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En los ultimos afios, Akkermansia muciniphila ha ganado prominencia en la investigacidn cientifica debido a su posible contribucidn a la regulacién
de la respuesta inmunoldgica, la sensibilidad a la insulina, la prevencion de enfermedades inflamatorias y la salud metabdlica. En concreto, su
abundancia se ha correlacionado inversamente con el peso corporal y su presencia podria tener un efecto beneficioso en la regulacién del
metabolismo. El objetivo del presente estudio fue examinar si A. muciniphila estaba asociada con el IMC en personas con trastornos gastrointestinales.
Los resultados sugieren que la abundancia de A. muciniphila es muy baja en pacientes con trastornos gastrointestinales (1,35%) y menor en personas
con sobrepeso u obesidad, aunque los resultados no fueron significativos. Este estudio no pudo confirmar de forma estadisticamente significativa la
hipétesis de la relacién entre Akkermansia y el sobrepeso o la obesidad. Lo cual puede sugerir o una potencia del efecto menor del mismo al esperado,
o la no relacion directa o causal.

Palabras claves: Akkermansia muciniphila; indice de Masa Corporal; obesidad; microbiota intestinal; ADNr 16S.

Abstract

In recent years, Akkermansia muciniphila has gained prominence in scientific research due to its potential contribution to the regulation of immune
response, insulin sensitivity, prevention of inflammatory diseases, and metabolic health. Specifically, its abundance has been inversely correlated with
body weight, and its presence may have a beneficial effect on metabolism regulation. The aim of this study was to examine whether A. muciniphila
was associated with BMI in individuals with gastrointestinal disorders. The results suggest that the abundance of A. muciniphila is very low in patients
with gastrointestinal disorders (1.35%) and lower in individuals with overweight or obesity, although the results were not significant. This study could
not confirm in a statistically significant way the hypothesis of the relationship between Akkermansia and overweight or obesity. Which may suggest
either a lower power of the effect than expected, or no direct or causal relationship.

Keywords: Akkermansia muciniphila; Body Mass Index; obesity; gut microbiota; 16S rDNA.
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Introduccion

La microbiota intestinal ha emergido como un area de investigacion de gran relevancia en la salud humana.
Esta comunidad bacteriana ejerce influencia en la digestidon de nutrientes, la produccion de vitaminas y la
proteccion contra agentes patdgenos (1). En particular, la bacteria Akkermansia muciniphila ha suscitado un
interés considerable en la investigacidn cientifica debido a su potencial impacto en la salud observado en
modelos animales (2). Es una bacteria comun del tracto gastrointestinal humano, constituyendo entre el 3-
5% de la comunidad microbiana del intestino, y esta especializada en la degradacién de la mucina (3), una
sustancia gelatinosa que recubre el revestimiento intestinal. Comienza su colonizacién desde la primera
infancia y alcanza un nivel estable durante la madurez que se reduce en la senectud (4).

Recientes estudios han comprobado que A. muciniphila puede desempefiar un papel en la prevencién de
enfermedades y la salud metabdlica en humanos. Por ejemplo, algunos estudios han observado que A.
muciniphila se asociaba en el intestino con la modulacién de la respuesta inmunitaria, contribuyendo a la
homeostasis inmunoldgica y a la proteccion contra enfermedades autoinmunitarias (2, 5). La relacién entre
la diabetes y A. muciniphila también ha suscitado interés, ya que se ha observado mayores niveles de esta
bacteria en individuos con tolerancia normal a la glucosa que en prediabéticos (6), asi como mas sensibilidad
a lainsulina y capacidad de regular los niveles de glucosa en sangre (7, 8). Ademas, la inflamacién crdnica es
un factor clave en diversas enfermedades, y A. muciniphila ha demostrado su capacidad para reducir la
inflamacidn en el intestino y otros tejidos (9, 10). Esta propiedad antiinflamatoria podria tener implicaciones
significativas en la prevencidn y el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas. Sin embargo, uno
de los aspectos mas intrigantes de la relacidon entre A. muciniphila y la salud se centra en la obesidad, la cual
representa una afeccion crdénica y metabdlica que supone un grave problema de salud publica, dada la
presencia de comorbilidades asociadas con el exceso de peso corporal como las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes tipo 2 (11). En este sentido, el Indice de Masa Corporal (IMC) es propuesto
como una herramienta basica que permite clasificar a las personas adultas segln su peso: bajo peso, peso
normal, sobrepeso y obesidad (12). Considerando lo anterior, A. muciniphila ha surgido como un potencial
regulador de la obesidad, puesto que se ha observado que su abundancia se correlaciona inversamente con
el IMC en nifios de etapa preescolar (13), mujeres adultas (14) o de cualquier sexo (15) y su suplementacion
fue capaz de reducir la grasa corporal (8). Es mads, se han informado de cinco especies candidatas distintas
del género Akkermansia, pero tan solo A. muciniphila se asocia con un IMC mas bajo (16).

Todos estos estudios sugieren que A. muciniphila podria representar una opcién prometedora en el
desarrollo de terapias para diversas enfermedades, incluyendo trastornos metabdlicos e inflamatorios,
gracias a sus propiedades beneficiosas para la salud intestinal (17). Aun asi, todavia no hay suficientes
evidencias al respecto.

Objetivos

El objetivo del presente estudio fue examinar si A. muciniphila estaba asociada con el IMC de personas con
trastornos gastrointestinales.
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Metodologia

Diseio del estudio

Estudio piloto de corte transversal.
Muestra

La muestra estuvo compuesta por 44 participantes espafoles entre 25 y 64 afios que presentaban al menos
dos trastornos en el sistema digestivo. Los requisitos de inclusidn se basaron en la edad, que debia estar
dentro del rango de 18 a 65 aiios, y en la presencia de trastornos gastrointestinales, que abarcaban la
hinchazdn, el dolor abdominal, la flatulencia, la diarrea, los ruidos intestinales, los cambios en la textura de
las heces, el estrefiimiento, las nduseas, los eructos, el reflujo acido y el dolor en la parte superior del
abdomen. Por otro lado, se establecieron criterios de exclusidon que abarcaban a personas con sensibilidad
guimica multiple, aquellas que seguian dietas especificas y personas que padecian enfermedades crdnicas,
tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer, lupus, VIH, infarto de miocardio, hepatitis,
tuberculosis, esclerosis, asi como quienes habian sido sometidos a colectomias, enterectomias, o
presentaban diagndsticos de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca o alergia al trigo.

