DIETA MEDITERRANEA E INMUNONUTRICION

Rosa Casas

A lo largo de mi vida profesional he publicado mas
de 40 articulos originales en revistas indexadas
como circulation research, J Nutr, Am J Clin Nutr.,
NEMJ, Diabetes Care, Nutr. Metab Cardiovasc Dis,
etc. Mis lineas de investigacion preferentes son:
1) Efectos de la Dieta Mediterranea sobre la
prevencion de la enfermedad -cardiovascular,
cancer y enfermedades neurodegenerativas;

2) Efectos de la Dieta Mediterrdnea sobre los
factores clasicos y noveles de riesgo vascular;

3) Efectos del vino, aceite de oliva, frutos secos,
tomate y del cacao sobre el perfil lipidico, estrés
oxidativo y los biomarcadores relacionados con

A _;
\ |4

arteriosclerosis;

4) Efectos del consumo crénico de alcohol sobre el sistema cardiovascular,
higado y sistema nervioso;

5) Mecanismo de los efectos protectors del consumo moderado de vino y
cerveza: efectos sobre la expresion y funcidon de las moléculas de adhesion y
guimiocinas relacionadas con el desarrollo de la aterosclerosis;

6) Efectos de los diferentes tipos de bebidas alcohdlicas sobre el sistema
inmune. He participado en un gran numero de proyectos financiados por
instituciones publicas y también privadas. He dirigido a varios estudiantes de
los Master de nutricion y metabolismo, Medicina traslacional o Riesgo
cardiovascular y Biomedicina, asi como alumnos del grado de Nutricion.
También, participo como docente en el Master de Riesgo Cardiovascular,
Nutricion y Aging o CETT (Escuela de Hosteleria). He dado charlas sobre el
consumo moderado de vino en colaboracion con el FIVIN o CCNIEC.
Actualmente, soy directora de tesis sobre los Beneficios de consumo
moderado del Vino de Crianza. También, soy revisora de revistas indexadas
como Clinical Nutrition o Biomedicine & Pharmacotherapy entre otras.
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Resumen

El término arterosclerosis hace referencia a un conjunto de trastornos de las
arterias caracterizados por el engrosamiento y endurecimiento de la pared
arterial. Y es el resultado de dos fendmenos intimamente relacionados: la
ateromatosis, que es la acumulacion lipidica focal intra y extracelular, con
formacion de células espumosas y reaccidén inflamatoria, y la esclerosis,
endurecimiento cicatrizal de la pared arterial.



A pesar del descenso del casi 50% en la incidencia de ECV en las ultimas tres
décadas, continua siendo la causa mas frecuente de muerte en el mundo. Los
paises occidentales, incluidos los Estados Unidos y Europa (norte y este),
contindan teniendo una tasa absoluta de morbilidad y mortalidad
cardiovascular inaceptablemente alta, del 35% y adquiere caracteristicas de
epidemia encubierta en paises en vias de desarrollo. De acuerdo con las
previsiones de la Organizacion Mundial de la Salud, la ECV continuaran
siendo la principal causa de muerte en el afio 2030. Sin embargo, algunas
areas del mundo, como los paises mediterraneos o Japon, muestran una
incidencia menor de ECV que paises del norte y este de Europa o EEUU.
Descartada la causa genética, estas diferencias podrian explicarse por unos
habitos de vida mas saludables como la dieta y la actividad fisica.

En este sentido, actualmente, existe suficiente evidencia cientifica que
demuestra el papel protector de la Dieta Mediterrdanea (DietMed) en la
prevencion de la ECV a través de diversos mecanismos como un mejor
control de los factores cldsicos de riesgo cardiovascular (FRC) (DM, HTA,
sobrepeso, etc.). Mas concretamente se ha descrito que la DietMed también
ejerce un papel anti-inflamatorio, inmunomodulador y antioxidante que
retrasaria la progresion de la ECV. Quedan sin embargo incégnitas que
resolver como la duracion del efecto anti-inflamatorio e inmunomodulador
de la DietMed y en qué etapas de la formacion de la placa actua.
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ECV PRINCIPAL CAUSA DE MUERTE DEL SIGLO XXI
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Moderador
Notas de la presentación
Es sabido que la primera causa e muerte del siglo XXI en el mundo occidental, es la ECV es decir que estamos luchando contra el infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, aneurisma de la aorta y enfermedad vascular periférica.


