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Introduccié: La terapia nutricional és un dels pilars del tractament de
la diabetis tipus 2. Diverses organitzacions nacionals i internacionals de
nutricié i diabetis recomanen el consum de peix (preferentment peix blau)
com a minim 2 cops a la setmana per prevenir la malaltia cardiovascular.
Tot i aix0, existeixen molt pocs estudis que hagin investigat els efectes de
la inclusié del peix blau en el control glucémic i la sensibilitat a la insulina
de pacients amb DM2.

Objectius: L'objectiu primari d’aquesta tesi va ser investigar els efectes
d'una dieta rica en sardina en els valors d’hemoglobina glicosilada
(HbA1c) de pacients amb diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.
Els objectius secundaris van ser investigar els efectes de la intervencio
dietética en la resisténcia a la insulina, les concentracions d’adiponectina,
marcadors d’inflamacio, la pressioé arterial, la freqliéncia cardiaca, el perfil
lipidic, la microbiota intestinal, la composicié d’acids grassos en membranes
d’eritrocits i la qualitat de vida dels pacients.



Metodologia: 35 pacients amb diabetis tipus 2 sense tractament
antidiabétic van ser randomitzats per seguir una dieta amb recomanacions
generals per la diabetis tipus 2 (grup control: GC), o una dieta amb
recomanacions generals per la diabetis tipus 2 enriquida amb 100g de
sardina en llauna 5 cops a la setmana (grup sardina: GS) durant 6 mesos.
Abans i després de la intervencié dietética es va realitzar un registre
dietétic, es van determinar I'antropometria, la pressio arterial, la freqtiéncia
cardiaca, i es va avaluar la qualitat de vida dels pacients. També es va
realitzar una extraccié sanguinia en deju i es van determinar I'HbA1c, la
glucosa, la insulina, I'adiponectina, la IL-6, IL-8, IL-10, la PCRu, el TNFa
i la composicié d’acids grassos en membranes d’eritrocits. La composicio
de la microbiota intestinal es va determinar a partir de mostres fecals,
analitzant I'abundancia de Firmicutes, Bacteroidetes, Bacteroides-
Prevotella, Faecalibacterium prausnitzii, Escherichia coli i Eubacterium
rectale-Clostridium coccoides.

Resultats: L'HbA1c i la glucosa en deju van disminuir en els dos grups als
6 mesos de la intervenci6 dietética (GS: -0,2 + 0,1% HbA1c, -9,6 + 54
mg/dL glucosa; GC: -0,3 + 0,1% HbA1c, -5,2 = 5,5 mg/dL glucosa) sent
nomeés significativa la reduccié de 'HbA1c en el GC (p=0,01) respecte els
valors basals. Tan el GS com el GC van disminuir de manera significativa
la insulina plasmatica (GS: -6,0 £ 1,8 mU/L, p=0,01; GC:-3,4 = 1,5 mU/L,
p=0,02 ) i el model homeostatic de resisténcia a la insulina (HOMA-IR)
(SG: -2,3£0,7, p=0,007; CG:-1,1 £ 0,7, p=0,04) als 6 mesos respecte els
valors basals. Tot i aixd, només el GS va incrementar I'adiponectina en
plasma en comparacié amb l'inici de I'estudi (+40,7%, p=0,04). L’'index
omega-3 va augmentar significativament d’'un 5,3% a un 8% al GS respecte
el GC(p=0,001).

Les dues intervencions dietétiques van disminuir les concentracions del
filum Firmicutes (GS i GC: p=0,04) i van incrementar les de grup E. coli
(GS: p=0,01, CG: p=0,03) respecte els valors basals. Només el GS va
diminuir el ratio Firmicutes/Bacteroidetes (p=0,04) i va incrementar el grup
Bacteroides-Prevotella (p=0,004). Tot i que la pressié arterial i el perfil
lipidic no es van modificar en resposta a la dieta enriquida amb sardina,
si va disminuir la frequiéncia cardiaca (p=0,01). La qualitat de vida globlal



dels pacients del GS va mostrar una tendéncia a millorar al final de
I'estudi respecte els valors basals (p=0,06). Tot i aixd no es van detectar
diferéncies significatives entre els dos grups en cap dels parametres de
qualitat de vida valorats (mobilitat, cura personal, activitats quotidianes,
dolor/discomfort i ansietat/depressio).

Conclusions: Els resultats d’aquesta tesi suggereixen que la inclusié de
100g de sardina 5 dies a la setmana durant 6 mesos no millora el control
glucémic perd podria tenir efectes beneficiosos sobre el risc cardiovascular
de pacients amb DM2 aconseguint valors optims d’index omega-3. A més,
'increment d’adiponectina observat en el GS podria indicar beneficis en la
inflamacié metabdlica, i la modificacioé de bactéries intestinals especifiques
en resposta a la dieta rica en sardina revela l'estreta relacid entre
components dietétics i la microbiota intestinal. Igualment, els resultats
mostren que tan una dieta amb recomanacions generals per la DM2 com
una dieta rica en sardina poden millorar la resisténcia a la insulina de
pacients amb DM2.

Sén necessaris més estudis amb mida mostral superior i periodes
d’intervencio més llargs per corroborar els resultats del nostre estudi pilot,
i investigar la implicacié de nutrients com la taurina i la proteina de peix,
com també els possibles mecanismes involucrats, especialment el paper
de la microbiota intestinal i I'adiponectina.






Introduccio

.+ Definicio i classificacio
de la diabetis mellitus

La diabetis mellitus (DM) engloba a un grup de malalties metabdliques
caracteritzades per una hiperglucémia cronica. Segons la American
Diabetes Association (ADA), la DM pot ser classificada en quatre categories
principals: la diabetis mellitus tipus 1 (DM1), la diabetis mellitus tipus 2
(DM2), la diabetis mellitus gestacional o diabetis durant 'embaras, i altres
tipus especifics de DM, que engloben sindromes de diabetis monogéniques
[com la diabetis neonatal i la diabetis MODY (Maturity Onset Diabetes of
the Young)], malalties del pancrees exocri com la fibrosi quistica, i DM
induida per farmacs o substancies quimiques (com I'is de glucocorticoides,
el tractament farmacoldgic del virus de la immunodeficiencia humana/
sindrome de la immunodeficiéncia adquirida, o després del trasplantament
d’organs) (1).

El tipus més frequent de DM és la DM2, que engloba entre el 90-95% dels
casos de DM i es caracteritza per una resisténcia a la insulina (RI) i sovint
deficiencia relativa (més que absoluta) d’insulina, associades gairebé
sempre a sobrepés o obesitat. Afecta majoritariament a adults, perd també
pot afectar a infants i adolescents, i a diferencia de la DM1, la insulina no
és necessaria per al seu tractament, com a minim durant els estadis inicials
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de la malaltia. La DM1 es el segon tipus més frequent de DM (5-10% del
total de casos de DM), i es caracteritza per una destruccio autoimmunitaria
de les cél-lules B del pancrees, que condueix a una deficiéncia absoluta
d’'insulina. Afecta majoritariament a infants i adolescents, perd pot
aparéixer a qualsevol edat. Aquest tipus de DM es presenta sovint amb
simptomes aguts caracteristics de la malaltia (polifagia, polidipsia i poliuria)
i hiperglucémia, i en alguns casos amb cetoacidosi (1).

Aquesta subdivisio tradicional de la DM en DM1 i DM2 sobreestima i
descriu pobrament la gran variabilitat de rangs de DM que existeixen (2).
Es bastant probable que aquesta subdivisié representi els extrems d’un
continuum de l'autoimmunitat, amb la deficiéncia d’insulina i la DM1 en un
extrem i la disfuncié metabdlica i la DM2 en l'altre. Aix0 no exclou pero,
la possibilitat de que els dos tipus de DM puguin compartir mecanismes
patogénics comuns, com la immunitat innata (inflamacio), que sembla estar
present en ambdos tipus de DM (3). Aquesta superposicio entre la DM1 i
la DM2 questiona I'actual classificacié de la malaltia (4,5). Lautoimmunitat
associada classicament ala DM1 també es troba present en molts pacients
amb DM2 (5-7) com I'obesitat ho esta en pacients amb DM1 (4,5).

D’aquesta manera, s’han descrit nous tipus de DM, com la diabetis latent
autoimmunologica de I'adult (LADA), la DM2 juvenil i pediatrica i la diabetis
doble (2,4). Els pacients amb LADA presenten caracteristiques de la DM2
perd amb marcadors d’autoimmunitat. Tot i que els criteris de diagnodstic
no estan clars, I'edat superior als 35 anys, I'autoimmunitat positiva i la
independéncia del tractament insulinic durant mesos després del debut es
poden considerar per diagnosticar aquest tipus de DM (7).