Analisis molecular

Extraccion del ADN

El ADN de las muestras fecales fue extraido siguiendo las indicaciones del fabricante utilizando el Kit PSP Spin
Stool DNA Plus de Invitrogen Molecular GmbH en Berlin, Alemania. Luego de la recoleccidn, se aisl6 todo el
ADN, que corresponde a 1,4 ml de heces homogeneizadas con bacterias de dificil lisis, y se deposité en tubos
Safe-Lock de 2,0 ml. La muestra homogeneizada fue sometida a una incubacién de 10 minutos a 95 °C en un
termomixer, con agitacion constante a 900 rpm. Posteriormente, se enfriaron las muestras en hielo durante
3 minutos y se sometieron a una segunda incubacion de 3 minutos a 95 °C en el bloque térmico. Luego, se
afiadieron cinco Zirconia Beads Il de Invitrogen Molecular GmbH (Berlin, Alemania) a la muestra
homogeneizada y se agitaron durante 2 minutos a temperatura ambiente (aproximadamente 20-22 °C). Las
muestras se centrifugaron a 12.000 rpm durante 1 minuto para eliminar los inhibidores de la reaccién de la
cadena de la polimerasa (PCR), y el sobrenadante se transfirid a un tubo InviAdsorb. Las suspensiones se
incubaron durante 1 minuto a temperatura ambiente (aproximadamente 20-22 °C), seguido de una segunda
purificacién y posterior digestién continua. Para ello, se afadieron 25 ul de proteinasa K y 800 ul del
sobrenadante a un tubo receptor de 1,5 ml, se mezclaron utilizando un vortex y se incubaron durante 10
minutos a 70 °C con agitacién constante a 900 rpm. La unién del ADN se llevd a cabo al agregar 400 pl de
buffer de union P al lisado y mezclar brevemente con el vortex. Luego, las muestras se transfirieron a una
membrana de filtro RTA Spin, se incubaron durante 1 minuto a temperatura ambiente (aproximadamente
20-22 °C) y se centrifugaron durante 2 minutos a 10.000 rpm. Se realizé un lavado para eliminar el etanol y
se repitiod el proceso de lavado una vez mas. Finalmente, se procedié a la elucién del ADN colocando el filtro
de centrifugacidon RTA en un nuevo tubo receptor de 1,5 ml y afiadiendo entre 100 y 200 ul de buffer de
elucién D precalentado a 70 °C. La mezcla se incubd durante 3 minutos y se centrifugé durante 1 minuto a
10.000 rpm.

Calidad del ADN

La cantidad de ADN se determind empleando el andlisis con el reactivo Quant-iT PicoGreen dsDNA. Se utilizé
el Reactivo Quant-iT PicoGreen™ dsDNA de Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific, un colorante fluorescente
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altamente sensible para acidos nucleicos, con el fin de medir la concentracién de ADN de doble cadena
(ADNds). La intensidad de emisién de fluorescencia se cuantificé a una longitud de onda de 260 nm mediante
un espectrofluorometro VICTOR3. Cabe destacar que el ensayo Quant-iT PicoGreen™ de Invitrogen™,
Thermo Fisher, mantuvo su capacidad de medicidn precisa incluso en presencia de diversos compuestos que
suelen contaminar las preparaciones de acidos nucleicos.

Construccion de la biblioteca de ADN

Se generd la biblioteca de secuenciacién a través de la fragmentacion al azar de la muestra de ADN o ADNc,
seguida por la union de los cebadores 5'y 3'. La fragmentacion y la unidn se realizaron simultdneamente en
una sola etapa, lo que resultd en una mejora notable en la eficacia del proceso de preparacién de la
biblioteca. Luego, los fragmentos unidos a los adaptadores se amplificaron utilizando la técnica de PCR y se
purificaron mediante electroforesis en gel.

Secuenciacion

Para generar los agrupamientos, se introdujo la muestra de la biblioteca en una celda de flujo, donde los
fragmentos se adhirieron a una superficie de vidrio que contenia oligonucledtidos que eran complementarios
a los adaptadores de la biblioteca. Cada fragmento se multiplicé en diversos grupos clonados utilizando una
técnica de amplificacion en puente. Una vez completada la formacién de los grupos, se procedio a secuenciar
las plantillas mediante el uso de la tecnologia de secuenciacidn de alto rendimiento de lllumina MiSeq, con
el fin de analizar las comunidades bacterianas presentes en el intestino, tras previamente haber amplificado
la region V4 del ADNr 16S mediante PCR.

Analisis bioinformatico

Se utilizd el programa informatico o suite USEARCH v11.1 (18) para el procesamiento bioinformatico de las
muestras secuenciadas. Este software analizé las secuencias del amplicdn 16S (bacterias) empleando varios
algoritmos computacionales heuristicos con el fin de determinar los ZOTUs (Zero-radius Operational
Taxonomic Units) presentes en las muestras, la estimacion de su abundancia en cada una de ellas y su
correspondiente anotacién taxonédmica previa al inicio del analisis bioinformatico.

Se detectaron 2 ZOTUs (19.261 lecturas) cuya asignacion taxondmica fue a la especie A. muciniphila. No se
rarificd en ningin momento los datos metagendmicos, ya que la secuenciacién, clusterizacién y asignacién
taxondmica fue correcta.