INCIDENCIA DE IAM/100.000 hab, 35-64 ANOS: 1985-94
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Moderador
Notas de la presentación
Desde entonces, varios estudios epidemiológicos han comparado la incidencia y la prevalencia de enfermedad coronaria entre los países. En la figura se puede ver la incidencia de infarto agudo de miocardio por cada 100.000 habitantes de 35 a 64 años de edad entre 1985 y 1994. La columna izquierda muestra los resultados observados en los hombres y la columna de la derecha, los resultados obtenidos en las mujeres. En todos los países la incidencia de infarto de miocardio es mayor en los hombres que en las mujeres. Pero, como se puede ver aquí, hay grandes diferencias entre países. Se puede ver que los países con mayor incidencia son los del norte de Europa (Finlandia, Escocia, Polonia y Dinamarca). El EE.UU. está aquí. Y los países con menor incidencia son los de la zona mediterránea (Italia, Francia y España), con excepción de China, que también tiene una muy baja incidencia de infarto agudo de miocardio en hombres y mujeres.


FACTORES QUE EXPLICAN { RCV EN LOS PAISES DEL SUR DE EUROPA

Factores geneticos — ApoE-e4

Estilo de vida:
o Alimentacion: Semivegetarismo
e Actividad fisica constante
Familia y entorno social
Actitud positiva
No habitos toxicos: Tabaco



Moderador
Notas de la presentación
Cuando analizamos los posibles factores que pueden explicar el bajo riesgo cardiovascular en los países del sur de Europa, en primer lugar, podemos considerar factores genéticos. Aunque esto parece poco probable debido a la larga historia de las migraciones en Europa, su posible papel no se puede excluir. En realidad, el riesgo más bajo puede más fácilmente explicarse por los diferentes hábitos de vida entre los países del norte y los del sur de Europa. Como todos sabemos, los primeros pasos en la prevención y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares son la dieta y el ejercicio. 
40% factores geneticos y un 60% se explica por hábitos de vida



DIETMED EN LA PREVENCION DE ECV Y OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS
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Moderador
Notas de la presentación
De acuerdo con organización mundial de la salud, la dieta juega un papel importante en la prevención de las enfermedades no transmisibles


INFLAMACION & ENFERMEDADES
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Moderador
Notas de la presentación
También es sabido que la mayoría de las enfermedades como resistencia a la insulina, diabetes, aterosclerosis, obesidad y síndrome metabólico se asocian a una inflamación crónica de bajo grado.
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Moderador
Notas de la presentación
Inflamación: Respuesta local a la lesión celular que se caracteriza por el aumento del flujo de sangre, la dilatación capilar, infiltración de leucocitos, y la producción localizada de una gran cantidad de mediadores químicos, que sirve para iniciar la eliminación de agentes tóxicos y la reparación de tejido dañado.

Aemás en este proceso inflamatorio participan toda una serie citoquinas y otros mediadores antiinflamatorios como quimiciocinas, óxido nítrico, etc.


INFLAMACION & DIETA
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Moderador
Notas de la presentación
Son dietas pobres en antioxidantes naturales y fibra de frutas, verduras y granos enteros, y pobres en ácidos grasos omega-3 puede causar una activación del sistema inmune innato


¢ QUE TIPO DE DIETA?
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Moderador
Notas de la presentación
Los beneficios sobre la salud de la dieta mediterránea fueron inicialmente descritos en los años 1950 por el Dr. Ancel Keys y colaboradores en el “Seven Countries Study” donde relataba el papel de esta dieta en la enfermedad coronaria. Los hábitos alimentarios en el área mediterránea fueron de interés fruto de la observación que en los países mediterráneos la incidencia de enfermedades coronarias era significativamente menor que en otros países norte europeos.
 


ORIGEN DE LA DIETA MEDITERRANEA
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Moderador
Notas de la presentación
Hay dietas que son similares a la mediterránea…coincide con todos los países del pararlelo 40: Chile, California, Japón, Asia… 


¢ QUE ES LA DIETA MEDITERRANEA?
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Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today
Guidelines for Adult population

Potatoes < 3s

ALLIASING

Serving size based on frugality
and local habits

Wine in moderation
and respecting social beliefs

Regular physical activity
Adequate rest
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Variety of colours / t
(Cooked / Raw)

2010 editian

Biodiversity and seasonality

and eco-friendly products

Sweets < 25

Red meat < 2s
Processed meat < 15

Olive il

Pasta / Rice / Couscous/
- Othercereals 1-25
(preferably whole grain)

r and herbal
infusions

Traditional, local

Culinary activities

5= Serving




PIRAMIDE NUTRICIONAL

CONSUMO MODERADO

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today
Guidelines for Adult population

Serving size based on frugality
and local habits

T Wine in moderation
and respecting social beliefs
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Every day
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- Other cereals 1-2s

(preferably whole grain)

Water and herbal
infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality
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Moderador
Notas de la presentación
 