En referéncia a la DM2 pediatrica i juvenil i la diabetis doble, els dos tipus
afecten a infants i adolescents, i es troben associades a I'obesitat i/o el
sobrepés. En la DM2 pediatrica i juvenil, 'obesitat es presenta amb RI, pero
no amb marcadors d’autoimmunitat, com en el cas de la DM2 en adults. En
canvi, la diabetis doble es caracteritza per una combinacié de marcadors
tan de la DM1 com de la DM2. Per tant, s’inclourien dins la diabetis doble
els infants amb DM2 i preséncia d’autoanticossos [ pancreatics, com
també els infants amb DM1 associada a sobrepés o obesitat (4).
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccioé
Majoritariament Infants Adults Majoritariament
de 6 mesos a i adolescents adults, pero
'adolescencia, pot aparéixer a
perd pot aparéixer qualsevol edat
a qualsevol edat
Majoritariament Variable: Variable: Variable: desde
aguda desde lleu desde lleu lleu fins severa
fins severa fins severa

Present Present Present Absent, pero

s’han descript

alguns casos

d’autoimmunitat
Comu Poc freqlient Poc freqlient Poc freqlient
Poc frequent, Frequent Poc frequent, | Molt freqient
perd increment en perd
I'actualitat increment en

I'actualitat
Possible (2-4%) Possible Present Present
Si Possible Normalment Possible
no

Taula 1. Classificaci6 i caracteristiques cliniques de la DM [Adaptada de Cani-
vell et al.(6)]. (DM1: diabetis tipus 1; LADA: diabetis latent autoimmunoldgica de
'adult; DM2: diabetis tipus 2)
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12 Criteris de diagnostic de diabetis
mellitus

Els criteris clinics actuals per diagnosticar la DM es basen en les
recomanacions de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) i 'ADA. Tan
I’ADA com 'OMS recomanen I'utilitzacié del test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG) en abséncia d’hiperglucémia franca. L' ADA fomenta I'Us
de I'hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%, la glucosa plasmatica en
deju (GPD) i la TTOG en aquest ordre, mentre que 'OMS destaca que es
pot utilitzar I'HbA1c per al diagndstic de DM si el seu valor és = 6,5 %, pero
quan els valors es trobin entre 6 i 6,5% s’ha de realitzar la determinacié de
la GPD per establir el diagnostic (8). Ambdues organitzacions recomanen
el punt de tall = 126 mg/dL per la GPD i de = 200 mg/dL per la TTOG per al
diagnostic de DM. En relacié als criteris per diagnosticar la prediabetis de
’ADA i 'OMS, son similars per la intolerancia a la glucosa pero difereixen
per la glucosa alterada en deju. El llindar més baix de '’ADA per la glucosa
alterada en deju es de 101mg/dL mentre que 'OMS recomana el punt de
tall de 110 mg/dL (8).

L'us de 'HbA1c per diagnosticar la DM ha sigut discutit durant molts anys.
En el passat, 'HbA1c no va ser acceptada per al diagnostic de la malaltia
degut en part a la falta d’estandaritzacié en la seva determinacié. Tot i
aixo, al 2009 un Comité Internacional d’Experts va recomanar el seu Us,
argumentant que 'HbA1c és un indicador igual de robust que la glucémia
per predir I'increment de retinopatia diabética. Seguint les recomanacions
d’aquest informe, ’ADA i altres organitzacions cliniques, incloent TOMS i
I'European Association for the Study of Diabetes (EASD) han incorporat
I’'HbA1c com a criteri diagnostic (9).

Es important subratllar que perqué 'HbA1c pugui ser utilitzada com a criteri
diagnostic de DM, la seva determinacio s’ha de realitzar en un laboratori
clinic que utilitzi métodes certificats pel National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP), amb tracgabilitat al métode de referéncia
del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (9).
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Introduccié

En el cas de la prediabetis i la DM2, és important diagnosticar als pacients
assimptomatics, ja que amb freqiéncia desconeixen que presenten
la malaltia perqué els simptomes poden trigar anys en apareixer o ser
reconeguts. Per aquest motiu, sovint sén diagnosticats quan apareixen les
complicacions de la DM (1).

Es pot utilitzar Es recomana
si 2 6,5% (48 mmol/mol) 2 6,5% (48 mmol/mol)
Es recomana [o)

> 7,0 mmol/mol (= 126 mg/dL) = 7,0 mmol/mol (= 126 mg/dL)

2 11,1 mmol/mol (= 200 mg/dL) = = 11,1 mmol/mol (= 200 mg/dL)

(0]

= 11,1 mmol/mol (= 200 mg/dL)
(en pacients amb simptomes
classics d’hiperglucémia o crisi

d’hiperglucémia)

Taula 2. Criteris de diagnostic de DM segons 'OMS (10,11) i 'ADA (1). (HbA1c:
hemoglobina glicosilada; GPD: glucosa plasmatica en deju; 2h TTOG: glucosa
plasmatica a les 2h del test de tolerancia oral a la glucosa).
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wsLa  transicido  nutricional en
I'epidemia mundial de diabetis
tipus 2

En les ultimes dues décades s’ha produit un increment explosiu en
la prevalenca de DM2 i obesitat al mén (12), que es troba estretament
relacionat amb la transicié nutricional, definida com els canvis profunds
en la dieta i la despesa energética, especialment en la seva estructura
i composicié global (13,14). La transicié nutricional es caracteritza per
una “occidentalitzacié” global de la dieta, amb un augment de la densitat
energética, dels sucres afegits i els greixos. Aixi com també un increment
de la ingesta de proteina animal i aliments processats industrialment, i
una reduccio dels d’hidrats de carboni complexes, fibra dietética, fruites
i hortalisses de la dieta (15,16). Aquest canvi en els patrons dietétics és
diferent en regions i paisos concrets. Els paisos d’alt nivell econdomic es
caracteritzen per un increment de les porcions alimentaries, el consum
d’'snacks, i per realitzar apats fora de la llar. També és important la
substitucié de l'aigua i la llet per begudes ensucrades, especialment als
Estats Units (14), i l'increment de la ingesta d’aliments d’origen animal
(ous, carn d’aus, carn de porc) en paisos com la Xina (14,16).

La modificacié que si s’ha produit a nivell global és 'augment del consum
d’olis comestibles i de sucres, que poden haver contribuit a 'augment de la
densitat energética de la dieta (14,16). Aquestes variacions de I'estructura
dietética van acompanyades tant d’'una transicié demografica, associada
a un augment de I'esperanca de vida i una disminucio de la natalitat, com
també d’una transicié epidemioldgica; on s’ha evolucionat d’'una elevada
prevalenca de malalties infeccioses i desnutricié a malalties croniques no
transmissibles, com son la DM2, I'obesitat, o el cancer (13). Els canvis en
la dieta es veuen agrabats per factors socioecondmics com la urbanitzacio
i el creixement econdmic, ja que faciliten 'accés a aliments processats
amb alt contingut de sucres, i fomenten el consum de porcions alimentaries
més grans i d’aliments preparats fora de la llar (14,16).
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Introduccié

La globalitzacié considerada com un moviment més lliure de capital,
tecnologia, béns i serveis ha tingut efectes profunds en els estils de vida
vinculats a la dieta i I'activitat fisica (14,15). Tot i que alguns investigadors
han centralitzat la responsabilitat en el sectors de produccio, marketing i
distribucio global d’aliments (incloent els refrescos, menjar rapid i altres
companyies internacionals alimentaries), hi ha altres factors que també
han influit aquests canvis. Entre aquests factors s’inclouen els canvis en
les innovacions tecnoldgiques, que afecten la despesa energética durant
el temps d’oci, transport i treball (12,14,16), la globalitzacié dels moderns
sistemes de processament, marketing i técniques de distribucié d’aliments,
la gran expansié dels mitjans de comunicacio, i altres modificacions resultat
d’'una economia mundial més oberta (14).