Analisis estadistico

Se presentan las medias y desviaciones estandar o las frecuencias y porcentajes de las caracteristicas de los
participantes, que se dividieron en personas con peso normal (IMC < 25 kg/m?) y sobrepeso/obesidad (IMC
> 25 kg/m?). Con el fin de verificar la homogeneidad de los grupos de estudio y descartar posibles variables
de confusidn en los resultados, se emplearon dos pruebas diferentes. Se utilizé la prueba t de Student no
pareada para las caracteristicas cuantitativas que cumplian con el supuesto de normalidad. En los casos en
gue no se cumplia este supuesto, se aplicé la prueba de Mann-Whitney. Y en cuanto a las caracteristicas de
presencia/ausencia, se analizaron con la prueba exacta de Fisher. Por Ultimo, se evalud la relacion entre la
abundancia relativa de A. muciniphila y el IMC mediante la prueba de correlacién de Spearman y para
comparar la cantidad de esta bacteria segun los grupos, se empled la prueba de Mann-Whitney. Todas las
pruebas fueron llevadas a cabo usando el software estadistico R (v4.1.2).




OF MEGATIVE
Abundancia de Akkermansia muciniphila segun el IMC en pacientes con

& NO POSITIVE
RESULTS
trastornos gastrointestinales: estudio piloto de cohorte transversal.

ISSN-e: 2529:850)( Penadés B, Lépez Oliva S, Terrén Lora A, San Mauro Martin I.
Volumen 8 Nimero 4, pp 618-626

OCTUBRE 2023
DOI: 10.19230/jonnpr.5332

Resultados
Caracteristicas de la muestra

La muestra estuvo compuesta por 44 pacientes con trastornos gastrointestinales de entre 25 y 64 afios (41,23
+ 9,11), y cuyas caracteristicas principales son presentadas (Tabla 1). La mayoria sufrian flatulencias,
hinchazén, dolor abdominal, sonidos estomacales, no evacuaban completamente y sentian urgencia para
defecar. Los grupos se encontraban claramente diferenciados segun el peso e IMC (p < 0,001), como era de
esperar. No obstante, hubo mayor porcentaje del esperado que tenian sobrepeso u obesidad y urgencia para
defecar (p < 0,05), asi como mayor dolor abdominal (p = 0,060), aunque sin resultar significativo en este

ultimo caso.
Total Normal Sobrepeso/obesid
(n=44) (n=26) ad (n=18) P
Edad, M £ DE 41,23 +9,11 41,04 + 8,75 41,50 + 9,87 0,871
Sexo, n (%)
Mujer 35(79,5) 23 (88,5) 12 (66,7) 0,128
Hombre 9 (20,5) 3(11,5) 6 (33,3)
Peso (kg), M + DE 69,08 + 15,74 59,79 +1,00 82,51+12,50 < 0,001
Talla (cm), M + DE 1,66 + 0,08 1,65 +0,07 1,66 £ 0,08 0,459
IMC (kg/m?), M + DE 25,10+5,24 21,81 +2,55 29,85 14,40 <0,001
Trastornos
gastrointestinales, n (%)
Flatulencias 40 (90,9) 24(92,3) 16 (88,9) 1,000
Hinchazén 36 (81,8) 21 (80,8) 15 (83,3) 1,000
Dolor abdominal 35(79,5) 18 (69,2) 17 (94,4) 0,060
Sonidos estomacales 33 (75) 19 (73,1) 14 (77,8) 1,000
Evacuacién incompleta 29 (65,9) 16 (61,5) 13(72,2) 0,531
Urgencia para defecar 24 (54,5) 10 (38,5) 14 (77,8) <0,05
Eructos 22 (50) 13 (50) 9 (50) 1,000
Diarrea 21 (47,7) 10 (38,5) 11 (61,1) 0,220
Ardor 20 (45,5) 12 (46,2) 8 (44,4) 1,000
Dolor epigastrico 20 (45,5) 11 (42,3) 9 (50) 0,760
Estrefiimiento 16 (36,4) 12 (46,2) 4(22,2) 0,125
Nausea 15 (34,1) 11 (42,3) 4(22,2) 0,208
Regurgitacion acida 13 (29,5) 7 (26,9) 6(33,3) 0,742

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes
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Abundancia de A. muciniphila

La abundancia media de A. muciniphila fue de 1,35% en los pacientes con trastornos gastrointestinales y
hasta el 36,36% de la muestra no tuvo lecturas, es decir, no se detectaron bacterias del género Akkermansia
en las muestras de heces, mientras que en el resto de participantes hubo cierta variabilidad. La correlacion
entre A. muciniphila y el IMC fue negativa pero no alcanzé la significaciéon estadistica (Fig. 1A). La abundancia
relativa de A. muciniphila en los participantes con peso normal fue superior, aunque el resultado no fue
significativo (abundancia relativa mediana: 0,06% con peso normal vs 0,002% con sobrepeso/obesidad, p =
0,101) (Fig. 1B).
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Fig. 1. Asociacion entre la abundancia relativa de A. muciniphila y el IMC. (A) Correlacién de Spearman. (B) Prueba de
Mann-Whitney para comparar el IMC categorizado en peso normal (IMC < 25 kg/m?) y sobrepeso/obesidad (IMC > 25
kg/m?). Tamafios muestrales: Peso normal (n = 26) y sobrepeso/obesidad (n = 18). Se muestran las medias marcadas en
los boxplots.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacién entre la bacteria A. muciniphila y el IMC en personas
con trastornos gastrointestinales y los resultados obtenidos sugieren una tendencia de que la abundancia de
esta bacteria podria ser inferior en personas con sobrepeso u obesidad.

Esta observacion, podria reflejar el potencial impacto de Akkermansia en la homeostasis metabdlica y
especialmente en la sensibilidad a la insulina y los lipidos o lipoproteinas, en relacidon con la composicién
corporal: peso, IMC, grasa corporal y grasa visceral. Sin embargo, esto no se ha podido comprobar en estudios
previos en humanos (7), a pesar de si observar esas diferencias en los biomarcadores homeostaticos. Tal y
como se obtuvo en el presente estudio. Los datos previos reportados sugieren el potencial clinico de
incrementar la mejora metabdlica y resistencia a la insulina, mediante la suplementacion (8), o comprender
mejor los cambios observados, sin poder excluir la posibilidad de cambios adaptativos de la microbiota con
el huésped y ambiente (dieta, ejercicio, habitos de vida). Ya se habia observado menor abundancia en nifios
con sobrepeso (13) y en mujeres adultas con obesidad severa (14). Sin embargo, en este ultimo estudio, el
aumento de A. muciniphila en las pacientes tras ser sometidas a la cirugia bariatrica, no necesariamente se
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asociaba con una mejora en la salud metabdlica. Ademas, la presencia de esta bacteria en la microbiota
intestinal se ha relacionado con un menor riesgo de desarrollar obesidad (15), aunque difiere de los
resultados obtenidos en el presente estudio y de autores previos (7). Ademas, con la hipdtesis de modelos
preclinicos se han realizado ensayos clinicos en humanos con A. muciniphila viva y pasteurizada (8). Por
ahora, siendo esta especie la Unica reportada del género Akkermansia (16). En el estudio piloto de prueba de
concepto, no se puedo comprobar diferencias significativas entre los grupos, solo tendencias a 12 semanas
de intervencidn, pero donde la relevancia clinica de las diferencias, pre / post tratamiento, no son relevantes

(8).