ASPECTOS NUTRICIONALES DE LA DMED
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Moderador
Notas de la presentación
Generalmente el estado de enfermedad y principalmente la ECV, viene producida por un extres oxidativo. Esto quiere decir que en nuestro organismo se generan cotinuamente unas moleculas que llamamos ROS y que si nuestro organismo no es capaz de combatir contra ellas con el sistema endogeno de defensa entonces esto dará lugar a un desequilibrio produciendo daño en las celulas y por tanto un estado de enfermedad. Por esto es importante que ayudemos a nuestro organismo a combatir y asi poder inqlinar la balanza hacia la proteccion. Esto lo conseguimos mediante la ingesta de alimentos y bebidas ricas en axtioxidantes  como son los vegetales, cereales, vino, cerveza, café o te. 

nuestro organismo existen diversos factores medioambientales y habitos que pueden desequilibrar la balanza del estrés oxidativo incrementando la concentración de radicales libres y especies reactivas de oxigeno produciendose daños en el ADN, desencadenandose procesos inflamatorios en las celulas, reaccionando con moleculas como lipidos, proteinas…
Para contribuir a este daño oxidativo, nuestro organismo posee un sistema endógeno de defensa, sin embargo muchas veces no es suficiente con lo que necesitamos un aporte externo. Este aporte proviene fundamentalmente de la dieta derivado de frutas, vegetales, legumbres, cereales y bebidas como el vino, te y café entre otros.


SEVEN COUNTRY STUDY

1) Prevalencia de ECV:

- United States: 4,6%
- Finland: 3,4%
- Italy: 1,1%
- Greece: 0,5%

2) 10-anos mortalidad por ECV:

- Finland 45,5 / 10.000
- United States 42,4
- Netherlands 31,7
- Italy 20,3

- Greece 6,6



Moderador
Notas de la presentación
Sin embargo, como usted probablemente sabe, fue un investigador estadounidense, Ancel Keys, el primero que empezó a investigar sobre los posibles beneficios de la dieta mediterránea. Después de un año sabático en Italia, se diseñó el estudio Siete del País y se compara la prevalencia de la enfermedad coronaria en siete países diferentes. Se observó que los EE.UU. tenía la más alta prevalencia de la enfermedad coronaria del corazón (4,6%) y Grecia (y especialmente la Isla de Creta) tuvo la prevalencia más baja (0,5%). Posteriormente se realizó un segundo estudio y analizaron la mortalidad a los 10 años debido a la enfermedad cardíaca coronaria y los resultados fueron similares. En este caso, Finlandia tenía la mayor mortalidad (45,5 por 10.000 habitantes), seguido de los Estados Unidos. Una vez más, Grecia exhibió la mortalidad más baja.


MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS REGULADOS POR LA DIETMED
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Moderador
Notas de la presentación
En las últimas décadas, se ha ido acumulando evidencia fruto de estudios experimentales y epidemiológicos, de los beneficios de la dieta mediterránea y algunos de sus componentes para el estado de salud. La dieta mediterránea ha demostrado efectos favorables sobre los niveles de lipoproteína, la vasodilatación del endotelio, la resistencia a la insulina, el síndrome metabólico, la capacidad antioxidante, la morbilidad y mortalidad cardiovascular y algunos cánceres 


RESULTADOS ESTUDIO PREDIMED

Hazard Ratios (95% CI)*
EVOO: 0.70 (0.53-0.91), P=0.009 | di
0.06-  Nuts:0.70 (0.53-0.94), P=0.016 Control diet
0.05 - Med diet, nuts
0.04-
0.03- .
Med diet, EVOO
0.02-
0.01-
0.00- T T T T T T T I T I |
Years
Number at risk
Control group 2450 2268 2020 1583 1268 945
MeDiet+EVOD 2543 2486 2320 1987 1687 1310
MeDiet+MNuts 2454 2343 2093 1657 1389 1031



SELECCION DE VOLUNTARIOS

Varones 55- 80 a. Mujeres 60 - 80 a. con:

% Diabetes mellitus (tratados o glucemia > 126 mg/dl,
glucemia al azar > 200 mg/dl con sintomas o Test TOG
> 200 mg/dl)

0 que reunan TRES o mas factores de riesgo:

Tabaquismo ACTIVO

Hipertension arterial (> 140/90 mm HQ)
LDL-colesterol > 160 mg/dl

HDL-colesterol < 40 mg/dI*

Sobrepeso u Obesidad (IMC > 25 Kg/m?)
Historia familiar cardiopatia isquémica precoz

5555 55

*HDL > 60 mg/dl restara un punto


Moderador
Notas de la presentación
La selección de pacientes se hizo teniendo en cuenta los siguientes puntos:
Todos ellos presentaban Diabetes Mellitus tipo 1 o 2, o bien reunían tres o más de los siguientes factores:
Tabaquismo (fumadores de más de 1 cigarrillo al día). 
Hipertensión arterial
Hipercolesterolemia
Cifras de HDL-colesterol < 40 mg/dl, con o sin tratamiento hipolipemiante
Sobrepeso u Obesidad (Índice de Masa Corporal > 25 kg/m2)
Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz (familiares de primer orden varones < 55 años o mujeres < 65 años)
Los participantes se estratificaron por género (mitad hombres y mitad mujeres) y edad (mitad mayores de 70 años y mitad menores de 70 años). 
Ninguno de ellos manifestó  antecedentes de enfermedad cardiovascular documentada.


