0,9 -0,1 £1,0 0,41
Albamina (g/I)
Inicial 44,7 £ 2,4 0,07 44,7 £ 2,3 0,35 44,4 + 3,6 0,12 0,86
1 afio 44,3 £2,1 44,4 £ 2,0 44,2 £ 2,7
Diferencia -0,4 +£2,1 -0,3+2,3 -0,2 = 3,6 0,67

Las variables correspondientes a las concentraciones de los marcadores de inflamacién IL-6, MCP-1, AS, Acrp30, PCRy

fibronectina fueron transformadas a su logaritmo natural antes del andlisis estadistico. DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite

de oliva virgen), FS (frutos secos); Datos expresados en medias + DE; p®, diferencia entre valor inicial y al afio en el mismo
grupo de intervencién mediante test t-student; p¢, diferencias entre valores iniciales o de los cambios entre los grupos de
intervenciéon por ANOVA. p<0,05 para diferencias significativas de los cambios.
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6.3. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Y EL SINDROME METABOLICO EN SUJETOS NO DIABETICOS (Estudio 3).

6.3.1. Caracteristicas de los participantes. Los sujetos elegibles para este estudio fueron
279 participantes no diabéticos reclutados en el nodo de Reus desde el mes de abril del 2004
hasta agosto del 2006. De esta poblacion, 195 participantes los cuales tuvieron la visita de
seguimiento anual completa (cuestionario de seguimiento, cuestionarios de evaluacidon de la
alimentacién y PTOG completa) fueron elegidos para este analisis. Los 84 sujetos restantes
(21 del grupo DM+AQV, 26 del grupo DM+FS y 37 del grupo Control) fueron excluidos de
este estudio por diversas razones (5 muertes, 2 AVC, 15 no acudieron a la visita de
seguimiento, 40 no completaron la PTOG en la visita anual, en la mayoria de casos por haber
presentado nauseas, vomitos, mareo o malestar tras la toma de glucosa en el test basal de
tolerancia y 22 fueron diagnosticados como diabéticos tras la prueba de tolerancia oral a la

glucosa) (figura 6.3.1.).

n=279
Elegibles
DM + AOV DM + FS CONTROL
n=92 n=92 n=95
n=2 muertes
n=2 muertes n=1 muerte
4 - n=2 AVC
n=6 diabéticos n=6 diabéticos
— — ——| n=10 diabéticos
n=11 no completaron n=16 no completaron
la PTOG la PTOG n=13 no completaron
la PTOG
n=2 no acudieron a n=3 no acudieron a .
la visita la visita n=10 no acudieron a
la visita
n=71 n=66 n=58
Seleccionados Seleccionados Seleccionados

Figura 6.3.1. Diagrama de flujo de seleccidn de pacientes
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En la tabla 6.3.1. se resumen las caracteristicas de los 195 participantes (81 hombres y 114
mujeres). Todos los sujetos de la muestra presentaron 3 o mas factores de riesgo
cardiovascular en el momento de entrar al estudio. Los factores de riesgo méas prevalentes
fueron sobrepeso u obesidad,
respectivamente). El 16,4% de los individuos eran fumadores activos y el 19.5% presentaba
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. La actividad fisica en tiempo libre fue

similar en los 3 grupos de intervencion correspondiendo a voluntarios mayoritariamente

sedentarios y de actividad fisica ligera.

Al inicio del estudio no se observaron diferencias significativas entre los diferentes grupos de
intervencion en cuanto a la edad, sexo, adiposidad, factores de riesgo cardiovascular o la

toma de antihipertensivos, estatinas, fibratos, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos

(AINES).

hipertension y dislipemia (93,7%,

Tabla 6.3.1. Caracteristicas generales de la poblacién.

91,8%

y 77,4%

Variable® DM + AOV DM + FS CONTROL p
(n=71) (n=66) (n=58)

Edad (afios) 67,2 £6,5 66,1 £ 5,9 67,2 5,8 0,45
Mujeres, % (n) 21,5 (42) 17,9 (35) 19,0 (37) 0,47
IMC (kg/m?) 29,0 £ 2,9 29,4 £ 3,4 30,0 £ 3,2 0,20
Perimetro de la cintura (cm) 99,4 £9,0 99,4 £9,0 102,8 £ 9,2 0,06
Peso (kg) 73,7 £ 10,6 75,0 £ 10,7 76,5 £ 10,4 0,33
Sobrepeso u obesidad, % (n) 33,8 (66) 31,7 (62) 28,2 (55) 0,61
Dislipemia, % (n) 29,7 (58) 27,2 (53) 20,5 (40) 0,18
Hipertension, % (n) 33,8 (66) 30,3 (59) 27,7 (54) 0,68
Tabaquismo, % (n) 4,6 (9) 7,2 (14) 4,6 (9) 0,09
Historia familiar de ECV, % (n) 8,2 (16) 6,2 (12) 5,1 (10) 0,64
AF altima semana (Kcal/dia) 249,6 £ 211,6 258,0 £ 202,1 216,1 £ 174,5 0,47
MEDICACION

Antihipertensivos, % (n) 28,7 (5,6) 26,2 (51) 23,6 (46) 0,95

Estatinas, % (n) 10,7 (17) 11,3 (18) 10,7 (17) 0,97

Fibratos, % (n) 0 (0) 1,5 (3) 0 (0) 0,06

Aspirina, % (n) 6,2 (12) 7,2 (14) 5,6 (11) 0,81

AINES, % (n) 1,3 (2) 1,9 (3) 0,6 (1) 0,66

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos), AF (actividad fisica), AINES (antiinflamatorios no
esterioideos); *Datos expresados en medias + DE; valor p del test chi? de Pearson para variables cualitativas o de la ANOVA

para variables cuantitativas.
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6.3.2. Efecto de la dieta Mediterranea sobre el metabolismo de la glucosa en sujetos

no diabéticos (Estudio 3a).

6.3.2.1. Cambios en el metabolismo de la glucosa durante la intervencion. En la tabla
6.3.2 se muestran las concentraciones de glucosa basal y a las 2 horas de la toma de 75 g de
glucosa administrada via oral (sobrecarga de glucosa). No se observaron diferencias
significativas en las concentraciones de la glucosa basal y glucosa a las 2 horas en los
participantes de los diferentes grupos de intervencion al inicio del estudio. Después de un
afio de intervencidn, los sujetos del grupo de DM+AQV mostraron una disminucién tanto de
la glucemia en ayunas como de glucemia postsobrecarga de glucosa aunque solo en el caso
de la glucemia en ayunas la diferencia fue significativa (p=0,009). En los participantes de los
grupos DM+FS no se observaron cambios significativos en estos pardametros. En el caso de
los participantes del grupo Control se observé aumento significativo en la glucemia postcarga
(p<0,001). También observamos cambios significativos en las diferencias calculadas en las
concentraciones de glucosa en ayunas entre los participantes del grupo DM+AQV, respecto a
los otros grupos de intervencién (p=0,008). Ademas, los cambios observados en las
concentraciones de la glucosa a las 2 horas también fueron significativos entre los
participantes de los grupos de intervencion con dieta Mediterranea (DM+AOV, DM+FS)

respecto al grupo Control (p=0,003).

Tabla 6.3.2. Cambios del metabolismo de la glucosa durante la intervencién.

Variable® DM +AOV p° DM + FS p° Control p° pc
(n=71) (n=66) (n=58)

Glucemia en ayunas (mg/dl)
Inicial 92,9 +£ 10,8 0,009 91,5+ 11,1 0,13 91,9 £ 11,0 0,17 0,76
1 afio 90,5 + 10,3 93,2 £12,9 93,7 £ 12,9

Diferencia -2,3+7,5 1,6 £9,0 1,7+£9,7 0,008¢%

Glucemia 2hrs tras una sobrecarga de glucosa (mg/dl)
Inicial 116,7 + 36,7 0,79 117,9 + 38,3 0,60 121,8 + 39,7 <0,001 0,78
1 afio 115,1 + 45,7 120,9 * 45,6 149,0 + 53,8

Diferencia -1,5 + 50,0 3,0+47,4 27,2 £ 49,5 0,003%

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); *Datos expresados en medias + DE; p®, diferencia
entre valor inicial y al afio en el mismo grupo de intervencién mediante test t-student; p¢, diferencias entre valores iniciales o
de los cambios entre los grupos de intervencién por ANOVA; p<0,05 para diferencias significativas de los cambios entre AOV
vs CONTROL, ®AOV vs FS o fFS vs CONTROL. Sobrecarga de glucosa oral de 75g.
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6.3.2.2. Cambios en la prevalencia de prediabetes y diabetes durante Ila
intervencion. En la tabla 6.3.3. se resume la prevalencia de diagndstico de prediabetes y
diabetes de acuerdo a los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud al inicio del estudio
y tras un afio de intervencion. Al inicio del estudio no se observaron diferencias significativas
en la distribucion de participantes entre los grupos de intervenciéon con diagnostico de
normalidad (sin alteracion de la glucosa), prediabetes y diabetes. Después de un afo de
intervencidon se observd que las diferencias en la distribucién de sujetos considerados
normales, prediabéticos y diabéticos entre los grupos de intervencion fue significativa
(p=0,004), principalmente la distribucién observada entre el grupo DM+AOV y el grupo

Control (ver figura 6.3.2.).

Tabla 6.3.3. Cambios en la prevalencia de prediabetes y diabetes durante la intervencién.

Diagnéstico DM +AOV DM + FS Control p
al inicio (n=71) (n=66) (n=58)
Normal, % (n) 22,6 (44) 21,5 (42) 16,4 (32) 0,59
Prediabetes, % (n) 13,8 (27) 12,3 (24) 13,3 (26)
Diabetes, % (n) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Diagnéstico DM +AOV DM + FS Control p
al afio de intervencion (n=71) (n=66) (n=58)
Normal, % (n) 27,2 (53) 20,5 (40) 12,8 (25) 0,004°
Prediabetes, % (n) 6,7 (13) 10,3 (20) 10,3 (20)
Diabetes, % (n) 2,6 (5) 3,1 (6) 6,7 (13)

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); valor p del test chi? de Pearson; p<0,05 para
diferencias significativas en la distribucién de sujetos entre 2AOV vs CONTROL, PAOV vs FS, °FS vs CONTROL.

Tras un afio de intervencidn la prevalencia de alteracién del metabolismo de hidratos de
carbono (prediabetes y diabetes) fue inferior en el grupo DM+AQV respecto al grupo Control.
Este grupo mostré un 27,2% de sujetos normoglicémicos, 6,7% prediabéticos y 2,6%
diabéticos, mientras que el grupo Control mostré 12,5% de sujetos normoglicémicos, 10,3%
prediabéticos y 6,7% diabéticos siendo estas diferencias significativas (p=0,004). Al
contrastar el grupo DM+FS con los otros grupos de intervencidn no se observaron diferencias

significativas.

6.3.2.3. Cambios en el diagnodstico de casos glucemia alterada (prediabetes o

diabetes) durante la intervencidén. En la tabla 6.3.4. se resume la evolucién al afio de
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intervencion del diagndstico inicial de casos con y sin glucemia alterada (agrupados como
prediabetes o diabetes). La distribucién de los casos entre los grupos de intervencién de las
diversas posibilidades de cambio fue estadisticamente significativa (p=0,02). El 46,6% de los
sujetos diagnosticados como normales se mantuvieron con el mismo diagndstico después de
un afio de intervencion, de igual forma un 25,7% de sujetos diagnosticados con glucosa
alterada mantuvieron esta condicién después del mismo periodo de intervencion. Un 13,9%
de los sujetos diagnosticados como normales al inicio del estudio cambid al diagndstico a
glucosa alterada al afio de intervencién. En contraste, un 13,9% de sujetos con diagndstico
inicial de glucosa alterada cambié su diagndstico a normal después de un afio de

intervencion.

Cambios en la prevalencia (%)

8 #

Sin alteracion de la Prediabetes Diabetes
glucemia

|m AOV ® FS O Control |

Figura 6.3.2. Cambios en la prevalencia de prediabetes y diabetes durante Ia
intervencidn. #p<0,05 diferencias significativas de los cambios repecto al grupo Control.

Al contrastar entre grupos de intervencién, observamos que las diferencias en la distribucion
de casos entre las diversas posibilidades de cambio en el grupo de DM+AQOV en comparacion
con el grupo Control fue estadisticamente signficativa (p=0,002). La proporcién de casos
observados en el grupo de DM+FS no fue significativo al compararlo con los otros grupos de

intervencion.
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Tabla 6.3.4. Cambios en el diagndstico de casos de glucemia alterada (prediabetes o

diabetes) durante la intervencién.

Diagnéstico Diagnéstico DM +AOV DM + FS Control P
Inicial Final (n=71) (n=66) (n=58)

Normal Normal 20,5 (40) 16,4 (32) 9,7 (19) 0,02°

Normal Alterada 2,1(4) 5,1(10) 6,7 (13)

Alterada Normal 6,7 (13) 4,1 (8) 3,1(6)

Alterada Alterada 7,2 (14) 8,2 (16) 10,3 (20)

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); Datos expresados en % (n); valor p del test chi? de
Pearson; p<0,05 para diferencias significativas en la distribucién de sujetos entre AOV vs CONTROL, "AOV vs FS o °FS vs
CONTROL.

6.3.2.4. Cambios en la incidencia y remision de casos de glucemia alterada
(prediabetes o diabetes) durante la intervencidon. Los cambios al afio de intervencién
descritos en el apartado anterior se explican por los cambios en la incidencia y remisién de
casos de glucemia alterada (prediabetes o diabetes). En la tabla 6.3.5. se resumen los
porcentajes de remision e incidencia de casos de glucemia alterada en funcién del grupo de
intervencion después de un ano de intervencidn. Las diferencias en la distribucién de casos
de remision de glucemia alterada entre los tres grupos de intervencion no fue signficativa.
Sin embargo, se observo diferencia casi significativa (p=0,05) al comparar el porcentaje de
remision de casos de glucemia alterada de los participantes del grupo de DM+AQV (16,9%) y

el porcentaje de remision de los participantes del grupo Control (7,8%).

Tabla 6.3.5. Incidencia y remisién de casos de glucemia alterada (prediabetes o diabetes)

al afo de intervencion.

DM +AOV DM + FS Control p
(n=71) (n=66) (n=58)
Remision, % (n) 16,9 (13) 10,4 (8) 7,8 (6) 0,15
Incidencia, % (n) 3,4 (4) 8,5 (10) 11,0 (13) 0,005
Tasa
Remision/incidencia 4,9 1,2 1,4

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); Datos expresados en % (n); p del test chi? de
Pearson; p<0,05 para diferencias significativas de la distribucién de casos entre *AOV vs CONTROL, "AOV vs FS, °FS vs
CONTROL (ajustada por sexo y cambios en el peso). % remision = % de participantes que tenian prediabetes al inicio del
estudio pero no al afio de intervenciéon; % de incidencia = % de participantes que no tenian prediabetes o diabetes al inicio
del estudio y desarrollaron alguna de estas alteraciones de la glucosa durante la intervencion. Tasa remisién/incidencia= %
de casos remisidon/ % de casos de incidencia.