Desde 1994, quan es van publicar les primeres prediccions d’'un augment
important del nombre de persones amb DM, s’han realitzat molts esforgos,
tan de la International Diabetes Federation (IDF) com 'OMS per actualitzar
aquestes xifres (12). L'ultima prediccié de la IDF és que 415 milions de
persones al mén presentaven DM al 2015, és a dir un 8,8% dels adults
d’entre 20 i 79 anys, dels quals el 91% era DM2. A més, la meitat de
les persones desconeixien que patien la malaltia. Si aquesta tendéncia
continua, s’estima que al 2040 uns 642 milions de persones o un de cada
10 adults tindra DM (17). En la majoria de paisos, la DM suposa entre el
5% i el 20% de la depesa sanitaria total i és la principal causa de mort
prematura. Al voltant del 50% de les persones que moren per causes
derivades de la DM tenen menys de 60 anys. Per tant, la DM és una de les
emergéncies de salut global més importants del segle XXI (17).

Dels 10 paisos del mon amb més poblacié amb DM, cinc es troben a la
regio del pacific oest (Xina, india, Indonésia, Japé i Bangladesh), sent la
regio que concentra el major nombre de persones amb DM, 153 millions.
Tot i aixd, Nord América i la regié del Carib tenen la prevalenga més
elevada de DM per capita, on un de cada vuit adults pateixen la malaltia.
A la regi6 de I'Africa entre 9,5 i 29,3 millions de persones viuen amb DM,
dels quals el 75% s’estima que no estan diagnosticats. Les comunitats
indigenes representen més de 370 millions de persones en 70 paisos, i
presenten una prevalenga superior de DM que la poblacio d’acollida (17).
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Entre aquestes poblacions es troben els Maori de Nova Zelanda, els Inuit
de Groenlandia, els Indigenes Australians i els Sioux Nord-americans. En
algunes comunitats que encara mantenen un estil de vida tradicional pero,
la prevalenca és relativament baixa, com els Aymara de Xile o els Orang
Asli de Malaisia (17).
North America and
Caribbean

01544.3 million |
204060.5 million ,ﬂiz;- s

Europe
59.8 million .
200711 million §_§§

. «  Western Pacific
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South East\
Asia

South and i 2040140.2 million
Central America
201529.6 million

204048.8 million

Africa
201514.2 million
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Figura 1. Estimacié del nombre de persones amb DM per regions del mon I'any
2015 i prediccid per I'any 2040 (17).

1 China 109.6 million
2 India 69.2 million
3 | United States of America 29.3 million
4 | Brazil 14.3 million
5 Russian Federation 12.1 million
6 | Mexico 11.5 million
7 Indonesia 10.0 million
8 Egypt 7.8 million
9 Japan 7.2 million
10 ' Bangladesh 7.1 million
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Figura 2. Paisos del mén amb més adults amb DM per territori 'any 2015 (17).
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Especialment important és 'augment de DM2 en adults joves, i també en
adolescents i nens. L’aparicié de DM2 a edats més joves, afectara la futura
carrega global de la DM i la seva prevencio, com tambeé tindra implicacions
en la classificacié de la DM en nens i adolescents. El control de la DM2 en
aquesta franja de poblacio és totalment diferent al de I'adult amb DM2. Els
canvis d’estil de vida i adheréncia al tractament farmacologic son dificils
d’aconseguir en aquest grup d’edat, i I'aparicié de la DM en un estadi tan
primerenc de la vida significa molts anys de malaltia i tractament (12).

El cas d’Espanya

Entre els paisos occidentals, Espanya és un bon exemple que il-lustra
I'efecte de la transicio nutricional, ja que els canvis socials i econdmics han
sigut molt rapids durant el segle XX, i en particular a partir del 1975 quan
comenca 'etapa democratica. L'evolucio del patré de consum d’aliments a
Espanya és similar al de la resta de paisos industrialitzats europeus (18).
El primer ter¢ del segle XX I'evolucié de la dieta espanyola completa la
primera fase de la transicio nutricional, augmentant i/o estabilitzant-se el
consum d’aliments sobre els que es fonamentava la dieta tradicional; els
cereals, les patates i les llegums, a la vegada que s’observa un augment
significatiu del consum de productes d’origen animal i sucres (19).

La depressié de la década de 1930, i sobretot la Guerra Civil i la llarga
postguerra, que arriba fins al 1950, signifiquen un ampli paréntesi de dos
décades en el procés de transicio nutricional i de globalitzacié nutricional
a Espanya. La dieta pateix una transformacié espectacular a partir del
1950, de manera que 30 anys després s’hauria modificat completament
convergint en gran mesura amb la dels altres paisos d’Europa occidental
com Franga (19). En poques décades, el consum de carn de la poblacio es
va multiplicar per cinc, duplicar el de llet i triplicar el d’ous i sucre, mentre
que va disminuir molt el consum de cereals i patates. No obstant, la dieta
ha conservat parcialment alguns aliments caracteristics com la fruita,
verdura, oli d’oliva, peix i marginalment llegums, en comparacié amb altres
paisos europeus (19).
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En relacié a la situacio de la DM a Espanya, nombrosos estudis han reportat
taxes d’entre el 10% i el 15%, indicant que les estimacions establertes
probablement s’han sobrepassat. L'Estudi di@bet.es realitzat I'any 2010,
ha sigut el primer que ha demostrat les taxes de prevalenga de DM2 i
prediabetis en una mostra representativa de poblacié espanyola (20).
Els resultats d’aquest estudi poblacional transversal i agrupacié en 100
clusters (centres de salut o equivalents en cada regid) conclouen que s’ha
subestimat la prevalenca de DM2 a Espanya (20).

La prevalenca total de DM2 és del 13,8%, afectant a més de 5,3 milions
de persones. D’aquest percentatge, un 7,8% correspon a casos de DM2
coneguda (gairebé 3 milions de persones), mentre que un 6% de la
poblacié espanyola desconeix que pateix aquesta patologia (més de 2,3
milions de persones) (20).

Percentatge de persones de Nombre estimat de persones de
2 18 anys afectades 2 18 anys afectades
DM2 coneguda 7,8% = 3.000.000
DM2 no coneguda 6,0% > 2.300.000
DM2 total 13,8% > 5.300.000

Taula 3. Prevalenca de diabetis tipus 2 a Espanya (adaptat de Soriguer et al.)(20).

QObesitat, resistencia a la insulina i
disfuncio 8 cel-lular en la diabetis
tipus 2

Per entendre la fisiopatologia de la DM2 és necessari conceptualitzar el
sistema d’homeodstasi de la glucosa en condicions normals. El pancrees

endocri és un oOrgan constituit per aproximadament un milié d’illots
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pancreatics que contenen entre d’altres, cél-lules [3; les encarregades de
produir insulina. La insulina és ’hormona clau que intervé en la regulacio
de la glucémia (21). El metabolisme de la glucosa esta regulat per un
mecanisme de retroalimentacio que inclou les cél-lules B del pancrees i els
teixits sensibles a la insulina (muscul esquelétic, fetge i teixit adipos) (22).

En l'estat de dejuni, la glucémia esta determinada per I'equilibri entre la
produccié endodgena de glucosa, principalment a través de la glucogendlisi
i la gluconeogénesi hepatica, i la seva utilitzacio pels teixits no dependents
d’insulina, com el cervell. La produccié enddgena de glucosa evita la
hipoglucémia i es manté per una proporcié baixa d’insulina/glucagé al
plasma. El cervell és dependent de glucosa, i per tant, altres teixits com
el cor i el muscul esquelétic reben nutrients diferents de la glucosa (per
exemple, acids grassos (AGs) no esterificats a partir de la lipdlisi del teixit
adipés) (23).

Fasted

. . Insulin-independent tissues
Insulin secretion ¥

[/ Glucagon secretion 4
(R Brain

Glucagon

Fat
EGP

Muscle /%
9 2=

Insulin-dependent tissues

Figura 3. Homeostasi de la glucosa en I'estat de dejuni (23).

En l'estat d'ingesta d’aliments (apat contenint hidrats de carboni), la
glucémia augmenta degut a la seva absorcié a l'intesti, que estimula la
secrecié d’insulina a les cel-lules B del pancrees i suprimeix la secrecio
de glucagd a les cel-lules a pancreatiques. La produccié enddgena de
glucosa també es suprimeix (mecanisme que ajuda a reduir I'entrada de
glucosa a la sang), i s’activa I'absorcio de glucosa als teixits sensibles a la
insulina, que incrementa la taxa d’utilitzacié de glucosa (23).
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Els processos neurohormonals implicats inclouen l'alliberacié d’hormones
incretines a lintesti, com el péptid-1 similar al glucagd (GLP-1), que
provoca 'augment de la secrecio d’'insulina i la supressio de l'alliberacié de
glucagé. Al teixit adipos es suprimeix la lipdlisi i es promou el metabolisme
anabolic. Les concentracions de glucémia tornen a normalitzar-se com a
I'estat de dejuni a les 2h post-ingesta (23).