TAMANO DE LA MUESTRA Y RANDOMIZACION

7.447 participantes

Meditérranean Diet Nedi an Di " Low-fat Diet
Extra Virgin Olive Oil (S Nut: 263 ”Arhérig_an Heart
(1[/_we‘ek) 0g/d: Association guidelines”




DIETA MEDITERRANEA E INFLAMACION I

v Existe suficiente evidencia cientifica que
demuestra el papel protector de la DietMed en la
prevencion de la ECV a través de diversos
mecanismos como un mejor control de los FRC

(DM, HTA, sobrepeso, etc.)

x DietMed ejerce un papel anti-inflamatorio,
Inmunomodulador y antioxidante que retrasaria la

progresion de la ECV.

x Duracion del efecto anti-inflamatorio e
iInmunomodulador de la DietMed y en qué etapas
de la formacioén de la placa actua.



Moderador
Notas de la presentación
Centrándonos ya en el estudio PREDIMED nos interesó saber si la dMed. Es la DietMed capaz de reducir los procesos inflamatorios crónicos y, por lo tanto, ser útil como terapia dietética para la enfermedad relacionada con la inflamación crónica?????



FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROESCLEROSIS
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Moderador
Notas de la presentación

En la última década se ha confirmado que la arteriosclerosis es un proceso inflamatorio crónico de baja intensidad que se desencadena en la pared arterial en respuesta a diferentes estímulos y en la que participan células sanguíneas circulantes (monocitos, linfocitos y plaquetas), células de la pared vascular (células endoteliales y musculares lisas), citoquinas (TNF α – Factor de necrosis tumoral α), quimioquinas y factores de crecimiento. La persistencia de éstos origina la formación de placas de ateroma que en el caso de fisurarse originan un trombo y diversos ECV (isquemis, accidente cerebrovascular, etc)



DISFUNCION ENDOTELIAL
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Notas de la presentación
La disfunción endotelial es la primera manifestación de la aterosclerosis. El endotelio vascular está constituido por una monocapa de células que recubre el interior de las arterias y que sintetiza sustancias vasodilatadoras (ON, PGI, PGE y EDHF) y vasoconstrictoras (endotelina y EDCF) (Widlansky, 2003). Las principales funciones del endotelio incluyen evitar la adhesión plaquetaria y leucocitos (monocitos/linfocitos T) y evitar la formación de trombos, regulación del sistema fibrinolítico, control de la actividad de las CMLs y modulación del tránsito de macromoléculas (lipoproteínas, etc). El endotelio disfuncionante debido a agresiones de diverso tipo pierde total o parcialmente estas funciones y facilita las primeras etapas de la aterosclerosis. Los FRC (hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, etc) son entre otros, capaces de inducir disfunción endotelial (Ross, 1999; Widlansky, 2003).
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Moderador
Notas de la presentación
La aterosclerosis, proceso inflamatorio de baja intensidad, que se caracteriza por el engrosamiento y endurecimiento de la pared vascular a causa de una compleja interacción entre ésta y las células circulantes. Intervienen procesos de inflamación, crecimiento, proliferación y migración de depósitos de lípidos y síntesis de matriz extracelular, y que progresivamente dan lugar a las placas de ateroma que reducen la luz arterial pudiendo llegar a disminuir el flujo sanguíneo en el territorio dependiente y dando lugar a la formación de un trombo.

En el proceso aterosclerótico participan moléculas como las de adhesión:

Son proteínas que se expresan en diferentes tipos celulares y permiten la interacción entre ellos. Una de las primeras consecuencias de la disfunción endotelial es que aumenta la adhesividad del endotelio para los linfocitos y monocitos al aumentar la expresión de proteínas de superficie de la membrana celular que actúan como moléculas de adhesión (CAM) para receptores específicos de leucocitos circulantes.
 