La distribucion de casos de incidencia de glucemia alterada fue significativamente diferente

entre los grupos de intervencién (p=0,005). El menor porcentaje de incidencia se observé en
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los sujetos del grupo DM+AOV (3,4%). Esta prevalencia fue significativamente menor
(p=0,001) en comparacién con la incidencia observada en los sujetos del grupo Control
(11%). No se observaron diferencias significativas al comparar la incidencia de alteraciéon en
el metabolismo de la glucosa entre los participantes del grupo DM+FS vy los participantes de

otros grupos de intervencion.

6.3.2.5. Analisis de supervivencia respecto al diagndstico de prediabetes y/o
diabetes en funcién del grupo de intervencion. Hasta el momento nuestros resultados
muestran que los participantes aleatorizados a ambos grupos de intervencion con dieta
Mediterranea, especialmente el grupo suplementado con AOV, presentan una evolucidn mas
favorable del metabolismo de la glucosa en comparacién al grupo Control. Asi, al analizar
nuestros datos de seguimiento (hasta un maximo de 4 afos; evolucidon media de 3,3 afos)
encontramos que este efecto favorable se mantiene. En este apartado se describen tres
analisis de supervivencia realizados con los 195 sujetos seleccionados para este estudio. El
primero se refiere a la incidencia de casos de diabetes (figura 6.3.3.), en el segundo se
describe la incidencia de casos de alteracion de la glucemia (prediabetes o diabetes) (figura
6.3.4.) y el tercero muestra la incidencia de empeoramiento del metabolismo de la glucosa

(6.3.5.).

6.3.2.5.1. Andlisis de supervivencia de la incidencia de diabetes. En el analisis de
supervivencia de la incidencia de nuevos casos de diabetes (figura 6.3.3.) la media de
seguimiento global de la poblacion fue de 3.4 afios. Durante este periodo de seguimiento se
observaron 39 (20%) nuevos casos de diabetes [9 (4,6%) en el grupo DM+AQV, 14 (7,2%)
en el grupo DM+FS y 16 (8,2%) en el grupo Control]. Asi, las curvas de Kaplan-Meier
muestran que existen diferencias significativas en la estimacion de la probablidad de
presentar diabetes entre los participantes de los diferentes grupos de intervencion
(p=0,005). Los participantes del grupo DM+AQV presentaron un menor riesgo de desarrollar
diabetes con el tiempo respecto a los participantes del grupo Control (p=0,009). No se
observaron direfencias significativas al comparar la curva generada con los datos de los

participantes del grupo DM+FS con los otros dos grupos de intervencion.
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Figura 6.3.3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) de nuevos casos de diabetes
p=0,005.

6.3.2.5.2. Anadlisis de supervivencia de la incidencia de alteracion de la glucosa
(prediabetes o diabetes). Al realizar el mismo analisis pero considerando como evento
final la aparicidn en los participantes de prediabetes o diabetes obtuvimos que, durante el
seguimiento medio de 3 afios se observaron 50 (25,6%) nuevos casos de glucemia alterada
(diabetes o prediabetes) [13 (6,7%) en el grupo DM+AOQOV, 19 (9,7%) en el grupo DM+FS y
18 (9,2%) en el grupo Control]. Las diferencias en las curvas de Kaplan-Meier respecto a la
incidencia de alteracién de la glucosa (figura 6.3.4.) observadas entre los grupos de
intervencion fueron significativas (p=0,017). La mayor probabilidad de presentar alguna
alteracién de la glucosa con el tiempo se observd en los participantes del grupo Control,
mientras que la menor probabilidad se observé en los participantes del grupo DM+AOV
(p<0,001). No se observaron direfencias significativas al comparar la curva generada con los

datos de los participantes del grupo DM+FS con los otros dos grupos de intervencion.
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Figura 6.3.4. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) de la incidencia de alteraciones de
la glucosa (prediabetes o diabetes) p=0,017.

6.3.2.5.3. Andlisis de supervivencia de la incidencia de empeoramiento en el
metabolismo de Ila glucosa. Por Ultimo analizamos el empeoramiento en el metabolismo de
la glucosa de los casos detectados al inicio del estudio como prediabéticos o aquellos sin
alteracion de la glucosa, por tanto el evento final fue la presencia de diabetes en el caso de
los participantes prediabéticos al inicio del estudio y de prediabetes o diabetes en el caso de
aquellos sin ninguna alteraciéon de la glucosa al inicio del estudio. En este analisis de
supervivencia (figura 6.3.5.) la media global de seguimiento fue 3,2 afios. Durante este
periodo de seguimiento se observd que 72 (36,9%) de los sujetos empeoraron su estado
inicial del metabolismo de la glucosa [18 (9,2%) del grupo DM+AQV, 27 (13,8%) del grupo
DM+FS y 27 (13,8%) del grupo Control]. Las curvas Kaplan Meier nos muestras la
distribucion de estos cambios en funcién de los grupos de intervencién, las diferencias

observadas fueron significativas (p=0,049), especialmente las observadas entre el grupo
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DM+AQV y el grupo Control. La mayor probabilidad de emperamiento de casos prediabéticos
o sin alteracion de la glucosa fué claramente mayor en los participantes del grupo Control en

comparacion los otros grupos de intervencion de dieta Mediterranea.
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Figura 6.3.5. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) del empeoramiento en el
metabolismo de la glucosa de los participantes identificados al inicio como prediabéticos
o normales (sin glucemia alterada) p=0,049.

6.3.3. Efecto de la dieta Mediterranea sobre el sindrome metabdlico en sujetos no

diabéticos (Estudio 3b).

6.3.3.1. Cambios en el diagnodstico de casos con sindrome metabdlico durante la
intervencion. En la tabla 6.3.6. se describe la prevalencia de casos con SM y sus

componentes al inicio y después de un afio de intervencion, asi como también los porcentajes
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de remision e incidencia del SM y sus componentes. Al inicio del estudio no se observaron

diferencias significativas en la prevalencia del SM y sus componentes en los diferentes grupos

de intervencién. Al aifo de intervencidn, la prevalencia del SM observada en los participantes

del grupo DM+AQV y del grupo DM+FS fue menor en comparacion a la prevalencia

observada en los participantes del grupo Control, estas diferencias entre grupos fueron

significativas solo en el caso del grupo de DM+AQV (p=0,01). Los cambios en la prevalencia

del componente del SM, HDL bajas, en los participantes del grupo DM+AOV y DM+FS en

comparacién al grupo Control fueron estadisticamente significativas (p=0,02).

Los cambios en la prevalencia del SM fueron el resultado de los cambios en la remision de los

componentes del SM en los sujetos que tenian el diagndstico al inicio del estudio y también

de los cambios en la incidencia de los componentes del SM en los sujetos que no tenian el

diagndstico al inicio del estudio. Los porcentajes de reversion del SM no fueron significativos

entre los grupos de intervencion (12% DM+AQV, 8,4% DM+FS y 7,2% Control), sin embargo

los porcentajes observados de incidencia de SM en los grupos DM+AQOV y DM+FS (p=0,02

para ambos) fueron significativamente menores en comparacion al porcentaje de incidencia

del grupo Control.

No se observaron cambios significativos en la remision de los componentes del SM entre

grupos. No obstante, destacar que la mayoria de los cambios observados fueron favorables a

los participantes de los grupos DM+FS y DM+AOV. En cuanto a la incidencia de los

componentes del SM se observaron diferencias significativas en el componente HDL bajas y

glucemia alterada. La incidencia de HDL bajas fue significativamente menor en los grupos

DM+AQV y DM+FS en comparacion con lo observado el grupo Control (p=0,01 y p=0,008

respectivamente). También, la incidencia de nuevos casos de glucemia alterada fue

significativamente menor en los participantes del grupo DM+AOV respecto al grupo Control

(p=0,02). En el resto de componentes del SM las diferencias entre grupos no fueron

significativas, sin embargo la mayoria de los cambios fueron favorables a los participantes de

los grupos DM+FS y DM+AQV.
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Tabla 6.3.6. Prevalencia, remision e incidencia de los componentes del Sindrome Metabdlico

durante la intervencién.

Componente SM DM +AOV DM + FS Control P
(n=71) (n=66) (n=58)
Circunferencia de la cintura (>102 cm en hombres, >88 cm en mujeres
Inicial, % (n) 27,7 (54) 25,1 (49) 26,2 (51) 0,13
1 afio, % (n) 24,7 (45) 25,8 (47) 25,3 (46) 0,15
Remisién, % (n) 1,4 (2) 4,2 (6) 2,1(3) 0,30
Incidencia, % (n) 0 (0) 10,5 (4) 2,6 (1) 0,10
HDL (<40 mg/dl en hombres, <50 mg/dl en mujeres)
Inicial, % (n) 3,1(6) 4,1 (8) 5,1 (10) 0,31
1 afio, % (n) 7,1(13) 5,5 (10) 10,9 (20) 0,02
Remisién, % (n) 9,1(2) 9,1(2) 4,5 (1) 0,42
Incidencia, % (n) 5,0 (8) 2,5 (4) 7,5(12) 0,023
Triglicéridos (=150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante)
Inicial, % (n) 9,2 (18) 10,8 (21) 9,2 (18) 0,66
1 afio, % (n) 9,8 (18) 12,0 (22) 10,9 (20) 0,53
Remisién, % (n) 9,1 (5) 7,3 (4) 12,7 (7) 0,38
Incidencia, % (n) 5,4 (7) 3,9 (5) 7,0 (9) 0,23
Glucosa (= 100 mg/dl o medicacion antidiabética)
Inicial, % (n) 9,2 (18) 8,2 (16) 6,7 (13) 0,92
1 afio, % (n) 6,0 (11) 8,7 (16) 8,7 (16) 0,29
Remision, % (n) 19,1 (9) 8,5 (4) 12,8 (6) 0,29
Incidencia, % (n) 1,5 (2) 2,9 (4) 6,6 (9) 0,022
Presion Arterial (sistélica 2130 mmHg, diastélica = 85 mmHg o medicacion antihipertensiva)
Inicial, % (n) 34,9 (68) 32,8 (64) 29,7 (58) 0,30
1 afio, % (n) 33,5 (61) 34,1 (62) 29,7 (54) 0,29
Remisién, % (n) 0 (0) 1,1(2) 0 (0) 0,16
Incidencia, % (n) 20,0 (1) 20,0 (1) 0 (0) 0,70
Sindrome Metabdlico
Inicial, % (n) 13,3 (26) 15,4 (30) 13,8 (27) 0,44
1 afio, % (n) 12,3 (24) 14,9 (29) 17,4 (34) 0,01°
Remisién, % (n) 12,0 (10) 8,4 (7) 7,2 (6) 0,33
Incidencia, % (n) 7,1 (8) 5,4 (6) 11,6 (13) 0,02%¢
Tasa 1,7 1,5 0,6

Remision/Incidencia

DM (Dieta Mediterranea), AOV (aceite de oliva virgen), FS (frutos secos); p del test chi? de Pearson; p<0,05 para diferencias
significativas en la distribucién de sujetos entre 2AOV vs CONTROL, PAOV vs FS, °FS vs CONTROL (ajustada por el sexo y
cambios en el peso). % remision = % de participantes que tenian el SM o alguno de sus componentes al inicio del estudio y
no se diagnosticé tras un afio de intervencion; % de incidencia = % de participantes que no tenian el SM o alguno de sus
componentes al inicio del estudio pero lo desarrollaron al afio de intervenciéon. Tasa remisién/incidencia= % de casos
remisidn/ % de casos de incidencia.

6.3.3.2. Analisis de supervivencia respecto al diagnéstico de sindrome metabdlico
en funcion del grupo de intervencion. Tras un afio de intervencién, los grupos de
intervencion con dieta Mediterranea presentaron un menor desarrollo de nuevos casos de
sindrome metabdlico. Asi, al analizar esta misma cohorte de participantes a un tiempo mayor

de seguimiento encontramos que este efecto favorable se mantiene.

En el analisis de supervivencia de la incidencia de nuevos casos de sindrome metabdlico

(figura 6.3.6.) la media de seguimiento global de la poblacién fue de 2,5 anos. Durante este
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periodo de seguimiento se observaron 34 (17,4%) nuevos casos de sindrome metabdlico [9
(4,6%) en el grupo DM+AQOV, 9 (4,6%) en el grupo DM+FS y 16 (8,2%) en el grupo
Control]. Asi, las curvas de Kaplan-Meier muestran que existen diferencias significativas en la
estimacion de la probablidad de presentar sindrome metabdlico entre los participantes de los
grupos con dieta Mediterrdnea con aceite de oliva virgen o frutos secos y el grupo Control

(p=0,02).
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Figura 6.3.6. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) sobre la incidencia de nuevos
casos de sindrome metabdlico p=0,02.
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7. DISCUSION

7.1. COMPONENTES DEL PATRON ALIMENTARIO TIPO MEDITERRANEO Y
MARCADORES PERIFERICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON ALTO RIESGO

CARDIOVASCULAR (Estudio 1).

Tras el analisis global de los resultados de este estudio transversal encontramos una relacién
significativa entre la alta ingesta de algunos alimentos caracteristicos mediterraneos y bajas
concentraciones de marcadores periféricos de inflamacion. Asi, los participantes que se
encontraron en el tercil mas alto de ingesta de cereales, fruta, frutos secos y aceite de oliva
tendieron a tener menores concentraciones de los marcadores de inflamacién, especialmente
los relacionados con la funcidon endotelial, después de ajustar por diferentes posibles factores

confusores.

Los frutos secos y el aceite de oliva son constituyentes esenciales de la dieta Mediterranea
tradicional. El aceite de oliva virgen, una fuente rica de acidos grasos monoinsaturados
resistentes a la oxidacion, constituye la fuente principal de grasa visible de la DM. El aceite de
oliva virgen, retiene todos los componentes lipofilicos del fruto oliva, cantidades pequefias de
a-tocoferol, fitoesteroles, carotenoides y una considerable cantidad de componentes fendlicos
con fuertes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (Pérez-Jiménez et al, 2005; Fitd et
al, 2005). El proceso de refinacion del aceite reduce la concentracién de esos componentes

antiinflamatorios.