La principal limitacion del presente estudio fue que, a diferencia de otras investigaciones, los pacientes
presentaban trastornos gastrointestinales y este hecho podria estar detras del pequefio porcentaje de A.
muciniphila en el conjunto de la muestra. De hecho, casi el 40% no tuvieron lecturas y el peso corporal no
parecia ser la causa. Teniendo en cuenta que el tamafio muestral del estudio no era muy amplio, la pérdida
de lecturas pudo mermar las opciones de obtener resultados significativos. Ademas, se observd que los
participantes con sobrepeso u obesidad tenian mayor predisposicién a defecar con urgencia y a presentar
dolor abdominal. A pesar de ello, se descartd que tuviese algun efecto sobre la abundancia de A. muciniphila,
sin tener clara su posible relacién, ante la falta de evidencia previa, y porque sugiere que podria deberse a
los cambios anatémicos del aparato digestivo relacionados con la propia obesidad.

Conclusiones

El presente estudio explora la bacteria A. muciniphila en el intestino de pacientes con trastornos
gastrointestinales, en el que no se pudo confirmar de forma estadisticamente significativa la hipdtesis de la
relacion entre Akkermansia y el sobrepeso o la obesidad. Lo cual puede sugerir o una potencia del efecto
menor del mismo al esperado, o la no relacién directa o causal. Nuevas investigaciones deberian centrar sus
esfuerzos en mejorar la comprensidn de los mecanismos subyacentes y cémo influyen en la salud metabdlica
y el peso corporal, asi como incluir mayor nimero de factores de confusion (como patrones de alimentacién
y habitos de vida de los sujetos), para poder establecer un analisis mas critico de la exposicion de los
resultados.
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Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son un grupo heterogéneo de trastornos cuya causa subyacente de desarrollo suele
ser la aterosclerosis. Se estima que los factores dietéticos son responsables de la mayor contribucién, entre todos los factores de riesgo
conductuales, al riesgo de mortalidad por las enfermedades cardiovascularesa nivel poblacional en toda Europa. Es por ello, que un patrén
dietético adecuado y ajustado individualmente a las caracteristicas clinicas de cada paciente como es el de dieta mediterranea, podria

ayudar a reducir las comorbilidades cardiovasculares e incluso a prevenirlas y tratarlas cuando ya existen.

Objetivo: El principal objetivo de esta revision es analizar el papel de la dieta mediterranea en la reduccion de factores de riesgo
cardiovascular y la morbimortalidad cardiovascular en general, centrdndonos en su actuacién sobre la hipertension arterial, obesidad,

dislipemia y diabetes mellitus tipo 2.
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Resultados: Se han realizado estudios en los que se comparan distintos tipos de dietas para la prevencién y manejo de estos eventos,
siendo la MedDiet la que ha demostrado un mayor beneficio. Es capaz de influir positivamente sobre comorbilidades cardiovasculares
como hipertensién arterial, obesidad, dislipemia y diabetes mellitus tipo 2 si existe un nivel alto de adhesién hacia ella, que es lo mas

complicado ya que hoy en dia existen influencias que promueven el cambio de las dietas tradicionales a dietas occidentalizadas.

Conclusién: Un patrén alimentario adecuado, como la dieta mediterranea, es una de las medidas mas importantes para prevenir la

principal causa de muerte a nivel mundial, como son las enfermedades cardiovasculares y sus comorbilidades asociadas.

Palabras clave: Dieta mediterranea, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus type 2, hipertension arterial,
obesidad, dislipemia, mortalidad

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are a heterogeneous group of disorders whose underlying cause of development is usually
atherosclerosis. It is estimated that dietary factors are responsible for the principal contribution, among all behavioral risk factors, to the
risk of CVD mortality at the population level throughout Europe. Therefore, an appropriate dietary pattern individually adjusted to the
clinical characteristics of each patient, such as the Mediterranean diet, could help to reduce cardiovascular comorbidities and even prevent

and treat them when they already exist.

Objective: The principal aim of this review is to analyze the role of the Mediterranean diet in reducing cardiovascular risk factors and

overall cardiovascular morbidity and mortality, focusing on its impact on arterial hypertension, obesity, dyslipidemia and diabetes mellitus
type 2.

Results: Studies have been carried out comparing different diets for prevention and management, with the MedDiet being the one that
has shown the most benefit. It can positively influence cardiovascular comorbidities such as arterial hypertension, obesity, dyslipidemia,
and type 2 diabetes mellitus if there is a high level of adherence to it, which is the most complicated aspect since nowadays there are

influences that promote the change from traditional diets to Westernized diets.

Conclusion: An adequate dietary pattern, such as the Mediterranean diet, is one of the most important measures to prevent the leading

cause of death worldwide, such as cardiovascular diseases and their associated comorbidities.

Key words: Mediterranean diet, cardiovascular disease, diabetes mellitus type 2, hypertension, obesity, dyslipidemia,
mortality.

Introduccion

1.1 Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son trastornos del sistema circulatorio. Podemos decir
que son un conjunto de enfermedades heterogéneas cuya causa subyacente de desarrollo suele ser la
aterosclerosis (1). La aterosclerosis se ha considerado durante mucho tiempo una enfermedad oxidativa, que
acumula lipidos en la pared arterial. Sin embargo, en la actualidad se considera una enfermedad sistémica
gue implica una inflamacién arterial de bajo grado en la que la expresién de moléculas de adhesion y
guimiocinas en las células endoteliales favorece el reclutamiento de leucocitos circulantes en el endotelio
vascular y su posterior migracion a los espacios subendoteliales, causando lesiones ateroscleréticas (2).