Las interacciones leucocito-endotelio se dividen en 4 fases (figura 1):
Fase rodamiento: Es la primera interacción entre leucocitos y las células endoteliales, y está mediada fundamentalmente por los receptores de selectinas (E- y P-selectinas). En esta fase los leucocitos disminuyen sensiblemente su velocidad sobre el endotelio vascular facilitando su interacción con los mediadores de la inflamación liberados por el endotelio (TNF-α, IL-1, etc). 
Aumento de la afinidad de las integrinas mediada por quimiocinas: Los leucocitos circulantes expresan integrinas que son activadas como respuesta a la señalización de los receptores de las quimiocinas (CCR2). De esta forma se produce una unión más fuerte de los leucocitos a la superficie endotelial.
Fase adhesión firme: Una vez activados los leucocitos y las células endoteliales tiene lugar la adhesión firme entre ellos. Aquí, la expresión de los ligandos de las integrinas, principalmente VCAM-1 (el ligando de la integrina VLA-4) e ICAM-1 (el ligando de las integrinas MAC-1 y LFA-1) también se verá incrementada. 
Fase migración: Finalmente, después de la adherencia transitoria (rodamiento) y más tarde de la firme (adhesión), los leucocitos migran al espacio subendotelial.



Si el proceso inflamatorio se mantiene porque los factores de riesgo que la provocan persisten, el núcleo necrótico puede seguir creciendo produciéndose de esta manera una degradación de la matriz extracelular por las MMPs secretadas por los leucocitos activados. Además, las citocinas proinflamatorias limitan la síntesis de colágeno, y así disminuyen el grosor de la capa de fibrosa y facilitando que la placa sea más susceptible a la ruptura. El equilibrio entre la síntesis y la degradación del tejido conectivo es el que va a determinar si se produce o no la ruptura. La ruptura de la placa ocurre preferentemente en los puntos en los que la cubierta fibrosa es más delgada o está parcialmente  erosionada (Falk, 1995). En estos puntos, se produce una gran cantidad de moléculas inflamatorias y enzimas proteolíticos debido a la activación de las células inmunitarias.  Así, los macrófagos estimulados por la IL-1β o por el TNF-α, son capaces de reducir la población de CMLs lo que conduce a una reducción de la síntesis de colágeno y a la producción de metaloproteasas. Estas MMPs degradan el tejido conectivo y lo convierten en fragmentos de bajo peso molecular. Las metaloproteasas, tales como MMP-1, MMP-3, MMP-8 y MMP-9, se encuentran  altamente sobreexpresadas en las placas rotas y vulnerables en comparación con las placas estables


Effects of Mediterranean Diet on
Primary Prevention of
Cardiovascular Disease



Moderador
Notas de la presentación
Este estudio, se engloba dentro de otro de gran embergadura como es el estudio PREDIMED cuyas siglas son PREVENCIÓN CON DIETA MEDITERRANEA. Se trata de un estudio clínico, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado y  a doble ciego de 6 años de duración y que está dirigido por el Dr. Ramon Estruch, del Hospital Clinic. 
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Sample Size and Randomization

Prediined

164 participants

Prevencion con Dieta Mediterrdnea
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3-MONTH CHANGES OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS:

CHANGES IN INFLAMMATORY BIOMAKERS
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Notas de la presentación
An this was associated with a decrease in several markers of peripheral inflammation in those individuals randomized to both MedDiet interventions supplemented with VOO or Nuts.

These pilot study results encourage us to continue the trial because we were able to find clear differences between interventions in several traditional cardiovascular risk markers.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mena+casas+estruch�

3-MONTH CHANGES OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS:
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Moderador
Notas de la presentación
An this was associated with a decrease in several markers of peripheral inflammation in those individuals randomized to both MedDiet interventions supplemented with VOO or Nuts.

These pilot study results encourage us to continue the trial because we were able to find clear differences between interventions in several traditional cardiovascular risk markers.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mena+casas+estruch�

OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

The Effects of the Mediterranean Diet on Biomarkers of
Vascular Wall Inflammation and Plaque Vulnerability in costux
Subjects with High Risk for Cardiovascular Disease. A
Randomized Trial

Rosa Casas'?, Emilio Sacanella'?*, Mireia Urpi-Sarda’>, Gemma Chiva-Blanch'? Emilio Ros**, Miguel-
Angel Martinez-Gonzalez”®, Maria-Isabel Covas®®, Rosa M® Lamuela-Raventos®?, Jordi Salas-Salvad6?”,
Miquel Fiol*®, Fernando Arés*°, Ramon Estruch'?
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Notas de la presentación
OBJETIVOS: 
Evaluar los cambios de biomarcadores inflamatorios y aquellos relacionados con la estabilidad de la placa después de un año de intervención dietética con DietMed suplementada con AOVE o FS en comparación a una DBG sobre una subcohorte del estudio PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea).