La administracion de aceite de oliva con un alto contenido fendlico en diferentes modelos ha
demostrado un efecto protector contra la inflamacién (Martinez-Dominguez et al, 2001). Los
componentes fenodlicos derivados del aceite de oliva extra virgen se ha visto son capaces de
reducir la produccidon de ciertos mediadores inflamatorios en cultivos de monocitos humanos
(Miles et al, 2005) e inhibir la expresion de moléculas de adhesién endotelial in vitro (Carluccio
et al, 2003). También recientemente, en un estudio de intervencidn realizado sobre sujetos

con ECV establecida, se ha observado que la suplementacién durante un periodo de 3
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semanas con 50 g/dia de aceite de oliva de alto contenido fendlico, disminuyd
significativamente las concentraciones de algunos marcadores de la inflamacién como es el
caso de la PCR y la IL-6, en comparacion a lo observado durante el periodo de suplementacion
con aceite de oliva refinado (Fito et al, 2008). Estos procesos podrian explicar, al menos en
parte, la proteccion contra la aterosclerosis que se otorga al patron alimentario tipo

Mediterraneo.

Por otra parte, en paises Mediterraneos, los frutos secos han estado presentes en cantidades
moderadas en la dieta estandar desde la antigliedad. Los frutos secos son ricos en acidos
grasos poliinsaturados (Kris-Etherton et al, 1999), tienen un perfil favorable de acidos grasos
y son buena fuente de componentes bioactivos con posibles beneficios contra las
enfermedades cardiovasculares. Los frutos secos son ricos en fibra (Dreher et al, 1996),
componentes fendlicos y otras moléculas antioxidantes y antiinflamatorias (Halvorsen et al,
2002). También, contienen cantidades considerables de L-arginina, un precursor enddgeno del
Oxido nitrico con capacidades vasodilatadores (Cooke et al, 1993; Fitzpatrick et al, 1995). Al
respecto, Wells y colaboradores (2005) en un estudio transversal evaluaron la asociacion entre
la ingesta dietética de arginina y las concentraciones de PCR. Después de ajustar por edad,
sexo, raza, ejercicio, ingesta total de energia, tabaquismo, diabetes, hipertension, diabetes e
ingesta de fibra, observaron que los sujetos que tenian ingestas altas de arginina presentaban
un 30% menor riesgo de tener altas concentraciones de PCR en comparacién a aquellos

sujetos con ingestas menores de arginina (Wells et al, 2005).

Las nueces difieren de otros frutos secos por tener un alto contenido en acido a-linolénico
(Zwarts et al, 1999) el cual también tiene propiedades antinflamatorias (Zhao et al, 2004;
Paschos et al, 2004). De hecho, estudios de intervencion con humanos han observado que la
ingesta alta de acido a-linolénico, sea en forma de suplemento o mediante la toma de una
dieta rica en alimentos que contienen este acido graso, comporta la disminucién significativa
de las concentraciones de algunos marcadores de la inflamacién como la PCR y la IL-6, asi
como la activacién endotelial en comparacién a un grupo Control o una dieta rica en acido

linoléico (Zhao et al, 2004). Los mismos autores encontraron que el incremento en la ingesta
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de nueces con la dieta es capaz de inhibir la produccién de citocinas (IL-6, IL-1 y TNF-a) en

monocitos, atenuando asi la respuesta inflamatoria (Zhao et al, 2007).

Al igual que el presente estudio, y también a través de un estudio transversal observacional,
un alto consumo de FS y semillas ha sido recientemente asociado con bajas concentraciones
de marcadores inflamatorios en el estudio MESA (Jiang et al, 2006). En ensayos clinicos de
consumo de FS se ha asociado no tan solo a una reduccién de los niveles periféricos de ciertos
marcadores inflamatorios (Zhao et al, 2004), sino también a una mejoria de la funcién
endotelial (Ros et al, 2004). Un ejemplo de ello, es el ensayo clinico cruzado realizado por
Cortés y colaboradores (2006) sobre sujetos sanos y con hipercolesterolemia. En éste estudio
se comparo el efecto agudo de la ingesta de dos comidas enriquecidas con nueces o bien con
aceite de oliva sobre la funcién endotelial. En ambos grupos se observé disminucion de las
moléculas de adhesién endotelial, aunque ésta fué mayor tras la comida enriquecida con
nueces (Cortés et al, 2006). El efecto que tienen los FS sobre la inflamacién podria explicar en
parte los conocidos efectos cardioprotectores de la ingesta frecuente de frutos secos (Nash

and Westpfal, 2005).

En el presente estudio también observamos una asociacion inversa y significativa entre el
consumo de cereales y/o frutas y las concentraciones de IL-6 en suero. Existen evidencias en
la literatura respecto a los posibles efectos antiinflamatorios de los cereales y la fibra.
Resultados de 2 estudios epidemioldgicos transversales indican que la ingesta de fibra
dietética se asocia inversamente con las concentraciones de PCR en suero (Ajani et al, 2004;
Ma et al, 2006). En la misma linea mas recientemente, un estudio de intervencion cruzado y
aleatorizado con 35 hombres y mujeres, comparo los cambios de las concentraciones de PCR
tras la ingesta de 2 dietas ricas en fibra, una incluyé alimentos ricos en fibra (cereales y
legumbres) y otra incluyd un suplemento de fibra de 30 g/dia. Los resultados demostraron que
ambas dietas ricas en fibra fueron capaces de disminuir significativamente las concentraciones

basales de PCR de los participantes (King et al, 2007).

Los cereales, al igual que los frutos secos también son alimentos ricos en magnesio,

componente que también podria contribuir a explicar las propiedades antiinflamatorias de este
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alimento. Los resultados de estudios transversales han observado una relacion inversa entre la
ingesta de magnesio y las concentraciones periféricas de PCR (Song et al, 2005a). Igualmente,
en un estudio prospectivo realizado sobre una amplia cohorte de mujeres participantes del
estudio de las enfermeras se observd una asociacion inversa entre la ingesta de magnesio y
algunos marcadores de la inflamacion como PCR, o de la funcidén endotelial (E-selectina o VCAM-
1) (Song et al, 2007). En la misma linea, la evidencia aportada por estudios algunos
experimentales sugiere que la ingesta de magnesio podria tener efectos beneficiosos sobre la

funcion endotelial (Shechter et al, 2000).

También, en los ultimos afios ha incrementado la evidencia respecto a las propiedades
antinflamatorias de la ingesta de fruta. En un estudio transversal de Massachussets con 445
participantes ancianos hispanos y 154 participantes ancianos no hispanos, se observd que la alta
frecuencia de consumo de frutas y vegetales se asociaba a menores concentraciones periféricas
de PCR. En este mismo estudio también se observd que por cada racién adicional de fruta que
se ingeria, el riesgo de tener concentraciones de PCR altas disminuia en un 21% (Gao et al,
2004). En otro estudio transversal, la ingesta de fruta y vitamina C también han sido
inversamente asociadas con bajas concentraciones de marcadores de inflamacion en sangre
(Wannamethee et al, 2006). Estudios de intervencién también sugieren una relacion inversa
entre el consumo de frutas y marcadores de la inflamacién. En un estudio aleatorizado vy
controlado de 4 semanas de duracién, sujetos no fumadores fueron asignados a uno de los tres
diferentes patrones de consumo de frutas y vegetales: a) 2 raciones al dia, b) 5 raciones al dia,
o c) 8 raciones al dia. Los sujetos que se adscribieron a las recomendaciones de una ingesta alta
de frutas y vegetales (8 raciones al dia) disminuyeron significativamente las concentraciones de
PCR en comparacion a aquellos que se adscribieron a la ingesta de 2 raciones al dia (Watzl et al,

2005).

Finalmente, en nuestro estudio ha sido observada una inesperada relacién inversa entre el
consumo de productos lacteos y las concentraciones periféricas de ICAM-1 y PCR. En los ultimos
afos, el consumo de productos lacteos se ha relacionado inversamente con el IMC, la resistencia

a la insulina, la diabetes y la hipertension arterial (Alonso et al, 2005; Pereira et al, 2002). Los
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mecanismos que explicarian esas asociaciones no son bien conocidos, aunque un mecanismo de
explicaciéon propuesto es que el calcio proveniente de los productos lacteos podria suprimir las
concentraciones de 1,25 dihidroxivitamina D y de este modo normalizar la concentracién
intracelular de calcio (Zemel, 1998). En el presente estudio, la relaciéon inversa entre
marcadores de inflamacion y el consumo de productos lacteos continud siendo significativa a
pesar del ajuste por el IMC, la presencia de DM2 vy la ingesta de calcio. Puesto que evidencias
anteriores derivadas de estudios in vitro o modelos animales han sugerido que estas
asociaciones son poco claras, creemos justificado la realizacion de futuros estudios

epidemioldgicos, clinicos, y/o fisioldgicos que aclaren este tema.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas. Una limitacidon podria ser el error de
medida (Michels, 2001) inherente al cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFC).
Es ampliamente reconocido que algunas asociaciones pueden no observarse cuando se utiliza
este método (Kristal et al, 2005). Por ejemplo, se ha observado una asociacién entre dieta y
cancer cuando la evaluacidén dietética se realiza mediante registros dietéticos (Bingham et al,
2003) o biomarcadores (Fowke et al, 2003), pero no cuando se utiliza un CFC. Aunque los
indices de validez de nuestro CFC estuvieron dentro del rango estandar para estudios de
validacion (Martin-Moreno et al, 1993), reconocemos que pueden existir sesgos de clasificacion
(misclassification bias) de la evaluacidon dietética pudiendo ser una explicacion alternativa a
nuestra incapacidad para detectar mas asociaciones entre los alimentos valorados (o el score
Mediterraneo) y los marcadores periféricos de inflamacién. Estos sesgos de clasificacion son adn
mas probables cuando las concentraciones de marcadores inflamatorios son determinados en
sangre periférica como en el presente estudio, en comparacion a su determinacion en tejidos
especificos donde son producidos. Efectivamente, en un estudio observacional en el cual se
determinaron marcadores de inflamacién en sangre del seno coronario se encontré una clara

asociacion (Serrano-Martinez et al, 2005).

También, existe la posibilidad de que el cuestionario de 14 puntos que utilizamos no detectara
con suficiente fiabilidad el grado de adherencia al patrén dietético Mediterrdneo que siguen

nuestros participantes. Sin embargo, un instrumento similar pudo predecir en poblacidn
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Mediterranea la mortalidad total y cardiovascular (Trichopoulou et al, 2003) y el riesgo de

infarto de miocardio (Martinez-Gonzalez et al, 2004).

Por ultimo decir, que en nuestro estudio no hemos podido observar una clara relaciéon entre el
grado de adherencia a la DM y los marcadores de la inflamacion valorados, aunque existe una
cierta tendencia a la asociacion, especialmente con ciertos marcadores de la funcion

endotelial.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que una alta ingesta de los principales
componentes de la dieta Mediterranea, como aceite de oliva, frutos secos, frutas y cereales, se
asocia con bajas concentraciones de marcadores de inflamacién relacionados con la presencia
y progresion de la arterioesclerosis. Estos efectos beneficiosos sobre biomarcadores de riesgo
cardiovascular nos proveen de futuras evidencias sobre los mecanismos por los cuales algunos

de los elementos de la dieta tipo Mediterranea pueden prevenir la enfermedad cardiovascular.
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7.2. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE LA INFLAMACION EN SUJETOS NO

DIABETICOS (Estudio 2).

En el presente estudio, no se han observado diferencias en los cambios de concentraciones
de los marcadores de la inflamacion (IL-6, MCP-1, AS, Acrp30, PCR, fibrindgeno,
fibronectina, albimina y leucocitos) entre las tres intervenciones nutricionales realizadas. No
obstante, aquellos adscritos a las recomendaciones de dieta Mediterranea que fueron
suplementados con aceite de oliva virgen, disminuyeron significativamente las
concentraciones iniciales de algunos de los parametros de inflamacion valorados, tales como

la IL-6, la MCP-1 o la fibronectina.

En la literatura encontramos solo tres ensayos clinicos aleatorizados y controlados que hayan
valorado el efecto de la adherencia a la dieta Mediterrdnea sobre la inflamacidn, obteniendo
resultados controvertidos. Uno de ellos, realizado sobre 180 sujetos con sindrome metabdlico
tras 2 afos de intervencién, mostré que los participantes que siguieron una dieta
Mediterranea disminuyeron significativamente las concentraciones circulantes de PCR, IL-6,
IL-7, IL-18 en comparacidon al grupo que realizd una dieta Control (Esposito et al, 2004).
Estruch y colaboradores (2006) en una cohorte de 772 sujetos con alto riesgo cardiovascular
tras 3 meses de seguimiento, mostraron que los sujetos que se adscribieron a una dieta
Mediterranea disminuyeron significativamente las concentraciones de IL-6, VCAM-1 e ICAM-1
en comparacion a los sujetos que fueron aleatorizados a una dieta Control (Estruch et al,

2006).

Sin embargo, en otro estudio realizado sobre 101 individuos con enfermedad cardiovascular
establecida, tras un ano de intervencidn con una dieta tipo Mediterrdnea no se observd
ningln cambio significativo sobre los marcadores de inflamaciéon valorados (PCR y
fibrindgeno) en comparacion al grupo Control (Michalsen et al, 2006). De forma parecida, en
nuestro estudio, tampoco hemos encontrado diferencias significativas en los cambios de las
concentraciones de los marcadores periféricos de inflamacion entre los grupos de

intervencion con dieta Mediterranea y el grupo Control.
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Algunas diferencias entre el disefio de nuestro estudio y el de Esposito y colaboradores
(2004), asi como de Estruch y colaboradores (2006) podrian explicar al menos parte de las

diferencias en los resultados obtenidos.

Asi, en primer lugar nuestra poblacidén estudiada se compone de una cohorte de voluntarios
mayores de 60 afios de alto riesgo cardiovascular inmersos en un entorno y cultura
mediterranea. Por esta razén, los participantes de nuestro ensayo clinico iniciaron el estudio
con una puntuacion media alta al cuestionario de adherencia a la dieta Mediterranea, lo que
probablemente dificultd la observacién de cambios mayores en el patrén de alimentacién
durante el periodo de intervencién. Contrariamente, Espdsito y colaboradores (2004)
seleccionaron una poblaciéon con una edad media 45 afios y con un perfil nutricional inicial
con pocas caracteristicas mediterraneas lo cual podria magnificar el efecto de la intervencion

sobre los cambios en los pardametros inflamatorios.

También, en nuestro estudio debido a que los participantes del grupo Control pertenecian al
area mediterranea, éstos tendieron a mostrar una resistencia a cumplir con la recomendacion
de disminuir la cantidad de grasa total de la dieta. Ademas éstos tendieron a modificar los
habitos alimentarios en direccion saludable, atenuando las diferencias con los grupos de
intervencion mediterranea. Ello podria contribuir a explicar la falta de efecto observado de las

intervenciones sobre inflamacion.