Fed

[J\ GLP-1 Insulin secretion 4 Insulin-independent tissues
% B Glucagon secretion v
\ & TS Brain
, ‘ SR

Insulin
Insulin Insulin
EGP e Fat /

Muscle e

Liver

Insulin-dependent tissues

Figura 4. Homeostasi de la glucosa en I'estat d'ingesta d’aliments (23).

La RI és la principal particularitat de I'obesitat i la DM2, i es defineix
com una resposta inadequada dels teixits sensibles a la insulina a les
concentracions normals d’insulina circulants. Els seus trets caracteristics
sén la disminucié de la captacié de glucosa estimulada per insulina al
muscul esquelétic, I'alteracié de la inhibicié de la produccié hepatica de
glucosa, i una capacitat reduida de la insulina per inhibir la lipdlisi al teixit
adipés (24).

En les persones sanes, la secrecio d’insulina per part dels illots pancreatics
permet una disponibilitat de glucosa normal als teixits sensibles alainsulina.
En l'estat d’insulinoresisténcia, les cél-lules B pancreatiques responen
augmentantla sevamassa cel-lularila secrecio d’insulina (hiperinsulinémia)
per mantenir els nivells de glucémia dins la normalitat, un procés denominat
compensacioé B cel-lular (24). Quan aquest mecanisme de compensacio
falla, el resultat és una disminucidé progressiva de la capacitat secretora
d’insulina de les cél-lules B pancreatiques, que es tradueix en un augment
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progressiu de la glucémia, evolucionant cap a una prediabetis i finalment
a una DM2 establerta (24-28). Tot i aix0, aproximadament només un terg
dels individus amb obesitat i Rl desenvolupen DM2 (26), ja que és crucial
que es produeixi la disfuncioé B cel-lular en resposta a la Rl perqué apareixi
la DM2, i aquesta es troba determinada genéticament (25).

Obese, insulin
resistant/
hyperinsulinemic

Predisposition 1o
hyperinsulinemia, insulin resistance

Par\cve.‘i‘h—c'

islets _

Figura 5. Fallida B cel-lular i historia natural de la DM2 (26).

D’aquesta manera, la DM2 és una malaltia complexa resultant de la
interaccido entre factors genétics i ambientals (22,27,29). Degut a la
incompatibilitat del rapid increment de la prevalenca de DM2 amb canvis
genétics, els factors ambientals com la transicié nutricional i el sedentarisme
es consideren fonamentals en I'epidémia actual de DM2 (22,30).

L'obesitat és el principal predictor de DM2, ja que determina crucialment
la sensibilitat a la insulina (25,27), i es defineix com la preséncia de greix
corporal excessiu (31). L'index de massa corporal (IMC), definit com el pes
corporal en kg dividit entre la talla en metres al quadrat (kg/m?), s’utilitza
habitualment per categoritzar una poblacié o un individu adult en sobrepés
i obesitat. El sobrepés es defineix amb un IMC d’entre 25-29,9 kg/m? i la
obesitat amb un IMC superior a 30,0 kg/m?2. La categoria d’obesitat es
divideix a la vegada en subcategories de grau | (IMC 30,0-34,9 kg/m?),
grau Il (IMC 35,0-39,9 kg/m?) i grau lll (IMC > 40,0 kg/m?) (31).
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Classificacio IMC (kg/m?)
Baix pes <18,5
Normopés 18,5-24,9
Sobrepes 25,0-29,9
Obesitat 2> 30,0
Obesitat grau | 30,0-34,9
Obesitat grau Il 35,0-39,9
Obesitat grau Ill 240,0

Taula 4. Classificacié del sobrepés i I'obesitat d’acord amb I'index de massa
corporal (31).

Tot i aixd, ''MC no és un bon indicador de I'adipositat, la qual és en realitat
la que defineix I'obesitat (29). La influéncia de I'obesitat en el risc de DM2
es relaciona no només pel grau d’obesitat siné també per la localitzacio
del greix acumulat (32), que és un determinant critic de la sensibilitat a la
insulina (25). Mentre que l'obesitat per si mateixa s’associa tipicament a
RI, la sensibilitat a la insulina varia en individus amb normopés degut a les
diferéncies en la distribucio del greix corporal (25).

Els individus amb normopés i una localitzacié6 més periférica del greix
(greix subcutani) son més sensibles a la insulina que aquells individus
que presenten una distribucié predominant central; és a dir, a la zona
abdominal (25). El greix central també anomenat greix visceral recobreix
els organs de la cavitat abdominal (estémac, colon, fetge i ronyons) i és
metabolicament més actiu que el greix subcutani, secretant un gran nombre
de proteines anomenades adipoquines, la majoria de les quals s’associen al
desenvolupament de Rl i DM2 com també d’altres comorbilitats associades
(33). S’ha definit un tipus d’obesitat anomenada "metabdlicament sana”,
que denota I'abséncia de factors de risc o comorbilitats metaboliques i
cardiovasculars. Tot i aix0, la definicié de I'obesitat metabodlicament sana és
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inconsistent i la majoria de pacients amb una obesitat establerta presenten
factors cardiometabdlics (35). Una revisié recent suggereix que I'obesitat
metabolicament sana implica un increment del risc per la salut (36). A més,
les complicacions de I'obesitat es desenvoluparien amb el pas del temps,
fins i tot en individus que no han experimentat simptomes en un determinat
moment (37).

Pulmonary
adipose tissue

Periadventitial ) A
adipose tissue Epicardial

adipose tissue

Perirenal
adipose tissue Subcutaneous

adipose tissue

Bone marrow
adipose tissue

Visceral
adipose tissue

Figura 6. Acumulacié de teixit adipds en I'obesitat (34).

Com ja s’ha mencionat, els gens juntament amb I'ambient son els
determinants de la Rl i la disfuncié B cel-lular. Tot i que actualment han
sigut identificades més de 65 variants genétiques associades a la DM2,
la majoria d’elles relacionades amb la disfuncié disfuncid B cel-lular,
increment del risc es d’entre un 10 i 30%, de manera que la prediccio
genetica de la DM2 té poc valor en la practica clinica (38). Per tant, la
interaccio dels gens que afecten I'adipositat corporal amb l'increment de
la ingesta calorica, de greix saturat i el sedentarisme, condueixen a la
sobrenutricié i amb el temps a I'obesitat i 'associada Rl (22). Tot i aixo,
nomeés quan els gens que predisposen a la disfuncié 3 cel-lular es troben
presents juntament amb els gens que afavoreixen I'adipositat i els factors
ambientals citats es desenvolupa la DM2 (22).
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Figura 7. Paper del gens i 'ambient en el desenvolupament de I'obesitat i la DM2
(22).

Entre els grups de poblacio que presenten un elevat risc de DM2 s’inclouen
familiars de primer grau d’individus amb DM, dones amb DM gestacional
o ovari poliquistic, individus d’edat avancada, i individus amb prediabetis
(22,25). Amés de la dieta i l'activitat fisica, actualment es consideren altres
factors ambientals que podrien afectar el risc d’obesitat i DM2 (22). Tan
la sobrenutricid com la desnutricid durant 'embaras predisposen al nadé
a patir obesitat i/o DM2 en I'edat adulta. El creixement intrauteri retardat
es relaciona amb un increment del risc de malaties metabodliques, com
també I'excés de nutrients en el periode neonatal es relaciona amb una
predisposicio a I'obesitat (29). L'exposicié a agents quimics ambientals, la
microbiota intestinal (M), la depressio, i I'alteracio dels patrons i la qualitat
del son son altres factors suggerits per tenir una funcié important en la
fisiopatologia de la DM2 (22).

En la majoria de persones amb prediabetis i DM2 coexisteixen habitualment
multiples factors de risc, com la dislipémia i la hipertensié arterial, que
s’associen definint I'anomenat sindrome metabdlic. Aquest conjunt
d’alteracions metabdliques confereixen un increment del risc de malaltia
cardiovascular; com més components associats al sindrome metabdlic,
més elevada és la prevalenca de mortalitat cardiovascular (39).
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Independentment d’altres factors de risc associats, la DM incrementa més
de 2 vegades el risc de mort per causes vasculars (40), sent la malaltia
cardiovascular la causa de mort de més del 70% de pacients amb DM2
(41). Concretament a Espanya, la malaltia cardiovascular afecta entre
el 14 i 19% dels pacients amb DM2, i produeix la mort de com a minim
la meitat dels pacients (42). A més, la DM2 no només s’associa amb un
risc excessiu de malaltia vascular, siné també de mortalitat prematura per
diversos tipus de cancer, malalties infeccioses i malalties degeneratives
(41).