MATERIAL Y MÉTODOS: 
N= 164 participantes (55 MD+EVOO, 55 MD+FS y 54 DBG)
Seleccionados: centro atención primaria de Hospital Clinic
ELISA: concentraciones plasmáticas de los biomarcadores solubles (E- y P-Selectina, sICAM-1, sVCAM-1) y moléculas relacionadas con estabilidad de la placa (IL-6, IL-10, TGF-β, TIMP-1 y MMP-9 ).
 us-PCR: por inmunoquímica de partículas mejorada (Laboratorio CORE)
Citometria: expresión de la moléculas de adhesión linfocitarias (CD11a, CD49d y CD40) y monocitarias (CD11a, CD11b, CD49d y CD40).
Valoración antropométrica y determinación de factores de RCV
Valoración nutricional (cuestionario FFQ), actividad física (Minnesota) y adherencia a la DietMed


CAMBIOS DE ADIPOSIDAD, PA'Y FACTORES RCV

Las 2 DietMed al afno:

4 |PAS y PAD (6 y 3 mm Hg)
% | TG
% | Colesterol total (10%) y LDL-c (5%), ratio colesterol-t/HDL-

colesterol

% | Cintura



Moderador
Notas de la presentación
The number of new cases of diabetes (plasma glucose > 124 mg/dL and glycated hemoglobin  ≥  6.5%) was greater in patients in the LFD group (7 cases) than the two MeDiet groups (one in each group) (P<0.001;both).  



CAMBIOS EN LA EXPRESION DE MOLECULAS ADHESION LEUCOCITARIAS

Linfocitos T

CD11la
CD49d

CD40

Monocitos

CD11a
CD11b
CD49d
CD40

Casas R, et al. Mediators Inflamm. 2017:;2017:3674390.



CAMBIOS EN LOS NIVELES PLASMATICOS DE LOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Moléculas solubles

SE-selectina
sP-selectina
sICAM-1
sVCAM-1

Estabilidad de placa

IL-6
PCR
MMP-9
TIMP-1
IL-18
IL-10

TGF-B1
IL-18/IL-10
MMP-9/TIMP-1

Casas R, et al. Mediators Inflamm. 2017:;2017:3674390.



CAMBIOS BIOMARCADORES A CORTO VS MEDIO PLAZO
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Moderador
Notas de la presentación
Interestingly, the antiinflammatory effect of the MD seems to be greater and more intense in the mid-term compared to the short-term,  while the effect on classical cardiovascular risk factors was similar, thereby suggesting that the MD exerts its effects on lipids and blood pressure relatively quickly (at 3 mo), with the maximum effect on systemic inflammatory biomarkers being achieved later (at 1 y)


CONCLUSIONES

&,

La adherencia a la DietMed se asocia con un descenso en los
marcadores sericos de inestabilidad de la placa de ateroma (PCR,
IL-6 o IL-18) lo que puede explicar, al menos en parte, la funcion
protectora de la DietMed contra la enfermedad isquémica del

corazon.

La DietMed+ AOVE o frutos secos tiene un doble efecto en la

prevencion de la ECV ya que mejora los factores de riesgo

clasicos y también tiene un intenso efecto antiinflamatorio.




Supplemental Material can be found at:
thr:n'.'{n.mm'itinn.argn'mntent.‘supph‘zﬂl 205210n.111.14872
6.0C1 . himl
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Notas de la presentación
OBJETIVOS: 
Comparar los efectos de dos DietMed con los de una dieta baja en grasa (DBG), sobre los niveles circulantes de biomarcadores inflamatorios relacionados con el proceso aterogénico, tras 1año de intervención dietética.
Evaluar si los cambios observados en algunos de los biomarcadores inflamatorios estudiados se correlacionan con la ingesta de determinados alimentos considerados “clave” (vino, frutas, verduras, etc.) en el patrón de dieta mediterránea.

MATERIAL Y MÉTODOS: 
N= 516 participantes (178 MD+EVOO, 175 MD+FS y 163 DBG)
Seleccionados: centro atención primaria de Hospital Clinic, Navarra y Reus
ELISA: concentraciones plasmáticas de los biomarcadores solubles (ICAM-1, IL-6, TNFR60 y TNFR80 )
Valoración antropométrica y determinación de factores de RCV
Valoración nutricional (cuestionario FFQ), actividad física (Minnesota) y adherencia a la DietMed




CAMBIOS PLASMATICOS DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

AOVE
12m

Moléculas inflamatorias

ICAM-1
IL-6
TNF-R60
TNF-R80

Urpi-Sarda M, et al. J Nutr. 2012;142(6):1019-25. .