El tipo de pacientes estudiados también podria a explicar el efecto (o falta de efecto) de una
intervencion dietética sobre el patron inflamatorio periférico. Mientras que el presente estudio
ha sido realizado sobre individuos no diabéticos, un porcentaje alto de pacientes del estudio
de Esposito y colaboradores presentaban diabetes o intolerancia a la glucosa al inicio del
estudio. De hecho es ampliamente aceptado que los pacientes que presentan diabetes (y
especialmente aquellos que se encuentran con mal control glucémico), presentan
concentraciones basales de inflamacién superiores a aquellos sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa. Es posible que aquellos pacientes que presentan una mayor

inflamacion basal (diabéticos) respondan mas a estimulos (dieta) proinflamatorios o
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antiinflamatorios. De hecho, en el seno del estudio piloto PREDIMED, Estruch y colaboradores
(2006) observaron que la adscripcién a una dieta tipo mediterrdnea (suplementada con
frutos secos o aceite de oliva) se asociaba a los tres meses de intervencion, a una
disminucién de ciertos parametros de la inflamacién o funciéon endotelial. En este estudio
aproximadamente el 50% de los pacientes aleatorizados presentaban diabetes mellitus
reconocida. En este mismo sentido, hace falta recalcar, que recientemente Mena vy
colaboradores (2008), han observado una mejoria en diferentes parametros inflamatorios
estudiados en la cohorte PREDIMED de Barcelona compuesta por un 66% de pacientes con

diabetes tipo 2.

El hecho de encontrarse un efecto significativo de la dieta mediterranea sobre la inflamacién
en el estudio de Esposito y colaboradores podria deberse a la pérdida de peso. Actualmente,
esta totalmente aceptado que la ganancia o pérdida de peso y la actividad fisica son dos
factores mayores moduladores de la respuesta inflamatoria (Bruunsgaard, 2005; Schroder,
2007). De hecho en el estudio de Espdsito y colaboradores (2004), los voluntarios con
sobrepeso u obesidad aleatorizados al grupo de intervencién fueron sometidos a una
restriccion calodrica, mientras que en el caso del grupo Control no ocurrié. Asi, el grupo de
intervencion con DM tendié a reducir en mayor magnitud el peso corporal. Parte del efecto
antiinflamatorio de la dieta observado podria pues explicarse por ésta mayor pérdida de peso
producida. También decir que a diferencia de nuestro estudio, en el estudio de Esposito y

colaboradores se recomendaba la practica de ejercicio fisico a los voluntarios randomizados.

Aunque no pudimos observar diferencias significativas en los cambios ocurridos al afio en los
parametros inflamatorios entre los diferentes grupos de intervencion, en nuestro estudio a los
participantes aleatorizados a una DM suplementada con aceite de oliva virgen, les
disminuyeron significativamente las concentraciones de algunos de los marcadores periféricos

de inflamacién valorados, tales como la IL-6, la MCP-1 y la fibronectina.

Tras un afio de intervencién, el grupo DM suplementado con aceite de oliva virgen presentd un

incremento superior respecto a los valores iniciales, en el consumo de frutas, verduras,
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legumbres y pescado. Algunos de estos cambios también se observaron en el grupo de
intervencion con dieta Mediterrdnea suplementado con frutos secos y el grupo Control. Sin
embargo, los participantes del grupo suplementado con aceite de oliva incrementaron ademas
la ingesta de aceite de oliva virgen (disminuyendo al mismo tiempo el consumo de aceite de
oliva refinado) en comparacion a los otros grupos de intervencidn. Esto podria explicar (al
menos en parte) la disminucion observada de algunos de los marcadores de inflamacién

valorados en el presente estudio en los participantes del grupo DM+AOQV.

El aceite de oliva virgen es uno de los alimentos mas representativos de la dieta
Mediterranea, y es una buena fuente de componentes fendlicos, asi como la fuente mas
importante de acidos grasos monoinsaturados. Estudios in vitro con células endoteliales
humanas demostraron que la incubacién con acido oléico disminuyo la activacién del factor
de transcripcion NFkB y como consecuencia las moléculas de adhesién al endotelio y algunas
interleucinas como IL-6 (Toborek et al, 2002). Otros estudios posteriores in vitro han
confirmado la capacidad antiinflamatoria de los componentes del aceite de oliva virgen
(Carluccio et al, 2003; Pérez-Jiménez et al, 2005). Diversos estudios epidemioldgicos
también han sugerido que la ingesta de aceite de oliva podria tener efectos beneficiosos
sobre la inflamacion. En estudios transversales y de intervencion con diversas poblaciones, se
ha observado una relacién inversa significativa entre el consumo diario de aceite de oliva
virgen y marcadores de inflamacién como la IL-6, VCAM-1, ICAM-1 (Bellido et al, 2004;

Estruch et al, 2006; Fitd et al, 2008).

En conclusidén, en los participantes no diabéticos de PREDIMED de nuestro nodo no se han
podido observar cambios significativos en las concentraciones de los marcadores de
inflamacion valorados entre los diferentes grupos de intervencion. Ello no significa que la
dieta mediterrdnea no sea capaz de modificar la respuesta inflamatoria en otras poblaciones.
Sin embargo, en el presente estudio el grupo de pacientes aleatorizado a seguir las
recomendaciones de DM suplementado con aceite de oliva virgen, el cual presenté cambios
significativos en el patrén de alimentacion en direccién a una dieta Mediterranea tradicional

en comparacion a los otros grupos de intervencion, presentd una disminucidn signficativa en
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las concentraciones de algunos marcadores periféricos de inflamacién. Ello sugiere que
posiblemente la adherencia a la dieta Mediterranea tradicional rica en aceite de oliva virgen,
a través de disminuir la inflamacion, podria proteger del desarrollo de enfermedades como la
obesidad, la diabetes tipo 2, el sindrome metabdlico y en definitiva la enfermedad
cardiovascular. No obstante, mas ensayos clinicos con mayor cantidad de sujetos

participantes y mayor tiempo de seguimiento son necesarios para esclarecer esta hipotesis.
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7.3. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Y EL SINDROME METABOLICO EN SUJETOS NO DIABETICOS (Estudio 3).

7.3.1. Efecto de la dieta Mediterranea sobre el metabolismo de la glucosa en sujetos
no diabéticos (Estudio 3a). Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que el
seguimiento de un patrén dietético mediterraneo suplementado con AOV o una mezcla de FS
reduce la incidencia de prediabetes y diabetes (esta reduccién fue solamente significativa
para el grupo suplementado con aceite de oliva), en pacientes con elevado riesgo

cardiovascular, en comparacién a una dieta Control.

Diversos estudios epidemioldgicos prospectivos han demostrado que un estilo de vida
saludable, en especial la dieta, se asocia a un menor riesgo de desarrollar diabetes ( Van
Dam et al, 2002a; Schulze et al, 2005; Heidemann et al, 2005; Brunner et al, 2008;
Nettleton et al, 2008). Por ejemplo, Van Damm y colaboradores (2002) en un estudio de 12
afios de seguimiento realizado sobre 42.504 hombres sanos, observaron que los
participantes que presentaban una ingesta alta de frutas, verduras, pescado, pollo y cereales
integrales tuvieron un menor riesgo de desarrollar DM2, en comparacion a los participantes
que realizaron una dieta rica en carne y productos derivados, lacteos enteros y alimentos

refinados (Van Dam et al, 2002b).

Asimismo, los resultados de diversos estudios de intervencion aleatorizados y controlados
fortalecen la hipdtesis de que una dieta saludable es capaz de disminuir el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Los estudios de intervencién sobre prevencion de la DM2
mediante dieta mas importantes hasta la fecha realizados son el Da Quing IGT and Diabetes
Study (China) (Pan et al, 1997), el Diabetes Prevention Study (Finlandia) (Tuomilehto et al,
2001) y el Diabetes Prevention Program (Estados Unidos) (Knowler et al, 2002). En estos
estudios se compararon los efectos de diversas intervenciones (dieta saludable, dieta mas
ejercicio, solo ejercicio o tratamiento con metformina) sobre el desarrollo de DM2, en un
periodo de seguimiento de hasta 6 afios, sobre amplias cohortes de sujetos con sobrepeso e

intolerantes a la glucosa. Los autores de los tres estudios, encontraron que los participantes
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que siguieron una dieta saludable presentaron una menor incidencia de DM2, en comparacion

con los del grupo Control.

Sin embargo, son pocos los estudios que han valorado la relacion que existe entre la

adscripcion a una dieta saludable tipo Mediterraneo y el riesgo de desarrollo de diabetes tipo

2. Mediante un estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento realizado sobre una cohorte

de 3.042 sujetos griegos, Panagiotakos y colaboradores observaron que aquellos individuos

que presentaban una alta adherencia a la DM, tuvieron un menor riesgo de desarrollar

diabetes tipo 2 (Panagiotakos et al, 2007b). Recientemente, mediante un estudio prospectivo

de 4 anos de seguimiento realizado sobre la cohorte SUN de 13.380 universitarios espafioles,

también se ha podido observar la presencia de una asociacion inversa entre el grado de

adherencia a la DM y el desarrollo de DM2 con el tiempo (Martinez-Gonzalez et al, 2008).

No obstante, hasta la actualidad ningun estudio de intervencién ha sido disefiado para

analizar el efecto que tiene la dieta Mediterranea sobre la incidencia de desarrollo de

diabetes. El presente ensayo clinico, representa el primer estudio de

intervencién,

aleatorizado y controlado realizado sobre una amplia muestra de sujetos de alto riesgo

cardiovascular sin diagndstico inicial de DM2, que ha valorado el efecto de una dieta

Mediterrdnea sobre el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de

la glucosa

(prediabetes y diabetes). Nuestros resultados muestran, que los pacientes que siguieron las

recomendaciones de una dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva presentaron

una menor incidencia de prediabetes y diabetes en comparacién al grupo Control.

En nuestro estudio, los efectos favorables observados de la dieta Mediterrdanea sobre el

metabolismo de la glucosa, se consiguieron en ausencia de pérdida de peso o disminucion del

perimetro de la cintura, e independientemente de la actividad fisica realizada. Por lo que,

probablemente el conjunto de efectos de los constituyentes de los alimentos caracteristicos

del patrén alimentario Mediterraneo sobre el metabolismo de la glucosa, a través de diversos

mecanismos, podrian explicar al menos en parte nuestros resultados.
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Asi, se ha sugerido que los antioxidantes contenidos en frutas, verduras y otros vegetales,
son capaces de prevenir el desarrollo de alguna alteracion del metabolismo de la glucosa
(prediabetes o diabetes), probablemente explicado por la protecciéon que estos ejercen ante
el estrés oxidativo (el cual es determinante en la resistencia a la insulina y la disfuncién de
las células beta del pancreas) (Evans et al, 2002; Evans et al, 2003). En esta linea, estudios
in vitro han observado que la exposicion de los adipocitos al estrés oxidativo, mostrd
empeoramiento de la accién de la insulina y el transporte de la glucosa (Tirosh et al, 1999;
Rudich et al, 1999). En contraste, estudios experimentales con animales han observado que
la alta ingesta de antioxidantes, mejord la accion de la insulina y la tolerancia a la glucosa

(Zhang et al, 1996; Minamiyama et al, 2008).

También, resultados de diversos estudios epidemioldgicos prospectivos han mostrado que los
polifenoles y flavonoides, principales componentes fendlicos presentes en verduras, cereales
integrales, legumbres y vino, tienen efectos favorables sobre el metabolismo de la glucosa
(Sargeant et al, 2001; Ford and Mokdad, 2001; Aronson et al, 2008). Se ha sugerido que la
inhibicidon de trasportadores de la glucosa en el intestino, es un mecanismo a través del cual
los componentes fendlicos mejoran el metabolismo de la glucosa. Asi pues, en estudios in
vitro se ha observado una inhibicion de los transportadores de glucosa tras la exposicion de
células epiteliales a ciertos flavonoides (especificamente la quercetina que es la mas
abundante en los alimentos). Esto provocaria una disminucién de la absorciéon de glucosa a
nivel intestinal y por tanto menores concentraciones de glucosa plasmatica circulantes

(Kobayashi et al, 2000; Johnston et al, 2005).

La posible relacién existente entre el consumo de magnesio (presente en cantidades
considerables en frutas, verduras, cereales, frutos secos y legumbres) y el desarrollo de
DM2 aln no es del todo conocida. Sin embargo se ha sugerido que el equilibrio en las
concentraciones de magnesio intracelular es vital para la adecuada respuesta de la célula a la
accion de la insulina. La disminucion de las concentraciones de magnesio intracelular podria
favorecer la presencia de resistencia a la insulina, acontecimiento que ocurre previo al

desarrollo de diabetes tipo 2 (Barbagallo et al, 2003). Al respecto, algunos estudios



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Discusion - 149

experimentales con ratas deficientes en magnesio han observado que con el tiempo, la

actividad de los receptores de la insulina disminuyen tras lo que aparece una disminucion en

la sensibilidad a la insulina y posteriormente una diabetes (Suarez et al, 1995; Kimura et al,

1996).

Existe igualmente suficiente evidencia cientifica que soporta el efecto protector de la fibra

dietética sobre la sensibilidad a la insulina y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. En

particular, la mayoria de estudios que apoyan esta hipotesis han visto que los cereales

integrales y la fibra insoluble procedente de ellos tendria este efecto protector mas que el

componente soluble (Liese et al, 2005; Lau et al, 2005). Se ha propuesto, que los efectos

beneficiosos de la fibra sobre el metabolismo de la glucosa podrian explicarse por diferentes

mecanismos: a) retraso del vaciamiento gastrico que produce, c) retraso en la absorcion de

la glucosa, y c) reduccion de las concentraciones de insulina en plasma que produce

(Chandalia et al, 2000; McIntosh and Miller, 2001).

El consumo de aceite de oliva virgen, fuente de grasa principal en la DM, también se ha

asociado inversamente con la presencia de diabetes (Garg, 1998; Rodriguez-Villar et al,

2000). Probablemente estos efectos podrian explicarse no solo por la accion de sus

componentes fendlicos, sino también por la modificacion del perfil lipidico de membrana

celular que ejercen los acidos grasos monoinsaturados que contiene. En un estudio

experimental realizado sobre 11 sujetos diabéticos, tras un periodo de ingesta de &cido

oleico, se observd una correlacidn positiva entre el contenido de &acidos grasos

monoinsaturados de la membrana celular de los adipocitos y los receptores de insulina. Esto

sugiere que la sustitucion de acidos grasos saturados o poliinsaturados de la dieta por acidos

grasos monoinsaturados, podria disminuir la resistencia a la

insulina y mejorar el

metabolismo de la glucosa (Ryan et al, 2000). Asi, probablemente el mayor efecto protector

observado en nuestro grupo de intervencion con DM suplementado con AOV, sobre la

incidencia de prediabetes y diabetes, podria explicarse en parte por las propiedades

nutricionales del aceite de oliva.
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Los frutos secos, también alimentos propios mediterrdneos, son una importante fuente de
acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, especialmente de acido a-linolénico, asi
como de antioxidantes, fitosteroles, fibra, magnesio y L-arginina. Sin embargo, a pesar de
este perfil nutricional, en nuestro estudio el grupo de intervencién con DM suplementado con
FS ha mostrado ligeras diferencias en los cambios en el metabolismo de la glucosa sin ser
significativas, en comparacion con los otros grupos de intervencion. Esto es consistente con
otros estudios de intervencion que han valorado la relacién entre el consumo de FS y el
control de la glucemia, en los cuales no se ha podido demostrar ninguna mejoria en el
metabolismo de la glucosa tras la ingesta de frutos secos (Lovejoy et al, 2002; Scott et al,

2003; Tapsell et al, 2004).