>
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Figura 8. Probabilitat de supervivéncia de DM (A) i escurgcament dels anys de vida
deguts a la DM (B) en homes i dones (40).

Tan la hiperglucémia com la Rl croniques es troben implicades en
increment del risc cardiovascular en la DM2. L'aparicié de la malaltia
cardiovascular és un procés progressiu que comenga amb canvis
metabolics en la prediabetis derivats principalment de la RI. Aquests
canvis inclouen la disfuncié endotelial, la inflamacié, el desenvolupament
de dislipémia aterogénica, la supressio de la fibrindlisi i I'increment de
factors protrombotics, que afavoririen el risc d’aterotrombosi (43).
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s La inflamacido metabolica en la

diabetis tipus 2

Actualment la inflamacid, concretament 'anomenada inflamacié cronica
de baix grau es considera un mecanisme clau en el desenvolupament de
la Rl associada a I'obesitat i la DM2 (44-47). Es important puntualitzar que
aquesta inflamacié cronica de baix grau, també anomenada inflamacio
metabolica o metainflamacié correspon a un estatindependentde la definicio
classica d’inflamacio (resposta inflamatoria aguda), que s’acompanya
de manifestacions cliniques d’inflor, envermelliment, dolor i febre. La
metainflamacio podria ser definida com una subclasse d’'inflamacié “freda”
desencadenada per nutrients o altres senyals intrinsiques (44,46) que es
manté en un estat subagut de manera cronica (44,46).

El descobriment fa més de dos décades de la preséncia d’elevades
concentracions de la citoquina proinflamatoria factor de necrosi tumoral
a (TNFa) al teixit adipoés de ratolins obesos va ser la primera evidéncia
de la inflamacio cronica de baix grau en 'obesitat. Posteriorment, un gran
nombre d’estudis han demostrat un increment de les concentracions
circulants de molts marcadors inflamatoris, com el recompte sanguini de
cél-lules blanques, factors de coagulacié [fibrindbgen, inhibidor de I'activador
del plasmindgen 1 (PAI-1)], proteines de fase aguda [Proteina C Reactiva
(PCR), amiloide A séric], citoquines proinflamatories [TNFa, interleuquina
1B (IL-1B) i interleuquina 6 (IL-6)] i quimiocines en pacients amb obesitat i
DM2. Com també s’ha demostrat que el teixit adipds, el fetge, el muscul i
el pancrees presenten inflamacié en preséncia d’obesitat i DM2 (45).

Aquest nexe d’'unié entre el metabolisme i la immunitat té el seu origen en
la necessitat evolutiva de supervivéncia, que va resultar en la coevolucio
dels sistemes d’organs i vies de senyalitzacio que intervenen en els dos
processos (44,49). El teixit adipds i el fetge presenten una organitzacio
cel-lular molt similar, on els adipdcits i hepatocits es troben molt proxims a
cél-lules immunologiques (cél-lules de Kupffer als hepatocits o macrofags
als adipocits), i tenen accés directe a una gran xarxa de vasos sanguinis.
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Amb aquesta configuracié, ambdds teixits ofereixen un ambient adequat per
les interaccions entre el sistema immunoldgic i les respostes metaboliques,
i 'establiment de comunicacié amb altres organs com el pancrees o el
muscul (44).

En situacions concretes com seria la lluita per la supervivéncia, s’afavoreix
I'eficiénciairedistribucié energética per generar unarespostaimmunologica
efectiva contra els patogens (44,49). De fet, els sistemes primitius de
resposta dels organismes integren les vies de deteccié de patdogens i
nutrients, de manera que els nutrients poden induir respostes immunitaries
i els patdogens evocar i regular processos metabdlics. El bloqueig de la
senyalitzacio de la insulina a través d’una resposta inflamatoria seria un
mecanisme d’adaptacio, ja que amb la Rl s’aconsegueix un estalvi d’energia
metabolica. Per tant, les vies reguladores de l'estrés i la inflamacio es
troben estretament vinculades a l'alteracié de I'accio de la insulina (44).
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Figura 9. Rutes de senyalitzacid implicades en la inflamacié classica i la
metainflamacio (48).
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La sobrenutricié de la societat actual causada per la transicié nutricional i
d’estil de vida podria alterar la resposta immunolodgica i reactivar I'ancestral
potencial inflamatori, originant Rl en o6rgans metabolics com el teixit
adipds o el fetge (49). En aquest paradigma emergent de desequilibri
metabolic que condueix a un desequilibri immunolodgic, la malnutricié i la
immunosupressié es situen en un extrem de la balanga i la sobrenutricio
i les malalties inflamatories associades com I'obesitat i la DM2 a l'altre
extrem (50).

Immunosuppression,
susceptibility to
infection Normal immune
function

Malnutrition Immunoactivation,
Optimal succeptibility to
nutrition inflammatory disease

Overnutrition

Figura 10. Equilibri entre metabolisme i immunitat (50).

En relacié a les vies inflamatories implicades en el desenvolupament de
la RI, l'activacié de diferents quinases, com la proteina quinasa c-Jun
N-terminal (JNK)ila quinasa beta I-kappa B (IKK[3) produeixen la fosfoliracié
del substrats receptors d’insulina 1 i 2 (IRS-1 i IRS-2) inhibint la cascada
de senyalitzacié de la insulina. A més, I'activacié de IKKB condueix a la
fosfoliracio i degradacio de l'inhibidor del factor nuclear potenciador de
les cadenes lleugeres kappa de les cél-lules B activades (NF-kB), que
permet la translocacié de NF-kB al nucli. De manera similar, I'activacio
de JNK condueix a la formaci6 del factor de transcripcid AP-1. NF-kB i
AP-1 indueixen I'expressio de gens inflamatoris, que contribueixen d’'una
manera paracrina a la Rl (46).
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Figura 11. Vies inflamatories implicades en el desenvolupament de la resisténcia
a la insulina (46).

Les vies inflamatories citades poden ser activades per citoquines, com
el TNFa, per nutrients, com els acids grassos saturats (AGS), i també
per lipopolisacarid derivat de bactéries (LPS). Els receptors de superficie
cel-lular més importants en el reconeixement d’estructures bacterianes i de
la dieta que intervenen en la resposta inflamatoria sén els receptors de la
familia Toll (TLR), que s’expressen en macrofags i adipocits. En 'obesitat
existeix una sobreexpressio dels TLR4 i TLR2 al teixit adip0s, i els animals
deficients de TLR4 estan protegits de la inflamacio i Rl induida per I'obesitat.
Tan els AGS i el LPS son lligants dels receptors TLR2 i TLR4, i a més
d’activar les vies JNK i IKKB, també poden desencadenar una resposta
inflamatoria a través de la via de l'inflamasoma NLRP3 (nucleotide-binding
domain and leucine rich repeat family pyrin domain containing 3), que es
troba implicat en la maduracié de pro IL-1B i pro interleuquina 18 (IL-18)
(46).

El teixit adipds té un rol important com a iniciador de la resposta inflamatoria
en I'obesitat. Aquest organ va ser considerat durant molt temps Unicament
com un magatzem d’energia, perd actualment es considera clau en
la integracio del sistema metabolic. A més d’estar constituit per una
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gran varietat de cél-lules, incloent adipocits, cél-lules immunologiques
(macrofags i limfocits), preadipocits i cél-lules endotelials (51), la seva
funcid metabodlica es troba mediada en part per I'habilitat de secretar un
gran nombre de proteines anomenades col-lectivament adipoquines o
adipocitoquines que poden actuar de manera tan endocrina com paracrina

(34,51).

Organl/teixit secretor Funcié
Adipoquina
Adipocits Regulacio de la sacietat a través del
Leptina
sistema nerviés central
Adiponectina Adipocits Insulinosensibilitzacio, antiinflamacio

Adipocits i fraccié vascular estromal

Inflamacid, antagonista de la

TNFa
senyalitzacié de la insulina
Adipocits, fraccid vascular estromal, | Varia depenent de I'organ/teixit
IL-6
fetge, muscul secretor i els teixits diana
Retinol Binding @ Adipocits, fetge, macrofags Implicacié en la resisténcia a la
Protein 4 (RBP4) insulina

Taula 5. Principals adipoquines relacionades amb la inflamacio (34).