Las ECV son enfermedades crénicas que evolucionan gradualmente a lo largo de la vida y son
asintomaticas durante mucho tiempo, siendo normalmente sintomaticas en estadios mas avanzados,

pudiendo, incluso ser la muerte el sintoma debut (1).
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Figura 1: Patogénesis de la aterosclerosis (3)

Estas enfermedades son actualmente la principal causa de muerte en todo el mundo, provocando un
tercio de los fallecimientos a nivel mundial. En 2015, habia méas de 400 millones de personas con ECV y casi
18 millones de muertes por esta causa, segun las estimaciones mas recientes del consorcio Global Burden of
Disease (GBD). Ademas del papel de la genética, demografia y situacion socioeconémica, los factores de
riesgo modificables de ECV, como pueden ser la mala alimentacion, tabaquismo o el sedentarismo, estan
ahora muy extendidos en todo el mundo y representan una gran proporcion de la carga global de ECV. Esto
exige estrategias preventivas rentables para abordar estos factores de riesgo como primera diana de
actuacion.

En concreto, se reconoce desde hace tiempo que la dieta desempefia un papel fundamental en la
etiologia de muchas enfermedades cronicas, contribuyendo asi a las importantes variaciones geograficas en
las tasas de morbilidad y mortalidad por enfermedades crénicas en los distintos paises y poblaciones de todo
el mundo. Por ejemplo, se estima que los factores dietéticos son responsables de la mayor contribucién, entre
todos los factores de riesgo conductuales, al riesgo de mortalidad por ECV a nivel poblacional en toda Europa
(4).

1.2 Hipertension arterial

La hipertension ejerce un fuerte impacto sobre la calidad de vida de las personas y sobre los recursos
del sistema sanitario al contribuir al aumento de la mortalidad y del riesgo de enfermedades cardiovasculares
tales como el infarto de miocardio, la angina de pecho, la insuficiencia cardiaca o el ictus. En Estados Unidos,
la hipertension es el diagnostico primario mas frecuente, con 35 millones de consultas externas al afio (5). El
riesgo atribuible al hecho de tener una cifra alta de presion arterial ha sido estudiado en numerosos estudios
epidemioldgicos, comenzando en 1848 con el Framingham Heart Study y extendiéndose hasta la actualidad.

Los factores de riesgo cardiovascular tienden a agruparse entre si, asi, los hipertensos tienen un riesgo mayor

de desarrollar otras enfermedades cardiovasculares que los normotensos (6).
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Categoria Sistdlico Diastolico
PA normal <130 <85

PA normal alta 130-139 85-89
Hipertension de grado 1 140-159 90-99
Hipertension de grado 2 2160 >100

Figura 2. Clasificacion grados de hipertensién (7).

A largo plazo, la hipertension provoca cardiopatia hipertensiva, que es el resultado de cambios
anatémicos y funcionales en el sistema cardiovascular, siendo la principal representacion la hipertrofia
ventricular izquierda, el agrandamiento de la auricula izquierda y la regurgitacion mitral. Siendo todos estos
cambios factores predisponentes para el desarrollo de sucesos patol6gicos como son la fibrilaciéon auricular,
taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular, pudiendo estos provocar la muerte del paciente (8).

Para el abordaje y tratamiento de esta patologia se recurre tanto al uso de medidas farmacol6gicas
(antihipertensivos) que han demostrado prevenir la aparicion de eventos cardiovasculares en comparacion a
placebo o a la abstencion terapéutica, y también a medidas no farmacolégicas tales como la modificacion del
estilo de vida, pérdida de peso o procedimientos dietéticos como la disminucién de la ingesta de sodio (6).

Las modificaciones dietéticas han sido ampliamente consideradas como una estrategia de
modificacién del estilo de vida con un enorme potencial para prevenir la hipertensién a un coste que suele ser

inferior al de las intervenciones farmacolégicas actuales (5).

1.3. Obesidad

La obesidad, segun la OMS, se define como un aumento patoldgico de la masa grasa, que se asocia
a un mayor riesgo para la salud (9). En su etiopatogenia se considera que es una enfermedad multifactorial,
reconociéndose factores genéticos, ambientales, metabdlicos y endocrinoldgicos. Por lo tanto, podemos
considerar a la obesidad como una enfermedad crénica que presenta una amplia variedad de fenotipos (10).
La prevalencia de la obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m2 ha
aumentado dramaticamente en las Ultimas décadas (11). Muchos estudios que han analizado la morbilidad
asociada a la obesidad, han visto una asociacion directamente proporcional con el aumento del IMC (12).

No sélo el exceso de peso es el encargado de aumentar el riesgo de padecer ciertos trastornos,
también tiene un papel muy importante el patron de distribucién de la grasa. Los hombres son mas propensos
a desarrollar obesidad abdominal o de la parte superior del cuerpo, mientras que las mujeres tienen mas
probabilidades de presentar un patron de distribucion de la grasa gluteofemoral o de la parte inferior del
cuerpo. Sin embargo, conforme las mujeres aumentan de peso también desarrollan el aumento del perimetro
abdominal, siendo este (patron de obesidad abdominal) el que mas se asocia con el desarrollo de otras
morbilidades tales como la resistencia a la insulina o hiperinsulinemia, la diabetes mellitus tipo 2, hipertension
o dislipemia (11).

La obesidad, como antes se ha mencionado, es un problema que engloba mdltiples causas y

consecuencias, es por ello que la manera de abordar y de actuar sobre ella tiene que basarse en incidir en
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varios aspectos, incluyendo componentes culturalmente especificos y adaptados como la educacion sanitaria,
la dieta y la actividad fisica (13).

1.4. Diabetes tipo 2

Existen dos formas principales de diabetes: la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2. La marca distintiva
de la diabetes de tipo 1 es la destruccion de las células productoras de insulina en el pancreas, debido
principalmente a respuestas autoinmunes. La diabetes de tipo 1 se manifiesta con una deficiencia absoluta
de insulina. En cambio, la diabetes de tipo 2 se caracteriza por dos defectos: deficiencia de insulina y
resistencia a la insulina.