Por otra parte, en la literatura encontramos diversos estudios prospectivos en los que se ha
observado que la inflamacién podria ser un predictor en el desarrollo de la diabetes tipo 2
(Schmidt et al, 1999; Pradhan et al, 2001; Spranger et al, 2003; Hu et al, 2004). Los acidos
grasos monoinsaturados, acidos grasos omega-3, la fibra, antioxidantes y otras sustancias
fotoquimicas presentes en la DM, han sido identificados como factores capaces de modular la
respuesta inflamatoria. La modulacién de la inflamacion a través de estos nutrientes podria
ser otro mecanismo que explicara el efecto protector de la DM sobre el desarrollo de diabetes
tipo 2 (Devaraj and lJialal, 2000; Mori et al, 2003; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004;
Paschos et al, 2004; Wells et al, 2005; Lépez-Garcia et al, 2005; Ma et al, 2006). De hecho
en el estudio observacional transversal descrito el la primera parte de esta tesis, pudimos
observar que aquellos participantes que al inicio de la intervencién consumian una mayor
cantidad de aceite de oliva virgen presentaban niveles inferiores de algunos marcadores

periféricos de la inflamacion.

La principal limitacion del presente estudio es que nuestros participantes fueron adultos
mayores de 55 afios con alto riesgo cardiovascular, por lo que nuestros resultados no pueden
ser extrapolados a la poblacién general. Ademas, la educacion nutricional del grupo Control
fue menos intensa que las intervenciones Mediterrdneas, lo que podria haber limitado a

lograr una mayor reduccion de la ingesta total de grasas de la dieta en el grupo Control.
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Ademas, otra limitacidén, fue el error de medida inherente al cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos que utilizamos en nuestro estudio. Aunque los indices de validez de
nuestro cuestionario de frecuencia de consumo, estuvieron dentro del rango estandar para
estudios de validacién (Martin-Moreno et al, 1993), reconocemos que pueden existir sesgos

en la evaluacion dietética.

El patron de alimentacidon saludable recomendado tradicionalmente para la prevencién del
desarrollo de DM2, se caracteriza por ser pobre en grasas y rico en hidratos de carbono. Sin
embargo, los resultados del presente estudio muestran que la dieta Mediterranea tradicional
enriquecida con AOV, cuyas caracteristicas principales son el alto aporte de grasa insaturada
y la gran palatabilidad (por la diversidad de sus componentes), podria ser una herramienta
util para la prevencion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa (prediabetes y
diabetes tipo 2), y posiblemente de eventos cardiovasculares futuros. Sin embargo, para
establecer mejor el papel protector de la DM sobre el desarrollo de diabetes creemos
prudente repetir el presente analisis en el futuro tras un periodo mayor de seguimiento y una

muestra poblacional superior.

7.3.2. Efecto de la dieta Mediterranea sobre el sindrome metabodlico en sujetos no
diabéticos (Estudio 3b). Nuestros resultados demuestran que la adscripcién a un patron
dietético mediterraneo suplementado con aceite de oliva virgen o una mezcla de frutos secos,
disminuye la incidencia de sindrome metabdlico, en pacientes con elevado riesgo

cardiovascular, en comparacién a una dieta Control.

Resultados de estudios epidemioldgicos prospectivos sugieren que una dieta occidental
caracterizada por la ingesta de productos carnicos y alimentos fritos, se asocia a un mayor
riesgo de desarrollo de nuevos casos de sindrome metabdlico (Lutsey et al, 2008). Por el
contrario, otros estudios han propuesto que las dietas ricas en fruta, vegetales, cereales
integrales, pescado y productos lacteos bajos en grasa, podrian ejercer un papel protector
ante la incidencia del sindrome metabdlico (Esmaillzadeh et al, 2006; Panagiotakos et al,

2007a; Lutsey et al, 2008). En esta linea, existen dos estudios de intervencién aleatorizados
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y controlados que han valorado el efecto de la adscripcién a una dieta saludable sobre la

prevalencia del sindrome metabdlico (Azadbakht et al, 2005; Ilanne-Parikka et al, 2008). En

estos estudios se evalud el efecto o bien de una dieta saludable (Diabetes Prevention

Program, 3 afios de seguimiento) o bien de una dieta tipo DASH (6 meses de seguimiento),

sobre el sindrome metabdlico. En ambos ensayos clinicos, se mostré una reduccion

significativa de la prevalencia del sindrome en el grupo de intervencién, en comparacién al

grupo Control.

Recientemente, diversos autores han sugerido que el seguimiento de una dieta Mediterranea

podria proteger del desarrollo del sindrome metabdlico, aunque los resultados son

controvertidos. Asi, en un estudio trasversal realizado sobre una amplia cohorte de hombres

y mujeres de Grecia, se observé que los participantes con alta adherencia a la DM

presentaban un 20% menos de riesgo de desarrollar sindrome metabdlico respecto a los de

menor adherencia (Panagiotakos et al, 2007a). Sin embargo, en otro estudio transversal

realizado sobre poblacién de las Islas Canarias, no se observo relacién significativa alguna

entre el grado de cumplimiento de una DM y la prevalencia de sindrome metabdlico (Alvarez

Ledn et al, 2006).

Hasta la actualidad, existen solo dos estudios de intervencién que han analizado el efecto de

la Dieta Mediterranea sobre el desarrollo del sindrome metabdlico. Mediante un ensayo clinico

aleatorizado y controlado de 2 afios de duracion realizado sobre 180 sujetos con sindrome

metabodlico, Esposito y colaboradores (2004) observaron un 40% de reduccion en la

prevalencia de sindrome metabdlico en aquellos participantes que siguieron el patrén

dietético mediterraneo en comparacion al grupo Control (Esposito et al, 2004). Mas

recientemente, en otro estudio de intervencion de un afo de duracion realizado sobre sujetos

con diversos factores de riesgo cardiovascular (el 60 % presentaban sindrome metabdlico al

inicio, y aproximadamente el 45% DM2) de diferentes partes de Espafia (Estudio PREDIMED),

los autores observaron que los participantes que siguieron una DM suplementada con una

mezcla de FS, disminuyeron significativamente la prevalencia del sindrome metabdlico, en

comparacion al grupo Control (Salas-Salvado et al, 2008b).
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El presente estudio, a diferencia del realizado sobre toda la cohorte PREDIMED esta realizado
sobre pacientes no diabéticos. En este grupo poblacional de alto riesgo también hemos
podido demostrar que la adherencia a un patrén dietético Mediterraneo suplementado o bien
con aceite de oliva virgen o bien con una mezcla de FS se asocia a una disminucion en la
incidencia nuevos casos de sindrome metabdlico con el tiempo en comparacién con una dieta
baja en grasa. Por tanto, estos resultados constituyen una prueba mas de los posibles

beneficios de una alimentacién saludable sobre el desarrollo del sindrome metabdlico.

El efecto protector de la dieta Mediterranea sobre la prevalencia del sindrome metabdlico
podria deberse a la suma de pequefios cambios sobre cada uno de los diferentes
componentes del sindrome metabdlico, mas que al gran cambio producido sobre un solo
componente. Asi, en nuestro estudio hemos observado una menor incidencia de cifras bajas
de colesterol HDL y de glucemias alteradas en ambos grupos de intervencién con DM en
comparacién con el grupo Control. Igualmente, hemos observado en ambos grupos de
intervencion con DM una menor incidencia de concentraciones de triglicéridos elevadas en
comparacién al grupo Control, aunque estas diferencias no llegaron a ser significativas.
Nuestros resultados a diferencia de otros estudios (Esposito et al, 2004; Panagiotakos et al,
2007a), fueron conseguidos en ausencia de cambios en el perimetro de la cintura y peso
corporal, por lo que los cambios conseguidos sobre al evolucion del sindrome metabdlico son
independientes de estos factores y deberian explicarse por los efectos que puedan tener los
diferentes constituyentes de la dieta Mediterranea sobre cada uno de los componentes del

sindrome.

Asi, Frost y colaboradores (1999) han sugerido que la ingesta de alimentos propios de la
dieta Mediterranea con bajo indice glucémico como frutas, verduras, cereales integrales y
legumbres podria tener un efecto favorable sobre la dislipemia en comparacion a la ingesta
de alimentos con alto indice glucémico (Frost et al, 1999). De hecho, en diversos estudios
epidemioldgicos transversales y prospectivos, se ha observado que la alta ingesta de hidratos
de carbono de alto indice glucémico se asocia inversamente con las concentraciones de HDL y

positivamente con las de triglicéridos (Ford and Mokdad, 2001; Radhika et al, 2007). Sin
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embargo, los resultados de los estudios de intervencién al respecto no esclarecer la posible

relacion entre el indice glucémico de la dieta y la presencia de dislipemia (Aston, 2006).

También, desde hace varios afios son conocidos los beneficios de la ingesta de acidos grasos
monoinsaturados (presentes especialmente en el aceite de oliva y algunos frutos secos)
sobre los triglicéridos y el colesterol HDL (Covas et al, 2006). Resultados de diversos ensayos
clinicos que han valorado el efecto del consumo del AOV sobre las lipoproteinas, han
demostrado que la sustituciéon de grasas de origen animal por aceite de oliva, disminuye las
concentraciones de triglicéridos y mantiene o incrementa las concentraciones de HDL (Covas
et al, 2006; Kris-Etherton et al, 1993; Jansen et al, 2000; Fuentes et al, 2001). Asimismo,
estudios experimentales con frutos secos, han demostrado que la ingesta de este grupo de
alimentos en combinacion con la reduccion de la ingesta de grasas saturadas y colesterol
mejora el patrén lipidico plasmatico (Iwamoto et al, 2002; Morgan et al, 2002). Consistente
con los resultados anteriormente mencionados, en el presente estudio hemos observado una
menor incidencia de nuevos casos de participantes con cifras bajas de colesterol HDL en
ambos grupos de intervencion con DM (suplementados con aceite de oliva virgen o frutos

secos), en comparacion con el grupo Control.

Igualmente, se ha sugerido que algunos componentes de la dieta Mediterranea son capaces
de modular la resistencia a la insulina. Mediante estudios epidemioldgicos transversales y
prospectivos, se ha observado que una dieta rica en fibra (cereales integrales, frutas,
verduras y legumbres) se asocia con bajas concentraciones de insulina (Ludwig et al, 1999;
McKeown et al, 2004) e inversamente con la resistencia a la insulina (Lau et al, 2005;
McKeown et al, 2004). Asimismo, en amplios estudios prospectivos como el Nurses Health
Study y el Health Professional’s Follow-up Study se ha observado una asociacién inversa
entre la ingesta de alimentos con alto indice glucémico y pobres en fibra con el desarrollo de

diabetes tipo 2 (Salmeron et al, 1997a; Salmeron et al, 1997b).

El tipo de grasa de la dieta podria ser probablemente uno de los factores dietéticos mas

determinantes del riesgo de desarrollo de resistencia a la insulina y la aparicion de DM2.
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Resultados de diversos estudios experimentales han demostrado que la sustitucion de acidos
grasos saturados por acidos grasos monoinsaturados comporta el aumento de la cantidad de
receptores de insulina en la membrana celular promoviendo asi una mejoria de la sensibilidad
a la insulina (Ryan et al, 2000). De igual forma, algunos estudios epidemioldgicos han
sugerido una posible relacidén inversa entre la ingesta de acidos grasos poliinsaturados y la
resistencia a la insulina o el metabolismo de la glucosa, aunque los resultados son
controvertidos (Lovejoy et al, 2002; Scott et al, 2003; Tapsell et al, 2004). Estas
propiedades de los acidos grasos monoinsaturados presentes en el aceite de oliva y en los
frutos secos, probablemente podrian explicar la menor incidencia de alteraciones de Ia
glucosa, observada en nuestro estudio en los participantes que siguieron recomendaciones
mediterraneas asociadas a la toma de un suplemento de AQOV o FS, en comparacion con el
grupo Control. Los resultados del presente estudio son consistentes con los resultados

expuestos en el apartado 3a de los resultados de a presente tesis.

Por otro lado, las legumbres, los cereales integrales y otros alimentos ricos en fibra,
presentes en la dieta Mediterranea, han sido asociados con menor riesgo de desarrollar
obesidad. Los efectos de la fibra sobre las sefiales de saciedad se ha sugerido como posible
explicacion de la menor ganancia de peso observada en los sujetos que consumen alimentos
ricos en fibra (Calam et al, 1987; Goke et al, 1988; Bourdon et al, 2001). Asi por ejemplo, en
un recién estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento realizado sobre una cohorte de 206
individuos espafioles se observd que aquellos participantes con ingestas altas de fruta,
verdura y otros alimentos ricos en fibra presentaban una menor ganancia ponderal con el

tiempo (Vioque et al, 2008).

Por otro lado, el perfil lipidico de la dieta Mediterrdnea podria proteger del desarrollo de la
obesidad. Algunos estudios prospectivos han propuesto que en la regulacion del peso
corporal y la adiposidad, el tipo de grasa es tan importante como la cantidad de grasa
incluida en la dieta. En el estudio de las enfermeras se observd que la ingesta de acidos
grasos saturados y Trans se asociaban positivamente con la ganancia ponderal y el aumento

del perimetro de la cintura. Sin embargo, la ingesta de acidos grasos mono y poliinsaturados
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se asociaba inversamente en el mismo estudio con la ganacia de peso y el aumento del
perimetro de la cintura (Field et al, 2007). Igualmente, en la cohorte Health Professional
Study se observd que la sustitucidon de acidos grasos poliinsaturados por acidos grasos
saturados o Trans se asociaba inversamente al aumento del perimetro de la cintura (Koh-

Banerjee et al, 2003).