Els macrofags del teixit adipdés tenen un paper important en linici i
mateniment del procés inflamatori, i poden abarcar desde un perfil
antiinflamatori a un perfil proinflamatori. Els macrofags antiinflamatoris
o macrofags M2 es consideren alternativament activats, i els macrofags
proinflamatoris o macrdfags M1 es consideren classicament activats. Les
dos poblacions de macrofags son fenotipcament i funcionalment diferents.
Els macrofags M2 expressen CD11b, F4/F80, CD301 i CD206, i promouen
localment la sensibilitat a la insulina a través de la produccio de citoquines
antiinflamatories com la interleuquina 10 (IL-10) i l'adiponectina. En
contrast, els macrofags M1 expressen CD11c a més de CD11b i F4/F80 i
secreten factors proinflamatoris incloent TNFa, IL-1(, IL-6, leucotrié B4 i
oxid nitric (46).
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Figura 12. Polaritzacié proinflamatoria de macrofags al teixit adipés durant
I'obesitat (52).

Durant I'obesitat, es produeix una hiperplasia i hipertrofia dels adipocits,
que contribueix a una expansié del teixit adipés. Aquesta expansié pot
ocasionar hipoxia, la mort dels adipocits, i el desenvolupament d’'un estat
més inflamatori, com l'increment de la secrecié de potents quimiocines
com la proteina quimioatraient de mondcits (MCP-1) i el leucotrié B4.
Aquests quimioatraients promouen el reclutament de monocits al teixit
adipds, que posteriorment es diferencien en macrofags M1, que s’agrupen
formant estructures semblant a una corona al voltant dels adipdcits morts.
A més, els propis macrofags M1 secreten quimiocines, iniciant un bucle de
retroalimentacié i potenciant la resposta inflamatoria (46).

L'obesitat també pot ocasionar inflamacié en altres teixits metabdlics com
el fetge, els illots pancreatics i el muscul esquelétic. Al fetge es produeix un
augment de la lipogénesi hepatica i de I'expressio de gens que promouen
l'activacié de les cél-lules de Kupffer i el reclutament de monocits. Al
muscul esquelétic, I'increment de lipids extramiocel-lulars podria promoure
el reclutament de macrofags conduint a la RI. Els macrofags M1 del fetge
i el muascul, de manera similar que al teixit adipds, secreten citoquines
proinflamatories que poden induir Rl localment o entrar a la circulacio
periférica ocasionant inflamacio i Rl sistémica (46).
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.« LA microbiota intestinal en Ila

diabetis tipus 2

La microbiota intestinal (MI) es defineix com les bactéries simbidtiques que
formen part de I'organisme huma i es troben localitzades principalment
a lintesti. Aquest conjunt de bactéries conté una enorme quantitat
d’'informacié genética (microbioma), que supera en més de 100 vegades
al genoma huma (53). A més d’estar involucrada en varies funcions
biologiques intestinals com la defensa contra patdgens, la immunitat,
el desenvolupament de microvellositats intestinals i la degradacid dels
polisacarids no digestibles, diversos estudis han demostrat que la Ml té un
paper important en I'adipositat, I'alteracié de 'homeostasi energética (54)
i el desenvolupament de la inflamacié de baix grau associada a la Rl i la
DM2 (55-57).

L'evidencia d’aquesta teoria deriva de I'observacié inicial on ratolins “lliures
de gérmens” van presentar una reduccio del greix corporal i 'abséncia
d’obesitat i RI quan van ser alimentats amb una dieta elevada en greixos.
Tot i aix0, els ratolins van incrementar I'adipositat i desenvolupar RI i
intolerancia a la glucosa després de transferir la Ml de ratolins “no estérils”.
Aquest efecte es va produir fins i tot amb una reduccié de la ingesta
calorica, suggerint que la MI podria regular el metabolisme energetic i la
inflamacié (54).

D’entre els nombrosos factors que modul-len la composicié de la
Ml, la dieta és potser el que té més influéncia (58). S’ha proposat que
I'abundancia de determinats filums de MI humana estaria relacionada amb
patrons dietétics especifics. El filum Bacteroides s’associaria amb una
dieta elevada en greixos mentre que el filum Prevotella amb una dieta
elevada en hidrats de carboni (59). De manera similar, un patré de dieta
occidental s’ha associat a una disminucié de Bacteroidetes i un increment
de Firmicutes en models animals (60). La modificacié dels macronutrients
de la dieta també ha demostrat tenir efectes en la MI. En un estudi, una
dieta basada en proteina animal va incrementar I'abundancia de grups
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bacterians tolerants d’acids biliars com Alistipes, Bilophila i Bacteroides,
i va reduir els Firmicutes. Quan la proteina animal va ser substituida per
aliments vegetals, es va produir un canvi de patré de MI, la composicio
funcional de la qual es va relacionar amb el metabolisme del aminoacids i
els polisacarids (58).

Un dels factors que relacionen la Ml i la dieta és la capacitat de les bactéries
intestinals per produir un gran nombre de substancies, que en part depén
de la disponibilitat de nutrients. Els productes microbians poden arribar a la
circulacio i altres teixits, i ser excretats a 'orina i I'alé. La fermentacié de la
fibra i la proteina resulten en un dels productes bacterians més abundants
i fisioldogicament importants, els AGs de cadena curta, que poden passar
a la circulacié i tenir impacte en la funcié immunologica i la inflamacio.
Les bactéries del génere Bifidobacterium poden generar vitamines (K, B,
biotina, folat i tiamina), i la sintesi d’acids biliars secundaris esta mediada
per bactéries com Lactobacillus, Bifidobacterium (61).

En relacié als productes bacterians que poden afectar negativament a
I'organisme, el LPS és un lipid produit per determinades bactéries intestinals
que presenta una potent accié proinflamatoria. Les concentracions
elevades de LPS en plasma defineixen el concepte d’endotoxémia
metabolica (54,55). Cani et al. va ser el primer en descriure que el tipus
de dieta i nutrients que ingerim poden induir endotoxémia metabdlica,
demostrant que una dieta amb alt contigut de greix saturat incrementava
els nivells plasmatics de LPS (a nivells similars als que s’arriben en una
infeccid) en diferents models animals d’obesitat i DM2 (56,62). De manera
important, la relacioé entre la ingesta de greix dietétic saturat i el LPS ha
sigut confirmada en nombrosos estudis realitzats en humans (64-66), com
també s’ha demostrat la implicacié del LPS en I'activacié dels macrofags
al teixit adipos a través del receptor TLR4 en ratolins (66).

Actualment es reconeix que la diversitat, composicio i funcionalitat de la
MI es troben alterades en I'obesitat i la DM2 (canvis en I'abundancia a
nivell de filum, génere o espécies), configurant el concepte de disbiosi
intestinal (54). Mentre que la majoria d’estudis en models de ratolins amb
obesitat destaquen un increment en el filum Firmicutes i una disminucio
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del filum Bacteroidetes (67-69), en humans els resultats sén contradictoris
en relacié amb canvis en I'abundancia d’aquests dos filums bacterians en
'obesitat i la DM2 (69-71). Ley et al. va trobar resultats similars als dels
estudis en ratolins (69), mentre que altres estudis han trobat el contrari
(70,71).

Diet-induced Obesity

n%q e ...:
l .. Fermenlatlon SCFAs
Intestinal Permeability__ 1 any Acid
( NF-«fp, TNF ) (/’ )) L ) Catabolism
Serum TNF, IL18, IL1$ Energy Harvest,
.... [ ] NutrieriAbsorption
\ 4Lipogenesis
.. Gut Microbes
n Nutrients -
Ilnﬂammation

=

® |ps

& Macrophage

nsulin Resistance
oA

Figura 13. Regulacié de la microbiota intestinal en el metabolisme, I'obesitat i la
inflamacio6 associada a la obesitat (67).

El que si han revelat diferents estudis és que la DM2 s’associa a
canvis en determinades espécies bacterianes (72-75). L'abundancia de
Bifidobacterium (72), Faecalibacterium prausnitzii (F. prausnitzii) (73,74),
i Roseburia (74) sembla que es trobarien disminuides en la DM2, mentre
que la de Lactobacillus (75), Streptococcus (75) i Escherichia coli (E.coli)
estarien augmentades (74,75).
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Bactéries intestinals Diabetis tipus 2
Filum Firmicutes Increment
Filum Bacteroidetes Disminucio
Bifidobacterium Disminucio

Faecalibacterium prausnitzii A Disminucio

Roseburia Disminucié
Lactobacillus gasseri Increment
Streptococcus mutans Increment
Escherichia coli Increment

Taula 6. Espécies de bacteries intestinals associades a la DM2. Adaptada de
Hartstra et al. (76).