La diabetes de tipo 2 representa entre el 90 y el 95% de la incidencia de diabetes. El actual brote
epidémico de diabetes refleja la elevada prevalencia de la diabetes de tipo 2 (14). Es uno de los problemas
de salud mas desafiantes en el siglo XXI en Europa. Es una de las principales causas de muerte y sus
complicaciones macro y microvasculares provocan una mayor discapacidad de las personas que la padecen
y enormes costes sanitarios (15). Entre las complicaciones macrovasculares relacionadas con la diabetes
encontramos la enfermedad vascular cerebral, arterias coronarias y la enfermedad arterial periférica. En
cuanto a las microvasculares, podemos destacar la neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética y la disfuncién eréctil en varones (16). Ademas la diabetes esta bastante relacionada con la
hepatopatia grasa no alcohdlica, una patologia caracterizada por una acumulacion excesiva de triglicéridos
en los hepatocitos derivada principalmente de la resistencia a insulina, se calcula que hasta el 70% de los
pacientes con DMT2 la padecen (17).

El tratamiento de las comorbilidades entre las personas con diabetes es cada vez mas importante
como consecuencia del aumento de la prevalencia de la multimorbilidad. Este proceso se basa en el uso de
protocolos de tratamientos basados en la evidencia y en la coordinaciéon de la atencién adaptandola a las
preferencias de cada paciente (15). Aunque los pacientes con DM2 generalmente son independientes de la
insulina exégena, pueden necesitarla cuando los niveles de glucosa en sangre no estan bien controlados con
la dieta sola o con hipoglucemiantes orales (18).

Recientemente, se ha sugerido un posible efecto beneficioso de los anélogos del péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1) en el tratamiento de la diabetes. GLP-1 y sus analogos, ademas de su accién insulino-
tropica en el alivio de la hiperglucemia, tienen efectos beneficiosos en la proteccion contra el deterioro
progresivo de la funcion pancreatica de las células . Su papel en el sistema cardiovascular también despierta
interés ya que ha demostrado consistentemente mejorar la funcion endotelial en la diabetes, posiblemente

aumentando las defensas antioxidantes del endotelio y disminuyendo la generacion de estrés oxidativo (19).

1.5. Hipercolesterolemia

El colesterol es un componente esencial de las membranas celulares y precursor de acidos biliares y
hormonas esteroideas, por lo que desempefia un papel metabdlico esencial (20). Esta unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) desempefia un papel fundamental en la etiopatogenia de la aterosclerosis y la relacion
causal entre el aumento de los niveles de este y el riesgo cardiovascular es evidente (18).

Normalmente la asociacién de un aumento de la concentracion plasmatica de triglicéridos y la

hipercolesterolemia es frecuente. En ocasiones estos pacientes presentan un aumento del colesterol LDL y
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una disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este trastorno se denomina
dislipidemia.

Por lo general el trastorno puede solaparse con la intolerancia a la glucosa, la diabetes (a la que
puede preceder) o el sindrome metabdlico (21).

El consumo de acidos grasos saturados aumenta los niveles de colesterol LDL y disminuyen los de
HDL. Se ha observado que en paises con dietas bajas en acidos grasos saturados también hay menor riesgo
de enfermedades cardiacas, es importante recordar que ademas también influyen otros aspectos como el
estilo de vida y los factores socioeconémicos (22). Las estatinas, inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, han revolucionado el tratamiento de la dislipemia. Son los agentes mas
eficaces para reducir el colesterol plasmatico, y también son apreciados por su buena tolerancia (23).

Cabe destacar la gran importancia a la hora de reducir o prevenir la aparicion de altas cifras de
colesterol LDL para evitar el desarrollo de aterosclerosis, principal causa del desarrollo de una enfermedad

cardiovascular (20).
1.6. Dieta mediterranea

El término dieta mediterrdnea, hace referencia genéricamente al patrén alimentario, en gran parte
constituido por vegetales de los paises que rodean o estan rodeados por el mar Mediterraneo (24). Muchos
lo remontan a poblaciones mediterraneas de mediados del siglo XX. En esta zona, tras la Segunda Guerra
Mundial la alimentacion era escasa y se caracterizaba por un consumo relativamente elevado de alimentos
baratos y genuinos como cereales, verduras, legumbres, frutos secos, pescado, frutas frescas y aceite de
oliva como principal fuente de grasa. El consumo de carne era bajo, mientras que el de leche, productos
lacteos y vino era bajo-moderado. La ingesta de alimentos sofisticados era casi nula (25). Estas regiones
mediterraneas, como Creta, otras partes de Grecia y el sur de Italia, son zonas tradicionales de cultivo de
olivos y en las que el aceite de oliva es la principal fuente de grasa alimentaria (24).

Las olivas y el aceite de oliva son fundamentales en la cultura y la dieta mediterraneas. Grecia fue la
primera en iniciar el cultivo del olivo de forma regular en el afio 3500 a.C. El olivo era un simbolo central en la
antigua Grecia, y el aceite de oliva no solo se utilizaba por su valiosa calidad nutritiva, sino también con fines
curativos y medicinales. El aceite de oliva es especialmente rico en vitamina E, asi como polifenoles,
escualeno y hierro (3).

A mediados de los afios 90, la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC) planteé una
propuesta pionera para disefiar una guia alimentaria para la poblacién espafiola en forma de piramide
cromatica (26). La figura 3 muestra la reciente piramide de alimentacién saludable propuesta por la sociedad
en 2015-2016.