A BIOMARCADORES / ALIMENTOS SELECCIONADOS

A Foods and Mutrients Tertiles Time x treatment
A VOO consumption tertiles, g/
1i{m=131}{= —03] 2 {m= 125} {—0.3-24| 3= 128} (=24
TNFABED, gl
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1y 1.4{1.3-1.8) 1.5(1.3-1.7] 1501417 000z
Change 0i—01-02} 0.11—003-0.2] —0.3(—05 to —0.1]
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Notas de la presentación
Cuando los participantes fueron clasificados en tertiles según los cambios observados al cabo de un año y según el consumo de alimentos seleccionados, se observa que aquellos participantes que se encuentran en el tertil para más alto, para el consumo de AOVE y verduras, presentaron una concentración plasmática TNFR60 menor que aquellos que se encontraban en el tertil más bajo.

También se encuentra que los niveles más altosde ICAM-1 se encuentran asociados con aquellos que redujeron más el consumo de alcohol


ACONSUMO ALIMENTOS/A MEDIA ANUAL DE TNFR60

Tertile of change in consumption of each food group

1(n = 128) 2(n=128) 3(n = 128) P-trend
YOO 1 fref 0.99 0.85-1.14} 0.80 (0.65-0 98| 0010
Hefined olve oil 1 tref | 0.98 ¥.81-1.19} 0.9910.811 22 063
lotal muts 1 tref | 1.07 §0.92—-1 24| 0.54 10.81-1 05| 0.35
e getables 1 tref | 0.99 i0.85—1.15] 0.79 10.65-0 92| 0umo
Legumes 1 fref 1.06 §0.92—1 .22 097 10.841 12 095
Huits 1 tref | 0.92 0.80-1.07] 1.02 {0.85—1 15| 067
Lereals 1 tref | 1.03 $0.85-1_20] 1.05 (0.901 Z3) 065
Fish and seafond 1 tref | 1.01 §0.87-1.15] 1.09 (0.941 25| 055
Meat and meat products 1 fref 1.05 0.91-1.21) 1.04 (0.901 21) 055
Pastries, cakes or sweaets 1 iref | 1.16 {1.00-1.35) 1.04 (0.901 21} 045
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Notas de la presentación
Además, los únicos cambios en el consumo de alimentos seleccionados que se asociaron con cambios al cabo del año con la concentración media geométrica de TNFR60 fueron las de AOVE y verdura (P = 0,01).

El mayor incremento en consumo de AOVE y verduras se asocia con niveles plasmáticos de TNF60 al año más bajos.


CONCLUSIONES

% Este estudio sugiere que un DietMed reduce las concentraciones de

TNF-a en pacientes con alto RCV.

% Primer estudio que correlaciona la disminucion plasmatica de TNFR

con un patron de DietMed y con un alimento concreto (AOVE y

verdura).




The Journal of Nutrition ("\
Nutrition and Disease A\S‘N)

Long-term immunomodulatory effects of a Mediterranean diet in adults at
high-risk for cardiovascular disease in the PREDIMED randomized controlled

trial.

Rosa Casas!?, Emilio Sacanellal?, Mireia Urpi-Sarda3, Dolores Corella?#, Olga
Castafier®®, Rosa-Maria Lamuela-Raventos?:3, Jordi Salas-Salvad%%, Miguel-
Angel Martinez-Gonzalez?’, Emilio Ros?® and Ramon Estruch?'?.
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Notas de la presentación
Evaluar los efectos a largo plazo (3 y 5 años) de la DietMed sobre los marcadores inflamatorios relacionados con la aterogénesis en sujetos con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en comparación con los efectos de una dieta baja en grasa (DBG).
MATERIAL Y MÉTODOS: 

N= 160 participantes (54 MD+EVOO, 54 MD+FS y 52 DBG)
Seleccionados: centro atención primaria de Hospital Clinic
Luminex (the Bio-Plex ProTM): determinación concentración plasmática de IL-6, TNF-α, y MCP-1
 us-PCR: por inmunoquímica de partículas mejorada (Laboratorio CORE)
Citometria: expresión de la moléculas de adhesión linfocitarias (CD11a, CD49d y CD40) y monocitarias (CD11a, CD11b, CD49d y CD40).
Valoración antropométrica y determinación de factores de RCV
Valoración nutricional (cuestionario FFQ), actividad física (Minnesota) y adherencia a la DietMed



CAMBIOS DE ADIPOSIDAD, PA'Y FACTORES RCV

Las 2 DietMed a los 3y 5 afios:

4 |PAS y PAD (=7 y =5 mmHg)

R TG (= 15%)

% | Colesterol total (29%) y LDL-c (= 8%), ratio colesterol-t/HDL-colesterol
1 HDL-c (= 8%)

% | Cintura

DietMed+AOVE a los 3 y 5 aios:
% | Peso e IMC (21%)
Grupo DBG a los 5 afnos:

%1 C plasmatica de Hemoglobina Glicosilada
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Notas de la presentación
The number of new cases of diabetes (plasma glucose > 124 mg/dL and glycated hemoglobin  ≥  6.5%) was greater in patients in the LFD group (7 cases) than the two MeDiet groups (one in each group) (P<0.001;both).  