Adiponectina, diabetis tipus 2 |
malaltia cardiovascular

L’adiponectina (també anomenada Acrp30, AdipoQ, apM1 i GBP28) (77),
és l'adipoquina més abundant secretada pels adipocits (78), i la seva
estructura primaria inclou un domini globul-lar carboxil-terminal i un domini
de col-lagen amino-terminal. El domini de col-lagen permet a I'adiponectina
formar multimers (79). D’aquesta manera, 'adiponectina pot constituir
3 formes oligomeériques principals: el trimer de baix pes mol-lecular,
’hexamer d’'intermig pes mol-lecular, i 'adiponectina d’alt pes mol-lecular
[de duodecamer (12 subunitats) a octadecamer (18 subunitats)] (79), sent
I'oligdmer d’alt pes mol-lecular la forma bioldgica més activa (77).

Diverses observacions cliniques donen suport a l'associacié entre les
concentracions d’adiponectina i la disfuncié metabdlica lligada a I'obesitat.

Les concentracions circulants d’adiponectina son d’entre 3 i 30 pyg/ml en
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individus sans, i es troben influides per diversos factors, un dels quals
és el génere, sent superiors en les dones en comparacié amb els homes
(77,81).

17aa 28aa 65aa 137aa

Signal Variable domain

Collagen-like "
sequence|(species dependent) domain ‘ Clobulardomaiy c
Post-translational
modification
Basic unit LMW isoform HMW isoform
(3 adiponectin molecules) (6 adiponectin molecules) (12-18 adiponectin molecules)
~90KDa ~180KDa ~360-400KDa

T < &

Figura 14. Estructura de I'adiponectina (LMW: isoforma de baix pes mol-lecular,
HMW: isoforma d’alt pes mol-lecular) (80).

Tot i aix0, les concentracions es troben reduides en pacients amb obesitat,
i es correlacionen negativament amb el percentatge de greix corporal i el
greix visceral (79,82,83). En la DM2 també s’observa aquesta disminucio
d’adiponectina circulant, i el seu increment es relaciona amb un risc
menor de desenvolupar DM2 i RI (84). Per tant, 'adiponectina és I'inica
adipoquina I'expressié de la qual es troba disminuida en els adipocits
disfuncionals associats a l'obesitat (77,81).

El paper de I'adiponectina en el desenvolupament de la malaltia cardiaca
no esta tan clar com en el cas de les malalties metabdliques (85). S’ha
descrit que les concentracions plasmatiques d’adiponectina son més baixes
en pacients amb manifestacions cliniques de malaltia coronaria arterial
independentment d’altres factors de risc, mentre que les concentracions
elevades d’aquesta adipoquina s’associen tant amb una disminucio
del risc d’infart de miocardi en homes, com de malaltia coronaria en
homes amb DM2 (86). Col-lectivament, aquest estudis suggereixen que
I'hipoadiponectinémia s’associa amb el desenvolupament de malaltia
cardiovascular en 'obesitat (85).
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D’acord amb aquestes observacions, les concentracions d’adiponectina
es correlacionen inversament amb factors de risc com la hiperlipidémia, la
pressio arterial (PA) o les concentracions de PCR. Tot i aixd, en diversos
estudis prospectius I'associacié de les concentracions d’adiponectina amb
el risc de malaltia coronaria arterial no ha pogut ser demostrada (85).

A més, alguns estudis suggereixen que simultaniament les concentracions
elevades d’adiponectina es relacionen amb un increment del risc de
mortalitat cardiovascular en individus amb insuficiéncia cardiaca cronica
(87-89). Aquest impacte aparentment negatiu de la supervivéncia en
els pacients amb insuficiéncia cardiaca cronica ha sigut anomenada
‘la paradoxa de l'adiponectina” (90). S’ha hipotetitzat la resisténcia a
I'adiponectina a nivell muscular com a possible explicacid, on I'elevacio de
I'adiponectina seria un mecanisme compensatori per contrarrestar I'estrés
metabolic i vascular en estadis primerencs de la insuficiéncia cardiaca,
mentre que en estadis avancat de la malaltia deterioraria la funcioé cardiaca
incrementant el risc de mortalitat (90).

Una de les principals accions de I'adiponectina és I'estimulacié de la
sensibilitat a la insulina al muscul, fetge i adipocits, mediada en part
per l'activacié de la via de la proteina quinasa activada per adenosina
monofosfat (AMPK) (77,79), desencadenant un increment de |'oxidacio
d’AGs i captacié de glucosa (77). L'adiponectina realitza els seus
efectes a nivell cel-lular interaccionant amb els receptors d’adiponectina
1i2 (ADIPOR1 i ADIPOR2) (91), de manera que la disrupcié d’ambdos
receptors provoca l'aparicié d’intolerancia a la glucosa (91). Aquesta
adipoquina també presenta efectes antiinflamatoris, tan locals al teixit
adipods suprimint I'alliberacié de citoquines proinflamatories, com sistémics
afavorint la polaritzacié de macrofags M1 a M2 en diferents teixits (77).

Aquesta activitat antiinflamatoria podria contribuir a I'accié protectora de
I'adiponectina en el sistema cardiovascular. Al cor, 'adiponectina té efectes
preventius en la hipertrofia patologica i la lesio isquémica, en part a través
de l'activacio d’AMPK. A més, evita la progressié de I'aterosclerosi inhibint
NF-kB a les cél-lules endotelials i la polaritzacié de macrofags M2 a les
célu-les espumoses de la placa aterosclerdtica, com també estimulant
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la produccié de IL-10 als macrofags. De manera similiar, als microvasos i
capil-lars, 'adiponectina millora 'angiogénesi i la funcié endotelial a través
de l'activacio de I'0xid nitric sintasa endotelial i la promocié del creixement
de nous vasos sanguinis (85).

Adipocyte
Adiponectin
Muscle Artery Capillary Heart
Insulin Atherosclerosis Impaired Pathological
resistance &Intimal angiogenesis

hypertrophy

hyperplasia &Endothelial o JL injury

dysfunction

Figura 15. Principals accions de I'adiponectina en el sistema cardiovascular (85).

La dieta i determinats nutrients s6n un dels principals factors modificables
de l'expressio i secrecid d’adiponectina (92,93). L’adheréncia a una
patr6 de dieta Mediterrania s’ha relacionat amb un augment de les
concentracions d’adiponectina (94). Les dietes hipocaloriques, aillades o
combinades amb exercici fisic també poden tenir efectes estimuladors en
aquesta adipoquina, tot i que I'evidéncia és molt limitada i sén necessaris
llargs periodes de restriccié caldrica i pérdues de pes importants, superiors
al 7% del pes corporal, per observar efectes significatius (93). La ingesta
de peix blau i de suplements d’'acids grassos poliinsaturats w-3 (AGPI
w-3) son especialment efectius en incrementar els nivells d’adiponectina
(92,93). A més dels AGPI w-3, les vitamines liposolubles (vitamines A, D,
E i K)i el licopé també sén precursors nutricionals de I'adiponectina (92).
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s 1erapia nutricional de la diabetis
tipus 2

181 Evolucié historica de Ila terapia
nutricional de la diabetis

L’evidencia més antiga de la terapia nutricional de la DM es troba registrada
al Papir D’Ebers, aproximadament I'any 1550 a.C., en el qual es recomana
una dieta rica en hidrats de carboni com el blat, els cereals, el raim, la mel
i els fruits del bosc per una doléncia descrita com “un excessiu flux d’orina
amb debilitament del cos”. Des d’aquestes primeres evidéncies fins abans
del descobrimentde lainsulina l'any 1921, el control de la ingesta d’aliments
era I'inic tractament disponible per regular les concentracions de glucémia
(95). Al llarg dels anys van ser nombroses, variades i inusuals les “dietes”
i recomanacions dietetiques per a les persones amb DM, que es basaven
en controlar la quantitat d’aliments ingerits, principalment dels hidrats de
carboni i les calories totals de la dieta. Les dietes amb alt contingut dels
hidrats de carboni es va anar alternat amb les de baix contingut en hidrats
de carboni, sent la majoria monodtones i nutricionalment deficients (95).