La hipertensién es otro componente del sindrome metabdlico que se ha observado se da con
menor frecuencia en aquellos individuos adscritos a una DM. En un estudio de cohortes de 10
afios de seguimiento realizado sobre 3.042 sujetos, se observéd que los participantes con alta
adherencia a una dieta tipo Mediterranea mejoraban mas las cifras de tensidon arterial en
comparacién a aquellos con baja adherencia. En este mismo estudio la ingesta de fruta,
verdura y frutos secos explicaron mejor las reducciones observadas en la presidon arterial
(Panagiotakos et al, 2006). Algunos estudios de intervencidn, sugieren que el aumento en la
ingesta de algunos minerales como el magnesio, potasio y calcio, asi como de L-arginina
(presentes en diversos componentes de la DM) podrian estar implicados en la modulacién de
la presidon arterial. Asi por ejemplo, un metaanalisis realizado con resultados de 67 ensayos
clinicos aleatorizados, mostré que la reduccion de la ingesta de sodio y el incremento de
potasio se asociaba a una disminucion de la tensién arterial tanto en sujetos normotensos

como en hipertensos (He and MacGregor, 2002; Geleijnse et al, 2003).

Asimismo, el consumo de aceite de oliva podria tener efectos beneficiosos sobre la tensién
arterial a través de los acidos grasos monoinsaturados que contiene. En este sentido, dos
estudios de intervencion han demostrado que la ingesta de una dieta rica en acidos grasos
monoinsaturados disminuye significativamente la tensidon arterial en comparacion con una
dieta rica en acidos grasos saturados o una dieta baja en grasa y rica en hidratos de carbono
(Mensink et al, 1988; Rasmussen et al, 2006). Ademas también se ha observado una
reduccion del uso de medicamentos hipotensores tras 6 meses de realizacién de una dieta
rica en aceite de oliva, en comparacién con una dieta rica en acidos grasos poliinsaturados

(Ferrara et al, 2000).
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Algunos componentes del sindrome metabdlico han sido relacionados

concentraciones de diversos marcadores periféricos de inflamacidn, sugiriendo que un estado

proinflamatorio podria ser un componente mas del sindrome metabdlico. Sin embargo,

ninguna de las definiciones actuales que definen el sindrome metabdlico considera la

inflamacion como un criterio definitorio de este sindrome. Tal

y como Esposito y

colaboradores han sugerido, la dieta Mediterranea a través de disminuir la inflamacién podria

proteger del desarrollo del sindrome metabdlico. Esto es coherente con los resultados de

algunos estudios prospectivos que han observado una relaciéon inversa entre diferentes

parametros inflamatorios y la adscripcién a una DM (Chrysohoou et al, 2004; Salas-Salvadé

et al, 2007a) o de intervencion donde se observa que la DM se acompafia de una reduccion

de las concentraciones de diferentes parametros inflamatorios (Esposito et al, 2004; Estruch

et al, 2006). La alta ingesta de diversos constituyentes de la DM como los acidos grasos

monoinsaturados, acidos grasos omega-3, fibra, antioxidantes

fotoquimicas, también se ha asociado con bajas concentraciones de algunos parametros de

inflamacion (Devaraj and Jialal, 2000; Mori et al, 2003; Ajani et al, 2004; Zhao et al, 2004;

Paschos et al, 2004; Wells et al, 2005; Lopez-Garcia et al, 2005; Ma et al, 2006).

En conclusion, los resultados del presente estudio constituyen una prueba mas de que la

dieta Mediterranea enriquecida con AOV o con una mezcla de FS, puede prevenir el desarrollo

del sindrome metabdlico, y por tanto ser (til en la prevencién de enfermedad cardiovascular.

El seguimiento del total de la cohorte PREDIMED con el tiempo podrd esclarecer

la enfermedad

precisamente los posibles beneficios de la dieta Mediterrdnea sobre

cardiovascular.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

8. CONCLUSIONES



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval
ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Conclusiones - 161

8. CONCLUSIONES

En una poblaciéon de alto riesgo cardiovascular, la alta ingesta de algunos componentes
tradicionales de la dieta Mediterranea como el aceite de oliva, los frutos secos, las frutas y
cereales, se asocié con bajas concentraciones de marcadores inflamatorios, especialmente
aquellos relacionados con la funcién endotelial, relacionados con la presencia y progresion

de la arterioesclerosis.

Mediante un estudio de intervencion en paralelo, aleatorizado de un afio de duracion
realizado sobre sujetos de alto riesgo cardiovascular no diabéticos, comparando el efecto de
dos dietas mediterraneas (una suplementada con aceite de oliva virgen y la otra con frutos
secos) con una dieta control baja en grasa, no se observaron dieferencias significativas en
los cambios de las concentraciones de diferentes marcadores de inflamacidon entre las

diferentes intervenciones.

En sujetos no diabéticos de alto riesgo cardiovascular, la adscripcion a una dieta
Mediterranea tradicional suplementada con aceite de oliva virgen o con una mezcla de
frutos secos disminuyé la incidencia de prediabetes y diabetes en comparacién con una
dieta baja en grasa. Esto sugiere que la dieta Mediterrdnea tradicional, especialmente
aquella rica en aceite de oliva virgen, podria ser una herramienta util en la prevencion de
alteraciones del metabolismo de la glucosa en este tipo de pacientes. Queda por
determinar tras un mayor tiempo de seguimiento de los participantes PREDIMED, si ello se

traduce o no en una menor incidencia de eventos cardiovasculares.

La adherencia a un patron dietético mediterraneo suplementado con aceite de oliva virgen
0 con una mezcla de frutos secos disminuyd la incidencia de nuevos casos de sindrome
metabdlico, en comparacidén a una dieta baja en grasa. Este acontecimiento constituye una
evidencia mas de que la dieta Mediterranea puede prevenir el desarrollo del sindrome
metabdlico, y por tanto contribuir a reducir el riesgo de aparicion de enfermedades

cardiovasculares, en sujetos no diabéticos de alto riesgo cardiovascular.
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10. ANEXOS

Anexo 10.1.

Publicaciones en Revistas

Salas-Salvadd J, Marquez-Sandoval F, Bulld6 M. Conjugated linoleic acid intake in humans: A
systematic review focusing on its effect on body composition, glucose, and lipid metabolism.
Crit Rev Food Sci Nutr 2006;46(6):479-488.

Salas-Salvadé J, Garcia-Arellano A, Estruch R, Marquez-Sandoval F, Corella D, Fiol M,
Gdmez-Gracia E, Vinoles E, Ards F, Herrera C, Lahoz C, Lapetra ], Perona ]S, Mufioz-Aguado
D, Martinez MA, Ros E, for the PREDIMED Investigtors. Components of the mediterranean-
type food pattern and serum inflammatory markers among patients at high risk for
cardiovascular disease. Eur J Clin Nutr 2007;62(5):651-659.

Marquez-Sandoval F, Bull6 M, Vizmanos B, Casas-Agustench P, Salas-Salvadd J. Un patrén
de alimentacion saludable: la dieta Mediterrdnea tradicional. Antropos 2008;16:11-22.

Amigo6-Correig P, Bulld M, Marquez-Sandoval F, Vizmanos-Lamotte B, Alegret C, Salas-
Salvadoé J. Importancia de la dieta en la inflamacién. Antropos 2008;16:23-28.

Comunicaciones en Congresos

VI Congreso Internacional de Barcelona sobre la dieta Mediterranea.
Barcelona; septiembre de 2006

Salas-Salvadod J, Garcia A, Estruch R, Marquez-Sandoval F y grupo del estudio PREDIMED.
Patron de alimentacion mediterranea y marcadores periféricos de inflamacion en pacientes

con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Comunicacion poster.

V Congreso de la Sociedad Espaiola de Nutricién Basica y Aplicada.
Bilbao; abril 2007
Salas-Salvado J, Garcia A, Estruch R, Marquez-Sandoval F, Corella D, Fiol M,por el grupo del

estudio PREDIMED. Habitos alimentarios mediterraneos y marcadores periféricos de
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inflamacién en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Comunicacién oral.

VI Jornades de I'IDIAP Jordi Gol I XI Memorial Jordi Gol.

Reus; febrero 2008

Marquez-Sandoval F, Garcia-Rosello J, Mas-Escoda R, Gonzalez-Pérez R, Martin F i el grup
d’estudi NURETA. Habits alimentaris mediterranis tradicionals i marcadors periférics

d’inflamacidé en pacients amb alt risc cardiovascular. Comunicacion pdster.

Simposium Nacional de Obesidad IX edicion.

Reus; abril 2008

Salas-Salvaddé J, Garcia-Arellano A, Estruch-Riba R, Marquez-Sandoval F, Corella-Piquer D,
Bull6o-Bonet M, por el grupo de estudio PREDIMED. Alimentos caracteristicos mediterraneos y
marcadores periféricos de inflamacion en pacientes con alto riesgo de enfermedad

cardiovascular. Comunicacién poster.
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Anexo 10.2.

®
Estupio PREDIMED Inclusién / exclusién

Identificador del participante:

Nodo CSalud Médico Paciente Visita

Nodo: anotar el nOmero de nodo correspondiente.
01. Andalucia - Mdlaga / 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio / 04. Baleares |
05. Catalufia - Barcelona norte [ 06. Cataluiia - Barcelona Sur [ 07. Cataluiia - Reus - Tarragona [/ 08. Madrid Norte |
09. Madrid Sur / 10. Navarra / 11. Pais Vasco / 12. Valencia

C.Salud: anotar el nOmero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el nGmero del médico correspondiente.

Paciente: anotar el nGmero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nGmero de visita correspondiente.

00. Inclusién - exclusién [ O1. Visita Inicial / 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 aiio / 04. Visita 2 afios |/ 05. Visita 3afios

Fecha del examen
Dia Mes Afio

NIF

(4] 4
Primer apellido Segundo apellido Nombre
Direccion

Calle, Plaza, Paseo, Avenida Némero Escalern Piso Puerta
Poblacion Cadigo postal
Teléfono Teléfono Fecha de nacimiento
Dia Mes Afio

Sexo: O Hombre O Mujer
Procedencia: O turopea O Latinoamericana O Norteafricana (O subsahariana O asidtica O otras

¢Evita usted habitualmente comer con mucha grasa de origen animal (mantequilla, manteca, bolleria
industrial...)? En caso de no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?

(O s, lo hago desde hace MAS de 6 meses (O No lo hago, pero lo infentaré en los préximos 6 meses
O Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses O No lo hago, y no lo infentaré en los proximos 6 meses
(O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias O datos insuficientes

éSigue usted una alimentacién rica en fibra, es decir con abundante fruta, verdura y legumbres? En caso de
no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?

(O i, lo hago desde hace MAS de 6 meses (O No lo hago, pero lo infentaré en los préximos 6 meses
Q Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses O No lo hago, y no lo intentaré en los préximos 6 meses
O Nolo hago, pero lo intentaré en los proximos 30 dias O datos insuficientes

éPiensa mudarse a otro municipio en los préximos afios o tiene alguna limitacién que le impida o dificulte

poder acudir a los controles y reuniones programados?

Osi Ono O datos insuficientes
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¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que padezca una enfermedad que le impida seguir
alguna dieta determinada que incluya aceite de oliva y/o frutos secos ?

O O no O dutos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio?

O O no O dutos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho?

Osi O no O dutos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una embolia o un
accidente vascular cerebral?

O O no O dutos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez arritmias o alguna
enfermedad cardiaca?

O si O no O datos insuficientes Diagnéstico
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una claudicaciéon intermitente?
O si O no O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido una diabetes?

Osi O no O datos insuficientes

Afios aproximados del diagnostico de diabetes: O menos de 1 O de 1 a5 afios O datos insuficientes O mis de 5 afios

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga el colesterol alto?

O si O no O datos insuficientes

¢Sigue usted algun tratamiento hipolipemiante?

Osi Ono

En caso afirmativo, anotar:  Col. total Col. HDL Col. LDL Trigli.

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la presiéon alta?

O O o O datos insuficientes

éSigue usted algin tratamiento antihipertensivo?

Osi Ono

En caso afirmativo, anotar:  Presién arterial sistélica: Presién arterial diastélica:

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, tios) ha sufrido o fallecido un infarto de miocardio o
angina a una edad inferior a 55 afios (varones)/65 afios (mujeres) ?

O O o O datos insuficientes

¢Fuma usted cigarrillos actualmente?

Osi O ex-fumador de 0 a 1 aic O ex-fumador de 1a 5 aiios ) ex-fumador > de 5 afios O nunca fumador ) datos insuficientes

En caso afirmativo, ¢cuantos aiios hace que fuma? 88 =noprocede 99 = datos insuficientes

¢Aproximadamente, ¢cudntos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?

dgarrillos/dia puros/dia pipas/dia 88 = noprocede 99 = datos insuficientes
¢Es usted capaz de cambiar/seguir la dieta que le aconsejen los médicos del estudio?

O si O no O datos insuficientes

MOTIVO de exclusion:

PESO _ v K O No cumplir criterios de inclusidn O Enfermedad Cardiovascular previa
TALLA , m O Imposibilidad para cambiar de hébitos alimenticios O Enfermedad médica grave

- O Falta de interés de participacion en el estudio O Dificultad de seguimiento del estudio
IMC 1 kg/m? O otros (especificar) O Datos insuficientes

INCLUSION Osi Ono
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10.3. Cuestionario general

Estubio PRebiMED Cuestionario generall

Identificador del participante:

Nodo CSalud Meédico Paciente Visita

dient.

Nodo: anotar el nd de nodo p
01. Andalucia - Mdlaga / 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo / 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Cataluiia - Barcelona norte | 06. Catalufia - Barcelona Sur / 07. Catalufia - Reus - Tarragona / 08. Madrid Norte /

09. Madrid Sur / 10. Navarra / 11. Pais Vasco [ 12. Valencia
C.Salud: anotar el nGmero del centro de salud correspondiente.
Médico: anotar el nOmero del médico correspondiente.

Paci anotar el no del paci ¥ i
Visita: anotar el nomero de visita correspondiente.
00. Inclusién - exclusién [ O1. Visita Inicial / 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 afio / 04. Visita 2 afios |/ 05. Visita 3afios

Aty

Fecha del examen
/ /200
Dia Mes Mo
NIF
cIp
Informacion de contacto (Pariente o amigo):
Primer apellido Segundo apellido Nombre

Teléfono Teléfono

GRUPO asignado: () Aceite de oliva virgen
O Frutos secos

Lugar de nacimiento: © Conto
O Galicia O La Rioja O Murda Q Castilla la Mancha
O hsturias O Mragén O Madrid O Andalucia
O Cantabria O Cataluia O Castilla-Ledn O Canarias
O Pais Vasco O Comunidad Valenciana O Extremadura O Baleares

O Navarra (O Cevta-Melilla

Pais (solo rellenar en caso de extranjeros):

Estado Civil: () Soltero/u O (asudo/a O Viudofa (O Divorciado/a O Separado/a O Religioso

¢Cual es el nivel mas alto de escolarizacién que ha completado?
O Titulado Superior o similares O Técnico Escuela Uiversitaria O Escuela secundaria o Bachiller O Escuela primaria
O No sabe leer ni escribir O Datos insuficientes

NUmero de personas con las que comparte el hogar:
¢Se considera una persona tensa y/o agresiva? Puntuase de 0 (més relajado) a 10 (mds competitivo)

¢Cual es su situacion laboral actual?
O Estd trabajando O Incapacidad permanente O Ama de asa O Estudiante O Jubilado
O Trabaja pero tiene una baja laboral de mds de tres meses O Paro con subsidio O Paro sin subsidio O Datos insuficientes ’
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Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia el/la cabeza de familia

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, etc...) ha fallecido por causas cardiacas, o ha tenido
algin problema cardiaco?