CAMBIOS EN LA EXPRESION DE MOLECULAS ADHESION LEUCOCITARIAS

w
Q
o1
Q
w
Q

Linfocitos T

CD11la
CD49d

CD40
Monocitos

CD11la
CD11b
CD49d
CD40

Casas R, et al. J Nutr. 2016 Sep:146(9):1684-93.



CAMBIOS EN LOS NIVELES PLASMATICOS DE LOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Moléculas inflamatorias

MCP-1
IL-6
TNF-a
PCR

Casas R, et al. J Nutr. 2016 Sep;146(9):1684-93.



CAMBIOS EN LA EXPRESION M.A. A CORTO, MEDIO Y LARGO PLAZO

Inflammatory Short-term Medium- Long-
molecules (3 months) term term
(1 year) (5 years)

MedDiet+ MedDiet+ Low-fat MedDiet MedDiet+ Low-fat MedDiet MedDiet+ Low-fat

EVOO Nuts diet + EVOO Nuts diet + Nuts diet
EVOO
T-LYMPHOCYTES
CD1la = = = l ! ! \ ' \
CD49d J l = ! = = \ ' ¢
CD40 = = = l l = ! ! !
MONOCYTES
CD1la = l = ! ! ! \ ' '
CD11b ! ! = ! ! ! \ ' -
CD49d ! ! = ! ! = \ ' -
CDA40 ! - = ! ! = ¢ ¢ -
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Notas de la presentación
An this was associated with a decrease in several markers of peripheral inflammation in those individuals randomized to both MedDiet interventions supplemented with VOO or Nuts.

These pilot study results encourage us to continue the trial because we were able to find clear differences between interventions in several traditional cardiovascular risk markers.


CONCLUSIONES

‘a’k Recomendacion de la DietMed como una estrategia util de la dieta para la
prevencion de las ECV. Este efecto saludable parece ser logrado a traves
de varios mecanismos, incluyendo la modulacion de la respuesta
inflamatoria y la mejora de los factores de RCV clasicos que se

mantienen en el largo plazo.

‘a’k El efecto antiinflamatorio de la DietMed parece ser mayor y mas intenso a
largo plazo que no a corto-medio, mientras que el efecto sobre los
factores de RCV fue similar, lo que sugiere que el DietMed ejerce sus
efectos sobre los lipidos y la sangre presion relativamente rapidamente (a
los 3y 12 meses), con el maximo efecto sobre los biomarcadores

inflamatorios sistémicos consiguiéndose mas tarde (a 3-5 ).



TRABAJO 3

Role of Mediterranean Diet in early and late stages of atheroma plaque
development

Rosa Casas*, Mireia Urpi-Sarda*, Emilio Sacanella, Sara Arranz, Dolores Corella,

Olga Castarier, Rosa-Maria Lamuela-Raventos, Jordi Salas-Salvado, José Lapetra,
Maria del Puy Portillo, Ramon Estruch.
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Notas de la presentación
OBJETIVOS: 
Evaluar en qué etapas del proceso aterosclerótico (3 y 5 años), la DietMed ejerce su efecto anti-inflamatorio, inmunomodulador y antioxidante. 
MATERIAL Y MÉTODOS: 

N= 66 participantes (22MD+EVOO, 22 MD+FS y 22 DBG)
Seleccionados: centro atención primaria de Hospital Clinic
Luminex (the Bio-Plex ProTM): 24 biomarcadores inflamatorios (sVCAM-1, sICAM-1, E- y P-selectina, IL-1β, IL-4, IL-5 , IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-18, IFNg-γ, TNF-α, IP-10, GCSF-1, GMCSF-1, ENA78, ITAC, MCP -1, MIP-1β y RANTES) 
Valoración nutricional (cuestionario FFQ), actividad física (Minnesota) y adherencia a la DietMed
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Percentage of change in plasma concentration of molecules related with the

vulnerability of the atheroma plaque
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ESQUEMA DONDE ACTUARIA LA DIETMED
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CONCLUSIONES

Los efectos de la ingesta de DietMed a largo plazo reducen las
concentraciones plasmaticas de moléculas inflamatorias que estan
implicadas en las diferentes etapas del desarrollo de la placa de ateroma
(reclutamiento, rodamiento y transmigracion de monocitos y linfocitos T a

la pared arterial) en las personas de edad avanzada con alto riesgo

cardiovascular.
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