El patron de dieta mediterrdnea consta de las siguientes caracteristicas:

La base principal es el cereal (como el pan integral, la pasta, el cuscls) y otros cereales sin refinar
ricos en fibra. Otra parte importante de esta dieta es la abundancia de frutas y verduras ricas en
micronutrientes, fibra y fitoquimicos. Productos lacteos, preferiblemente yogur bajo en grasa, queso, u otros
productos lacteos fermentados, se recomiendan diariamente con moderacién como fuente de calcio. El aceite

de oliva virgen extra (AOVE) es la principal fuente
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Figura 3. Pirdmide de la Alimentacion Saludable. Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC), 2015 (26).

de lipidos de la dieta con nueces, entre otros frutos secos y semillas. Se recomienda agua (1,5-2,0
L/dia) como la principal fuente de hidratacién, mientras que el vino y otras bebidas alcohdlicas fermentadas
son generalmente permitidas con moderacion. El pescado, la carne blanca y los huevos son las principales
fuentes de proteina. Las legumbres también son una fuente de eleccién de proteinas de origen vegetal (27).
En 2010, la UNESCO proclamé esta dieta como "Patrimonio Cultural de la Humanidad";
representando un modelo de comportamiento, una "forma de vida", que puede garantizar una mayor

esperanza de vida y mejorar la calidad de vida en si misma (28).
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Materiales y Métodos

Para realizar este trabajo, se ha realizado una busqueda bibliografica, en la literatura cientifica sobre los
efectos del uso de la dieta mediterranea en la reduccion de factores de riesgo cardiovascular; utilizando Web
of Science como principal motor de busqueda.

En mi bdsqueda sistematica, en primer lugar y con el fin de obtener una visién mas holistica del tema a tratar
se inicié la busqueda sistematica con la siguiente estrategia: Mediterranean diet AND cardiovascular risk. Para
continuar afinando un poco mas en cuanto al contenido de los estudios y enfocandose mas en encontrar
informacidn asociada a cada una de las patologias estudiadas decidi seguir mi estrategia de la siguiente
manera, utilizando “AND” como operador booleano: Mediterranean diet AND Hypertension; Mediterranean
diet AND Obesity; Mediterranean diet AND Dyslipidemia; Mediterranean diet AND Diabetes Mellitus type 2;
Mediterranean diet AND Mortality.

T,
E Mirnera de registros Mirnera de registros adicionales
B identificados mediante identificados mediante otras
-5 bisguedas an bases de datos fuentas
- (h= 584 (n=321)
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Figura 4. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios incluidos en el presente trabajo.

Ademas consideré los siguientes criterios de inclusion:
- Idioma: Inglés.
- Articulos publicados entre 2013 y 2023.
- Articulos con acceso abierto en WOS.
- Estudios en mayores de 18 afios.
También considerando los siguientes criterios de exclusién:

- Otro idioma.
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Teniendo en cuenta todo esto, finalmente se obtuvieron un total de 52 articulos filtrados por

relevancia, por titulo y resumen. A continuacion, el algoritmo de bisqueda utilizado.

Resultados

La dieta mediterranea (MedDiet) estda muy asociada a la proteccion frente a las enfermedades
cardiovasculares, y otras crénicas como el cancer, asi como con una menor prevalencia de enfermedades
neurodegenerativas como son el Parkinson o el Alzheimer. Varios metaandlisis de estudios de cohortes y de
seguimiento confirman estas asociaciones entre la dieta mediterranea, el estado de salud y las enfermedades
cardiovasculares mortales y no mortales (29).

El patrén de la dieta mediterrdnea se asocia a la prevenciéon de enfermedades no transmisibles explicadas
por una nutricion inadecuada y a menudo se defiende como modelo de alimentacion sana. Los estudios
sefialan sistematicamente que la Dieta Mediterranea puede preservar el buen estado fisico y mejorar la
calidad de vida. Se han presentado pruebas del efecto protector de la Dieta Mediterranea sobre los factores
de riesgo de ECV, segun las cuales la dieta reduce significativamente la mortalidad y la morbilidad por ECV
(30).

Sin duda la dieta que més evidencia ha demostrado a la hora de reducir el riesgo cardiovascular es la dieta
mediterranea. En 2023, Karam et al han realizado una revision sisteméatica sobre ECA en la que se ha
comparado el comportamiento que tienen diversos patrones dietéticos frente a la intervencién minima en la
prevencién de mortalidad y eventos cardiovasculares mayores en pacientes con riesgo cardiovascular
elevado, comprobando que la MedDiet era superior a la intervencibn minima para la prevencién de la
mortalidad por todas las causas (OR:0,72, intervalo de confianza del 95%: 0,56 a 0,92; pacientes con riesgo
intermedio: diferencia de riesgo 17 menos por 1000 seguidos durante cinco afios), mortalidad cardiovascular
(0,55, 0,39 a 0,78; 13 menos por 1000), ictus (0,65, 0,46 a 0,93; 7 menos por 1.000), e infarto de miocardio
no mortal (0,48, 0,36 a 0,65; 17 menos por 1000). Por lo tanto, las pruebas muestran que los programas que
promueven MedDiet reducen la mortalidad por todas las causas y el infarto de miocardio no mortal en

pacientes con mayor riesgo cardiovascular, ademds de ser mas efectiva que otras dietas (31).

Dietary All cause Cardiovascular Stroke Non-fatal Unplanned
programime martality mortality myocardial cardiovascular
v minimal infarction Intervention

intervention

Meaditerranean

L.ow fat

Very low fat

Modified fat

Combined low
fat-low sodium

Ornish

Pritikin A8 (61 to 207)

E —-—-—-1
EmataabaSeri S e Mrasiihbrititbrad s LIV AT Ayl

Might be superior to minimal Intervention with very low to low certainty

Tabla 1. Resumen de los resultados de la revisién sistematica de los distintos patrones dietéticos estudiados,
viéndose como la dieta mediterrdnea es superior con respecto al resto. (31)
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El principal estudio que dio relevancia a dicha dieta fue el estudio PREDIMED (2018), un ensayo multicéntrico
(11 centros en toda Espafia) realizado en 7447 participantes (entre 55 y 80 afios) con alto riesgo vascular,
pero sin ECV en el momento del reclutamiento, desde octubre de 2003 hasta diciembre de 2010, asignhados
a una de las tres dietas a estudio: una dieta mediterrdnea complementada con AOVE, otra complementada
con frutos secos, y una dieta control (con consejos para reducir grasa) (32).