O si, antes de los 55 afios (varones) / 65 afios (mujeres) O si, después de los 55 afios (varones) / 65 afios (mujeres)

O no O Datos insuficientes

¢Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos...) ha tenido algin accidente vascular cerebral?
(O s, antes de los 55 afios O no O si, después de los 55 afios O datos insuficientes

¢Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene el colesterol elevado?
O si, antes de los 55 afios O si, despus de los 55 afios Ono O datos insuficientes

¢Algon familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene la tension arterial alta?
O si, anfes de los 55 afios O si, después de los 55 afios O no O datos insuficientes

¢Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene o ha tenido cancer?

O si, antes de los 55 afios O, después de los 55 afios Ono O datos insuficientes
¢Se cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algin ejercicio (subir escaleras, caminar, etc.)?

O No disnea

(O Disnea a grandes esfuerzos (bailar, caminar durante media hora, trabajos de jardineria, etc.)
O Disnea a moderados esfuerzos (ducharse, vestirse,etc.)

O Disnea a minimos esfuerzos (cualquier actividad, levantarse de la cama)

O Disnea sin especificar grado

O Datos insuficientes

¢Algun médico le ha diagnosticado de una o varia de estas enfermedades?

Edad del diagnéstico Edad del diagnéstico
Embolia pulmonar . Depresion .

O p afios O p afios
O Aneurisma de aorta . O (ataratas -

____ diios ___ dfios
O Insuficiencia cardiaca izquierda . O Apneas del suefio

____ diios _ dfies
O Tromhosis venosa profunda ios O Deméndia afios
O Fracturas dseas O tnfermedad de Parckinson

__ adfios __ adfios
O Retinopatia afos O Cancer o Tumores o

O Cardiopatia - vasculopatia . Especificar tipo de céncer o tumor:

O Nefropatia

afios

O Bronquitis cronica - Enfisema
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Solo mujeres: ¢Que edad tenia cuando inicié la menopausia? ufios

éLe ha molestado a ud. alguna vez la gente criticandole su forma de beber?

O si O no O datos insuficientes

¢Ha tenido ud. la impresion de que deberia beber menos?
O Ono O dutos insuficientes
éSe ha sentido alguna vez mal o culpable por su costumbre de beber?

O si O no O datos insuficientes

¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la mafiana ha sido beber para calmar los nervios o para
librarse de una resaca?

Ossi Ono O datos insuficientes

Durante el Gltimo mes, ¢Ha tomado algin medicamento de los siguientes?

Aspirina, Adiro o similar O Ono O no sabe / no contesta

Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre Osi Ono O no sabe / no contesta

Tranquilizantes, sedantes, pastillas para la ansiedad,

pastillas para dormir. O si O no O no sabe / no contesta
Vitaminas o minerales O Ono (O no sabe / no contesta
Medicamentos para el corazén Ossi Ono O no sabe / no contesta
Medicamentos para la presion arterial O si O no O no sabe / no contesta
Medicamentos para el colesterol Osi Ono (O no sabe / no contesta
Insulina Ossi Ono O no sabe / no contesta
Medicamentos parala diabetes (diferentes de la insulina) O Ono (O no sabe / no contesta
Solo mujeres: Tratamiento hormonal Osi Ono (O no sabe / no contesta
Otros Orsi Ono (O no sabe / no contesta

En caso afirmativo, nombre del medicamento/s y dosis

mafiana mediodia noche

CoO1mOT10001ROT OO0 117201
OO0 1120110011201 O 01201
OO 1nO1100011OT O1 01201
OCoO1m1nOTI001O1T O O1201
QoO1mnOT 0101201 C10O 1701
QoO1mOT0001ROT OO0 11701
QO 1O 001”201 OO 1201
CoO1mOT 0101201 O1O 1701

L0S TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLiNICA DEL CENTRO DE SALUD

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen / /200 QO desayuno O comida O cena O 8
Dia Mes Mo
Ultima ingesta de bebida alcohélica o vino / /200 O desayuno O comida O cena O 8

Dia Mes il
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EXPLORACION FiSICA

Cintura on
Presion

Arterial Frecuéncia

Diastélica Cardiaca

Altura ) m Peso 1 kg IMC » kg/me

Presion
Arterial
Sistélica

Extremidad superior izquierda 1

(paciente sentado) 2

Extremidad superior derecha 1

(paciente sentado) 2

DOPPLER (paciente decubito supino)

Extremidad superior derecha 1
Extremidad inferior izquierda 1
Extremidad inferior derecha 1

Anotacion de incidéncias
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Anexos - 221

Anexo 10.4.

Estupio PREDIMED Cuestionario de seguimiento

Identificador del participante:

Nodo CSalud Meédico Paciente Visita

Nodo: anotar el nimero de nodo correspondiente.

01. Andalucia - Mdlaga [ 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo [ 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio / 04. Baleares |
05. Cataluiia - Barcelona norte | 06. Catalufia - Barcelona Sur / 07. Cataluiia - Reus - Tarragona | 08. Madrid Norte |
09. Madrid Sur [ 10. Navarra / 11. Pais Vasco / 12. Valencia

C.Salud: anotar el nomero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el nomero del médico correspondiente.

Paciente: anotar el nGmero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nGmero de visita correspondiente.

00. Inclusién - exclusién |/ O1. Visita Inicial / 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 aiio / 04. Visita 2 aiios [ 05. Visita 3afios

Fecha del examen

/ /200

Dia Mes Afio
NIF
cIp
Informacion de contacto (Pariente o amigo):
Primer apellido Segundo apellido Nombre
Teléfono Teléfono
Ha cambiado su estado civil desde la Gltima visita: () si On

Estado Civil: () Soltero/a O tasadofa O viudo/a O Divordado/a O Separadoju O Religioso
Ha cambiado el nGmeo de personas con las que comparte el hogar desde la Gltima visita: O si Ono

NUmero de personas con las que comparte el hogar:

Ha cambiado su situacién laboral desde la Gltima visita: Osi Ono

¢Cual es su situacién laboral actual?

O Estd trabajando O Incapacidad permanente O Ama de casa O Estudiante O Jubilado

O Trabaja pero tiene una baja laboral de mds de tres meses O Paro con subsidio O Paro sin subsidio O batosinsuficientes

Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia el/la cabeza de familia
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¢Fuma usted cigarrillos actualmente?
Osi O ex-fumador de 0 a 1 a0 O ex-fumador de 1 a 5 afios O ex-fumador > de 5 afios () nunca fumador ) datos insuficientes

¢Aproximadamente, ¢cudntos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?
dgarrillos/dia puros/dia pipas/dia 88 =noprocede 99 = datos insuficientes

Ha cambiado su habito tabaquico en los Oltimos 6 meses: Osi O no
EN LAS SIGUIENTES PREGUNTAS, en caso afirmativo solicitar informe médico y rellenar hoja de eventos.

¢Se le ha diagnosticado en el Oltimo afo de diabetes?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que se le hayan hallado cifras de colesterol alto?
Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la tensién alta?

O si O no O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio
enel Oltimo aiio? Osi  Ono O datos insuficientes
¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho en
el Oltimo afio? Osi Ono O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que le hayan practicado una angioplastia coronaria
con o sin implantaciéon de stent o realizado una intervencién de bypass coronario quirirgico?

Osi Ono (O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido un paro cardiaco del que haya
recuperdo en el Gltimo afio?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna arritmia en el Gltimo afio?
O si O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido un accidente vascular cerebral en el

Ultimo afno? Osi O no O datos insuficientes

¢Le han diagnosticado en el Ultimo afio de aneurisma de aorta?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha notado en el Ultimo afio, que se cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algin ejercicio
(subir escaleras, caminar, etc.)?

O No disnea

(O Disnea a grandes esfuerzos (bailar, caminar durante media hora, trabajos de jardinerfo, etc)
(O Disnea a moderados esfuerzos (ducharse, vestirse etc.)

O Disnea a minimos esfuerzos (cvalquier actividad, levantarse de la cama)

O Disnea sin especificar grado

O Datos insuficientes

¢En el Oltimo afio, le han diagnosticado de un trastorno circulatorio en las piernas?

Osi O no O datos insuficientes

¢Ha motivado este trastorno circulatorio que le intervinieran quirdrgicamente o que le amputaran parte
idad? . C
de una extremidad? O O no O datos insuficientes

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen / /200 O desayune O comida O ena O 8
Dia Mes Mo
Ultima ingesta de bebida alcohélica o vino / / 2 00 O desayuno O wmida O ena Os

Dia Mes Aiio
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En pacientes diabéticos, ¢le han diagnosticado en el Ultimo afio algunas de las siguientes
complicaciones?
Afectaciénrenal O si O no O datos insuficientes

En caso de afectacion renal, el empeoramiento de la funcion renal ha motivado que entrara en un
programa de didlisis

Ossi O no O datos insuficientes
Afectacion de la retina por la diabetes (Retinopatia diabética) que haya motivado un tratamiento con lase

Osi Ono O dutos insuficientes

¢le han diagnosticado en el Oltimo afio de cataratas?
Ossi O no O datos insuficientes

éHa sido sometido a algun tipo de intervencién quirdrgica este Ultimo afio? (En caso afirmativo indique cuai
O si O no O datos insuficientes

éHa desarrollado en este Gltimo afio algin tipo de enfermedad que no se le hubiera diagnosticado
previamente? (En caso afirmativo indique cual)

O si O no O datos insuficientes

Durante el Gltimo mes, ¢Ha tomado algun medicamento de los siguientes?

Aspirina, Adiro o similar Osi Ono (O no sabe / no contesta
Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre Osi O no (O no sabe / no contesta
::lasrili?ll.:slllz;r:;e:,o::il:nies, pastillas para la ansiedad, Osi O no O no sabe e
Vitaminas o minerales Osi O no O 1o sabe / no contesta
Medicamentos para el corazén Ossi Ono (O no sabe / no contesta
Medicamentos para la presion arterial Osi O o (O no sabe / no contesta
Medicamentos para el colesterol Osi O o (O 1o sabe / no contesta
Insulina O si O no O no sabe / no contesta
Medicamentos parala diabetes (diferentes de la insulina) O si O no O no sabe / no contesta
Solo mujeres: Tratamiento hormonal Osi Ono O no sabe / no contesta
Otros Osi O no O no sabe / no contesta

En caso afirmativo, nombre del medicamento/s y dosis = o
mafana mediodia noche

. QrOmnmOT 0011201 O10O11201
n OCO01mO1TI001201 OO 1201
m O001201 10001120100 0O11200
" OQuO1mnO1T 001101 OO0 11201
w O001201 10001201 O0 01201
w ©O00120110001201 O001201
w Q0012010001201 O0011201
w O001120110001201T O 0011201
n Q0012010001201 OO 1201
ng OQ1O01mOTIOO012OT OO 11201
n O00120110000120T O0 01201

¢Ha cambiado este tipo de medicacion en el Gltimo afio? Osi Ono O datos insuficientes
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LAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION

EXPLORACION FiSICA

Altura ) Peso

Extremidad superior izquierda

(paciente sentado)

Extremidad superior derecha

(paciente sentado)

DOPPLER (paciente decubito

Extremidad superior derecha

Extremidad inferior izquierda

Extremidad inferior derecha

Anotacién de incidéncias

v kg IMC s kg/m: Cintura o

Presion Presion
Arterial Arterial Frecuéncia
Sistélica Diastélica Cardiaca

1

2

1

2

supino)

1

1

1

Tipo de recogida de la informacion:

O Presencial O Teléfono

O Historia Clinica O Otros
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Anexo 10.5.

Estubpio PREDIMED

Identificador del participante:

Anexos - 225

Cuestionario de actividad fisica
_

Nodo

CSalud Médico

Paciente

Fecha del examen

/

Visita

Dia
DNI

Afio

(414

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacidn encontrard un cuadro con un listado de actividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
realizaciéon de las mismas (semana, mes, trimestre y afio). Cada columna estd dividida en dias y minutos.

La forma de rellenar el cuestionario es la siguiente:

1. Se lee atentamente cada actividad una a una y cuando se encuentre una que se haya realizado durante la Oltima
semana, con nimeros claros y sin salirse del recuadro, se rellenan las casillas correspondientes a los dias y minutos.
2. Seguidamente se repite la misma accién para el Oltimo mes, el Gltimo trimestre y el Oltimo afio.

Ha de tener en cuenta que si ha realizado alguna actividad la Gltima semana supone tambien que la ha realizado el

Ultimo mes, trimestre y afio.

Para asegurar la uniformidad de la informacién recogida consideramos que:

- cada piso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acudtico = 5 mn.
- un set de tenis individual = 20 min.

- un set de tenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 90 min.

Ejemplo:

Una persona que:

- durante la Oltima semana ha ido a caminar media hora cada dia menos el fin de semana, tiene que anotar un 5 en la

columna de dias de prdctica a la semana y 30 en minutos/dia de prdctica. Si durante el Gltimo afio también ha ido
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta actividad, tendré que anotar 200 en la columna de dias de

préctica al afio y 30 en minutos / dia de préctica .

- durante la Ultima semana ha subido 2 veces al dia 2 pisos por la escalera , tiene que anotar un 7 en la columna de
dias de préctica a la semana y 2 a minutos/ dia de préctica. Si esta actividad la repite todo el afio, tendré que anotar
365 en la columna dias de préctica al afio y 2 en minutos / dia de praéctica.

ACTIVIDADES FiSICAS

SEMANA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

1.Pasear

5

- 130]

200

30

5.Subir escaleras

7

L[ [2]

365

| [2
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SEMANA ANO
ACTIVIDADES FiSICAS DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

1.Pasear

2.Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa o

en periodos de descanso del mismo

3.Andar (llevando carrito de la compra)

4.Andar (llevando bolsas de la compra)

5.Subir escaleras

6.Andar campo a través

7 Excursiones con mochila

8.Escalar montafias

9.Ir en bicicleta al trabajo

10.Bailar

11.Aerdbic o ballet

12.Jugar con los nifios (corriendo, saltando,..)

EJERCICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL

13.Hacer ejercicio en casa

14.Hacer ejercicio en un gimnasio

15.Caminar deprisa

16.Trotar ("Jogging")

17.Correr 8-11 km/h

18.Correr 12-16 km/h

19.Levantar pesas

ACTIVIDADES ACUATICAS

20.Esqui acudtico

21.Surf

22.Navegar a vela

23.Ir en canoa o remar (por distraccion)

24.r en canoa o remar (en competicion)

25.Hacer un viaje en canoa
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SEMANA ANO
’ DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
ACTIVIDADES FiSICA
< S FISICAS DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

26.Nadar (mds de 150 metros en piscina)

27 Nadar en el mar

28.Bucear

DEPORTES DE INVIERNO

29.Esquiar

30.Esqui de fondo

31.Patinar (ruedas o hielo)

OTRAS ACTIVIDADES

32.Montar a caballo

33.Jugar a los bolos

34.Balonvolea

35.Tenis de mesa

36.Tenis individual

37.Tenis dobles

38.Badminton

39.Baloncesto (sin jugar partido)

40.Baloncesto (jugando un partido)

41.Baloncesto (actuando de drbitro)

42.Squash

43.Fitbol

44.Golf (llevando el carrito)

45.Golf (andando y llevando los palos)

46.Balonmano

47 .Petanca

48.Artes marciales

49.Motociclismo

50.Ciclismo de carretera o montafia
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SEMANA ANO
1 DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
ACTIVIDADES FISICA
c S FISICAS DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ACTIVIDADES EN EL JARDIN

51.Cortar el césped con maquina

52.Cortar el césped manualmente

53.Limpiar y arreglar el jardin

54.Cavar el huerto

55.Quitar nieve con pala

TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

56.Trabajos de carpinteria dentro de casa

57.Trabajos de carpinteria (exterior)

58.Pintar dentro de casa

59.Pintar fuera de casa

60.Limpiar la casa

61.Mover muebles

CAZA Y PESCA

62.Tiro con pistola

63.Tiro con arco

64.Pescar en la orilla del mar

65.Pescar con botas altas dentro del rio

66.Caza menor

67.Caza mayor (ciervos, 0s0s...)

OTROS (ESPECIFICAR)
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Anexo 10.6.

® Estubio PREDIMED

Cumplimiento de la dieta

Anexos - 229

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

Identificador del participante:

Nodo

Nodo: anotar el nGmero de nodo correspondiente.
01. Andalucia - Mélaga / 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo / 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Catalufia - Barcelona norte | 06. Cataluiia - Barcelona Sur / 07. Cataluiia - Reus - Tarragona [ 08. Madrid Norte /

09. Madrid Sur [ 10. Navarra [ 11. Pais Vasco [ 12. Valencia
C.Salud: anotar el nGmero del centro de salud correspondiente.
Médico: anotar el nGmero del médico correspondiente.
Paciente: anotar el nomero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nOmero de visita correspondiente.
00. Inclusién - exclusién [ O1. Visita Inicial [ 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 aiio / 04. Visita 2 afios [ 05. Visita 3afios

CSalud

Médico

2. ¢Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

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

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

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

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

(porcién individual: 12 g)

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,

ténicas, bitter) consume al dia?

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

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

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plato pieza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

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

12.

13.

¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g)

Paciente Visita

Fecha del examen

/ /200

Dia Mes

Si

4 o més cucharadas

2 o més (al menos una de ellas en

ensalada o crudas)

3 o mas al dia

menos de 1 al dia

menos de 1 al dia

menos de 1 al dia

7 o mas vasos a la semana

¢Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en

vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o
racion de 100 - 150 g)

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

3 0 mds a la semana

3 o mds a la semana

menos de 2 a la semana

3 0 mds a la semana

2 o mds a la semana

Afio

=1 punto

=1 punto

=1 punto

=1 punto

punto

1l

punto

punto

I

punto

punto

punto

punto

punto

punto

punto

N T 1 N Y O



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ALIMENTACION MEDITERRANEA, RIESGO CARDIOVASCULAR, METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INFLAMACION
Yolanda Fabiola Marquez Sandoval

ISBN: 978-84-692-2151-8/DL:T-502-2009

Anexo 10.7.

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE NODO  CENTRO  WEDICO o Vi
NODO usTan g DTS 1

01. Andalucia-Mélaga bl | e L o - —=n
02. Andalucla-Sevilla-San Pablo . 1 .

03. Andalucia-Sevilla-V. Reclo ) i
04. Baleares e
05. Catalunya-Barna Norte -
06. Catalunya-Barna Sur

Q7. Catalunya-Reus-Tarragona

08. Madrid Norte SRR
09. Madrid Sur O NK=
10. Navarra -
11. Pais Vasco

12 Valencia

|

g

Por faver, marque una tnica opcitn para cada alimento.

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia
de consumo por térrn!noqn‘rec]io durante el afio pasado, Se tyata I SOUNO MEDIC EREMNER AROPADY
de tener en cuenta también la variacion verano/invierno. | wouca || aLmes ALASEMANA | AL DIA
Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana solo durante oA I i : i - :
los 3 meses de verano, el uso promedio al afio es 1/semana | Nuwea | 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2-3 | 4-€ | 6+

. Leche entera (1 taza, 200 cc) f | | |

|

. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc) . I|

. Leche descremada (1 taza. 200 cc) [l J| i [ | | I :
|
|
|

1
2
3
4, Leche condensada (1 cucharada)
5. Nata o crema de leche (1/2 taza) | | | | I | |
6. Batidos de leche {1 vaso, 200 cc)
7. Yogurt entero (1, 125 gr.)

8. Yogurt descremado (1, 125 gr.)

9. Petit suisse (1, 55 gr.) | I
10. Requeson o cuajada (1/2 taza)
11. Queso en porciones o cremoso (1, porcion 25 gr.) | I | i |
12. Otros queses: curados, semicurados (Manchego, Bola, | | ' '

Emmental...) (50 gr)

13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.) | | | ‘
14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc} |
15. Helados (1 eucurucho) | ' ' ! |

Un plato o racién de 100-150 gr, excepta cuando | NBNCA AL des ALAEMANA | Aol
se indique otra cosa NUNCA | 1-3 1 [ 2:a 58] 1 |22 |48 6+

16. Huevos de gallina (uno) | ||
17. Pollo o pavo CON piel (1 racion o pieza) [
18. Pollo o pavo SIN piel (1 racién o pieza) | |
19. Came de ternera o vaca (1 racion) (
20, Came de cerdo (1 racitn) ||
21. Came de cordero {1 racién) I
22. Conejo a liebre {1 racién) | I ,
23. Higado (ternera, cerdo, pollo) (1 racion} I | |
. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 racion) I ’ . I
25. Jamdn serrano g paletilla (1 loncha, 30 gr.) I | [
26. Jamén York, jamén cocido (1 oncha, 30 gr.) = - il
27. Cames procesadas (salchichon, chorizo, morcilla, |

mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.) 5 ‘
28. Patés, fole-gras (25 gr) — - = =3 ¥
. Hamburguesa (una, 50 gr.), albondigas (3 unidades) I \ l

)5
N
B

(=]
!
.
]
{1
=
W
T
=
o
=

L
o

(

. Tocing, bacon, panceta (50 gr.) = k= -

31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza, ||
pescadilla,... (1 plato, pieza o racién)

32. Pescado azul: sardinas, atun, bonito, caballa, salmén (1 | [ | '

plato, pieza o racién 130 gr.) - ‘ = | | U ' |

33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr. en seco) | |

|

[

|

|

[

D5,
L
o

. HUEVOS

34, Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) || :

35. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racion, 200 gr.) | — | — | = |

36. Crustaceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5 | | | i| |
piezas, 200 gr.} | | |

37, Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas, |' ‘ (
bonito, atun) (1 lata pequefia o media [ata normal, 50 gr.)

38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito, ‘
atdn) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.) | =
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Por favor, marque una (nica opelén para cada alimento.

HUNCA
Un plato o racion de 200 grs, excepto cuande se indique 0 Chsl

NUNCA

39, Acelgas, espinacas
40. Col, coliflor, brécoles
41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.) —
42. Tomate crudo (1, 150 gr)

43. Zanahoria, calabaza (100 gr.)

44, Judias verdes

45, Berenjenas, calabacines, pepinos

46. Pimientos (150 gr.)

47. Esparragos

48. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.)

49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio)
50. Cebolla (media unidad, 50 gr.)

51. Ajo (1 diente)

. Perefil, tomillo, laurel, orégano, etc. (una. pizca)
53. Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.}

54. Patatas fritas caseras (1 racion, 150 gr.)

55. Patatas asadas o cocidas

56. Setas, niscalos, champifiones

il
o«
™~
|
=
e
Q
- o
=
Vi
=
-4
=
(]
[
i
>

i
]
~

CONSUMQ MEDIO DURANTE EL ARO PASADO

| AL i

b i (S

A LA SEMANA

2.4 | 5.6

Anexos - 231
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4 2-3 4-6 6+

NUNCA

Una pieza o racion o CAs
NUNCA

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARIO PASADO

| AL
s |

| 1-3 1

A LA SEMANA
5-6

| 2.4

AL DIA

1 2-5 | 4-86 fi+

57. Naranja (una), pomela (una), o mandarinas (dos)

58. Plitano (uno)

59. Manzana o pera (una)

60. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre)

61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre)

62. Melocotdn, albaricogue, nectarina (una)

63. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.)

64. Melon (1 tajada, 200-250 gr.)

65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.)

66. Uvas (un racimo, 1 plato postre)

67. Aceitunas (10 unidades)

68. Frutas en almibar o en su jugo (2 unidades) t
69. Datiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr.) |
70. Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pifiones (30 gr.)
71. Mueces (30 gr.)

72. ¢Cuantos dias a la semana toma fruta como postre?

| ] |

2

3

s

|5 B 7

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

| | nuNca
Un plato o racion (150 gr.) o0

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos)

. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.}

. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) |
. Cereales desayuno (30 gr.)

. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran {30 gr.) l
. Arroz blanco (60 gr. en crudo) |
. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en crudo)

EREALES

=

>
w1
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@
=
|
e
e
b=

V.

NUNGE

AL MES

A LA SEMANA

1-3 A

z-4

F-6

AL _nlA

. Pizza (1 raciom, 200 gr) |
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Por favor, marque una (nica opclon para cada alimento.

L

Una cucharada o porcion individual, Para freir, untar,

mojar en gl pan, para alifiar, o para ensaladas, utiliza en total:

. Aceite de oliva (una cucharada sopera)

. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera)
. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera)

. Aceite de maiz (una cucharada sopera)

. Acelte de girasol (una cucharada sopera)

. Aceite de soja (una cucharada sopera)

. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera)

. Margarina (porcion individual, 12 gr.}

. Mantequilla (porcién individual, 12 gr.)

. Manteca de cerdo (10 gr.)

. Marca de aceitede oliva que usa habitualmente:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO

AL DIA

NUNCA || AL MES
acas |

1-3
Buis B
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=3 e 28
478 78 ¥

= £ 4 & B

=
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1 | 2-3 | 4-6
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CONSUMO MEDIC DURANTE EL ANO PASADO

)

NUNCA | AL MES
L —
NUNCA | 1-3

<
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=
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i
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=

. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.)

. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.)
. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.}

. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.}

. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria

industrial comercial... {(una, 50 gr}

. Donuts (uno)

. Magdalenas (1-2 unidades)

. Pasteles (uno, 50 gr.)

. Churros, porras y similares (1 racion, 100 gr.)
. Chocolates y bombones (30 gr.)

. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre)
. Turrén (1/8 de barra, 40 gr.)

. Mantecados, mazapdn (90 gr.)

A LA SEMANA

1 | 2-4 56| 1

| |
|

AL DA

i-3

4-6

6+

CONSUMO MEDIC DURANTE EL ARO PASADO

108.
109.
110.
11,
M2
113,
114.
115.
116.
117.
118.

119.

Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados (una)

Sopas y cremas de sobre (1 plato)

Mostaza (una cucharadita de postre)

Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.)
Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita)
Picante: tabasco, pimienta, pimentdn (una pizca)
Sal (una pizca)

Mermeladas (1 cucharadita)

Azicar (1 cucharadita)

Miel (1 cucharadita)

Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos,
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.)

Otros alimentos de frecuente consumo:

HUNCA || AL MES
oA ||
FEUNCA, | 1I-‘-37

1 i 2-4 | 5-% | 1

119.5 —
119.2 [ == || - | ‘
119.3 i ? | | |
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Pox favor, marque una unica opcidn para cada alimento.

 CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO
NUNCA || AL MES |

A LA SEMANA AL DlA
OCAS - r 7 -
NUNCH 5-6 T |23 a5 | &+

2-4
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. Bebidas carbonatadas con azucar: bebidas: con cola, ‘

limonadas, tanicas, etc. (1 botellin, 200 cc)

. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light |

(1 botellin, 200 cc)

. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc)

. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc)
. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc)
. Café descafeinado (1 taza, 50 cc)

. Café (1 taza, 50 cc)

. Té (1 taza, 50 cc)

. Mosto (100 cc)

. Vaso de vino rosado (100 cc)

. Vaso de vino moscatel (50 cc)

. Vaso de vino tinto joven, del afio (100 cc)

. Vaso de vino tinto afejo (100 cc)

. Vaso de vino blanco (100 cc)

. Vaso de cava (100 cc)

. Cerveza (1 jarra, 330 cc)

. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc)

. Destilados: whisky, vodka, ginebra, cofiac (1 copa, 50 cc)

139.

. ¢A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o

licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (mas de siete "bebidas" a la semana)?

Edad (afios)
e

=
1 .2 3 4

Decena
Unidad

i, b L A
5. 43. % 8

SR =

¢Cudntos afnos ha bebido alcohol con regularidad
(més de siete “bebidas" a la semana)?

Decena
Unidad

K

- I | |

| — | | [l
=3 |

|

|

|

|

119. Otros alimentos de frecuente consumo

1184 (No margue agui)
| K 2 & 5 & 1 8 N
i v m— — | — — - —
| Y b 4. 85 6. 7 8
S — M- ST NS T S )T
1192 {Nomarque aqud ______
g o bR A e ".\
S HA b e e e e s v )
119.3 (Nomarque aqul)
e T SR BE e AE e
‘ =1 1.2 3 4 & & 3 & W

Si durante el afio pasado tomé vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con acidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por faver indique fa marca y la frecuencia con que los tomé:

Muchas gracias por

e = CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales T e I —
T NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL Dia
o de los productos dietéticos | ocasl | 1
wmea | 1-3 [ 1 |24 56| v 23|46 6+
; -
- | 140 = i ' | |
| | I |
== 140.1 = L = = .
_— 140.2 | |I 1 :I
140 (No marque aquf) 1402  (Momarque aqu) —
R AR R A B T 7, 8.9 - st e T S S |
p— s T o |Tale 2 e s e F K18
i = LSSk ==imw ===,
=
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