En el analisis por intencién de tratar hubo 96 eventos de punto final primario (ECV importante: infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte por causas cardiovasculares) en el grupo asignado a una dieta
mediterranea con aceite de oliva virgen extra (3,8%), 83 en el grupo de dieta mediterranea complementada
con frutos secos (3,4%), y 109 en el grupo control (4,4%). La densidad de incidencia fueron 8.1, 8.0 y 11.2
por 1.000 personas-afio, y los riesgos absolutos a 5 afios fueron del 3.6%, 4.0% y 5.7%, respectivamente
(32).

En este estudio con personas de alto riesgo cardiovascular, la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores fue menor entre los asignados a una dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen
extra o frutos secos que entre los asignados a una dieta reducida en grasas (32).

Discusion

Las ECV y las comorbilidades asociadas a estas tienen una muy alta prevalencia y siguen siendo la primera
causa de mortalidad a nivel mundial. Es por ello que numerosos articulos como los que se han ido analizando
durante el estudio han tratado de demostrar como a través de la utilizacion de un patrén dietético
caracteristicos, como la MedDiet, se puede influir tanto en la prevencion, reduccion y tratamiento de estas
patologias correlacionadas como en la mortalidad a causa de ellas. Ademas, se han realizado estudios en los
que se comparan distintos tipos de dietas para la prevencién y manejo de estos eventos, siendo la MedDiet
la que ha demostrado un mayor beneficio (31).

En el caso de la HTA, numerosos estudios han relacionado la alta adherencia al patrén de dieta mediterraneo
con la disminucidn del riesgo de desarrollarla (35), incluso con la disminucién de las cifras de esta cuando ya
se padece (33,34), sobre todo, hay estudios que demuestran la disminucion significativa de la PAS, no
influyendo tanto asi sobre la PAD en algunos estudios (36).

Con respecto a la obesidad, se ha demostrado, que la MedDiet (con alta adherencia) puede ser un factor
protector para el desarrollo de esta (37), asi como cuando ya esta presente disminuye o contrarresta los
efectos perjudiciales de la adiposidad sobre el riesgo de padecer ECV (40). En personas con un mismo BMI
es capaz de, como se ha dicho, disminuir los eventos cardiovasculares que les acontecen, lo que también
puede estar relacionado con que consumir MedDiet reduce significativamente incluso en ausencia de pérdida
de peso los marcadores inflamatorios mas relacionados con el sindrome metabdlico (43).

En cuanto a lo que la dislipemia concierne, se ha demostrado que la MedDiet ayuda a mejorar el perfil lipidico
y que el asesoramiento dietético es eficaz para mejorar la adherencia a la MedDiet en pacientes dislipémicos
(44). Ademas, se pone como eje de la dieta mediterranea al AOVE que es capaz de mejorar la glucosa
posprandial y el LDL-C, un efecto que podria explicar la funcién anti aterosclerdtica de esta dieta y por lo
tanto, su gran papel como herramienta terapéutica o preventiva en ECV (46).

Se ha demostrado que existen pruebas consistentes y soélidas de que la dieta mediterranea se asocia

inversamente con los factores de riesgo cardiovascular y directamente con el control glucémico en personas
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con diabetes (30). Varios andlisis sugieren que una alta adherencia a MedDiet reduce el riesgo de desarrollarla
en personas con prediabetes (52). Incluso como se ha comentado, mejora la accion de GLP-1 lo que también
demuestra ser (til en el manejo de la DMT2 (19). Ademas, dado el reciente aumento mundial de la prevalencia
de esta enfermedad (siendo considerada la epidemia del siglo XXI), asi como los diversos beneficios que ha
demostrado tener la MedDiet, se deben promover las estrategias dirigidas a mejorar la adherencia a esta, por
el gran avance que puede suponer para la salud publica.

Viendo los grandes beneficios que esta dieta aporta a nuestra salud es importante también ver la aplicacion
gue puede tener en otras patologias como las neurodegenerativas o el cancer, por lo que deberian realizarse
mas investigaciones que abarquen estos otros campos.

Uno de los grandes inconvenientes que se plantean es la complejidad que existe hoy en dia para adherirse a
un patron de dieta saludable, ya sea por la falta de una definicibn y puntuacién universales de dieta
mediterranea o bien por las influencias de la transicién nutricional que promueve el cambio de las dietas
tradicionales a dietas occidentalizadas que complican ain mas la adhesion a esta.

A dia de hoy, es de gran importancia fomentar desde atencién primaria un correcto seguimiento de dietas
saludables como es la dieta mediterrdnea, ya que como se ha demostrado, ayuda a abordar y prevenir
patologias muy extendidas y con alto porcentaje de morbimortalidad asociada, disminuyendo asi los costes

derivados de estas, lo que también beneficiaria al servicio sanitario publico.

Conflicto de interés

Ninguno.

Conclusiones

1. Lasenfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo y uno de los factores
mas importantes para prevenirlas es la dieta.

2. Los programas que promueven MedDiet reducen la mortalidad por todas las causas y el infarto mas
que otras dietas estudiadas.

3. El patrén de dieta mediterraneo disminuye el riesgo de padecer HTA e incluso cuando ya existe
disminuye las cifras de esta, influyendo mas sobre la PAS que sobre la PAD.

4. La MedDiet con alta adherencia puede ser un factor protector para el desarrollo de la obesidad, asi
como puede contrarrestar los efectos negativos de la adiposidad cuando esta ya se padece.

5. La MedDiet ayuda a mejorar el perfil lipidico y el asesoramiento dietético es eficaz para mejorar la
adherencia a la MedDiet en pacientes dislipémicos. Ademas, el AOVE que es capaz de mejorar la
glucosa posprandial y el LDL-C, un efecto que podria explicar la funcién anti aterosclerética de esta
dieta.

6. La dieta mediterrdnea se asocia directamente con el control glucémico, disminuye el riesgo de
desarrollar diabetes en personas con prediabetes y mejora la accion de GLP-1 por lo que es
beneficiosa para el manejo de esta.

7. Es de gran importancia fomentar desde la atencién primaria un correcto seguimiento de dietas
saludables como es la dieta mediterrdnea, ya que como se ha demostrado, ayuda a abordar y prevenir

patologias muy extendidas y con alto porcentaje de morbimortalidad asociada.
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