Al segle XVI es pensava que el consum d’aliments que contenien hidrats
de carboni era la causa de la DM, i es prescribien dietes baixes en hidrats
de carboni. Al segle XVII, les dietes amb alt contingut d’hidrats de carboni
van tornar a ser recomanades, amb la creenca que eren necessaries per
substituir les pérdues de sucre per I'orina (96). Al segle XVIII |a referéncia
eren les dietes amb alt contingut de proteines i greixos. Durant els segles
XVII i XIX va sorgir I'interés per la palatabilitat de la dietes, fent emfasi
en que no havien de ser dutes a termen si no eren ben tolerades. També
durant aquest periode el tema central en relacié a la nutricié continuava
sent I'alt contingut de greixos i baix contingut d’hidrats de carboni i calories.
Tot i aixi, alguns continuaven recomanant les dietes amb un contingut
elevat d’hidrats de carboni (llet, patates, arros o civada) (96).
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* Periode 1800-1921

Les recomanacions d’hidrats de carboni podien ser o baixes o elevades.
La primera documentacio és la “dieta de la fam d’Allen”, disenyada per
Frederick Allen, amb molt baix contingut en hidrats de carboni i elevat en
greixos.

L’any 1916 el metge nord-america Elliot P. Joslin, considerat el pare de
I'educacio diabetoldgica publica el llibre titulat “The Treatment of Diabetes
Mellitus”. Aquesta obra significa l'inici de la seva teoria basada en el control
de la glucémia a través de la dieta, I'exercici i la monitoritzacié constant per
allargar la vida dels pacients amb DM i prevenir les seves complicacions.
Dos anys més tard, publica el “Diabetes Manual”, la primera guia practica
dirigida a pacients, fundant les bases de I'educacié del pacient amb DM
(97).

* Periode 1921-1950

Amb el descobriment de lainsulina 'any 1921 per Frederik Banting i Charles
Best, es produeix un impacte immediat en la prolongaci6 dels anys de vida
dels malalts amb DM1 (96), com també en el tractament nutricional, ja
que permet I'increment progressiu dels hidrats de carboni de la dieta i una
millora de I'estat nutricional. L’any 1927 Elliot P. Joslin introdueix la dieta
basada en pesar els aliments, amb un 22% d’hidrats de carboni, 62% de
greixos i 16% de proteines (98). Més tard, I'any 1939, Harold Himsworth
conclou que la diabetis hauria de ser dividida en dues categories, una en
la que predomina la sensibilitat a la insulina i una altra on predomina la
insensibilitat a la insulina (96).

* Periode 1950-1960

L’any 1950 es desenvolupa el sistema d’intercanvi d’aliments per al
tractament dietétic de la DM, amb la col-laboracié de I’American Dietetic
Association, 'ADA i el sistema de Salut Publica dels Estats Units. L’objectiu
va ser desenvolupar un consens en referencia al valor dels aliments i
dissenyar un metode simplificat de planificacié d’apats. També durant la
década dels anys 50 s’introdueix el tractament amb hipoglucemiants orals
en la DM (96).
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* Periode 1970-1980

L’any 1971 'ADA recomana un percentatge minim d’hidrats de carboni
del 45%. Aquest percentatge augmenta fins al 50-60% al 1979, on també
s’inclou la recomanacio de no sobrepasar el 10% de greixos saturats (98).

* Periode 1980-1990

L’any 1980 David Jenkins defineix el concepte d’index glucemic dels
aliments, basat en la resposta glucémica individual dels aliments, que
continua aplicant-se actualment (96). Al 1986 la recomanacio pels hidrats
de carboni augmenta fins al 55-60% i es limita la ingesta de greixos totals
a < 30% (98).

* Periode 1990-actualitat

A principis dels anys 90 el Grup per I'Atencié i Educacié Practica de
I’Associacié Americana de Dietética publica quatre articles resumint el
tractament nutricional per la DM2, la DM1 en infants, adolescents i adults,
i la diabetis gestacional. L’any 1993 es publiquen els resultats de I'estudi
DCCT, demostrant que la millora del control glucémic és la que condiciona
el retras i progressio de les complicacions de la DM. Aquest estudi marca
l'inici de la focalitzacié de tractament per la DM en el control glicémic, i de
la consideracié de la nutriciéd com un component clau del tractament de la
malaltia per aconseguir els objectius glucémics en persones amb DM1 i
DM2 (96).

Fins al 1994, les recomanacions nutricionals de ’ADA es basaven en
una proporcié definida dels percentatges d’hidrats de carboni, greixos i
proteines. Aquesta pauta, s’aplicava per igual a tothom, i per tant, limitava
la flexibilitat i individualitzacié de la dieta. Al 1994, 'ADA modifica la seva
visio de la terapia nutricional, introduint el concepte d’avaluacio dels canvis
de I'estil de vida de manera individualitzada per aconseguir i mantenir els
objectius terapéutics, sense incidir en els percentatges de macronutrients
(96,99), com també destaca la importancia del dietista-nutricionista com a
part de 'equip d’atencio a les persones amb DM (96).

Vuit anys més tard, al 2002, continua la transicié cap a un enfocament
més flexible i realista de la terapia nutricional, ja que les recomanacions
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nutricionals es desenvolupen utilitzant els principis basats en I'evidéncia
i el sistema de classificacidé dels estudis segons les recomanacions de
la practica clinica. Desde llavors, aquest document de consens ha anat
revisant-se i publicant-se anualment (99).

Frederik Allen

“Dieta de la fam d’Allen”: baix contingut d’hidrats
de carboni, alt contingut de greixos, restriccid

calorica.

Frederik Banting i

Charles Best

Descobriment de la insulina: disminueix l'interes

en el tractament dietetic de la diabetis

E.P. Joslin

Dieta per “pesada” dels aliments
22% hidrats de carboni
62% greixos

16% proteines

American Dietetic
Association, ADA,
sistema de Salut Publica

Estats Units

Desenvolupament del sistema d’intercanvis

d’aliments per la diabetis

Introduccié hipoglucemiants orals

ADA

Individualitzacié del tractament dietetic com a

criteri essencial

ADA

Hidrats de carboni 50-60% del total de calories,

< 10% greixos saturats

David Jenkins

Introduccié concepte d’index glucemic dels

aliments

continua a la pagina seglent
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Any Cientific o organitzaci6 = Recomanacions

1986 ADA Individualitzacié del tractament dietétic:
hidrats de carboni 55 al 60% del total de

calories, < 30% greixos totals

1994 ADA Dietista-nutricionista com a part essencial de
I'equip d’atencio a persones amb diabetis,

no percentatge ideal de macronutrients,
promocié de la individualitzacié del tractament

nutricional

Taula 7. Evolucié historica de la terapia nutricional de la DM (96,99,100).

152 Bases actuals de la terapia nutricional
de la diabetis tipus 2

La terapia nutricional es defineix com el tractament d’'una malaltia o
condicio a través de la modificacié d’'un nutrient o la ingesta d’aliments, i
és un dels pilars del tractament de la DM, juntament amb l'activitat fisica
i la farmacoterapia (101). L’ADA considera al/la dietista-nutricionista un
membre preferent de I'equip sanitari multidisciplinar d’atencio als pacients
amb DM, degut a la complexitat del tractament nutricional i la seva
preparacié academica unica, entrenament, habilitats i experiéncia, que el
fan necessari per proporcionar una terapia nutricional efectiva en la DM
(101).

Els objectius de la terapia nutricional aplicable a adults amb DM sén
promoure i mantenir habits alimentaris saludables, emfatitzant una varietat
d’aliments amb densitat nutricional elevada en porcions adequades amb
I'objectiu de millorar la salut global i especificament:

* Aconseguir objectius de glucemia, PA i lipids individualitzats. Les
recomanacions generals de 'ADA per a aquests marcadors son els

seguents:
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HbA1c < 7%

Glucosa plasmatica preprandial 70-130 mg/dL (4,4-7,2 mmol/L)
Glucosa plasmatica postprandial <180 mg/dL (10 mmol/L)

PA < 140/80 mmHg

Colesterol LDL <100 mg/dL; triglicérids (TG) < 150 mg/dL; colesterol
HDL > 40 mg/dL en homes i > 50 mg/dL en dones

O O O O O

* Aconseguir i mantenir objectius de pes corporal

* Retrassar o prevenir les complicacions de la DM

En les ultimes dues décades, I'evidéncia dels estudis observacionals i
clinics ha donat suport a la importancia individual de diferents nutrients,
aliments i patrons dietétics en la prevencié i el maneig de la DM2 (102),
demostrant que sén efectives diverses estratégies de terapia nutricional i
patrons dietétics per millorar el control glucemic com també altres objectius
metabdlics en persones amb DM2 (101).

En relacié al control glucémic, la terapia nutricional pot aconseguir
disminucions en els valors d’'HbA1c d’entre 0,5-2%, similars a les de molts
farmacs antidiabétics. Aquestes millores del control glucémic, com també
d’altres objectius metabodlics s’observen en intervencions dietétiques a
curt termini (menors de 6 mesos), perd la majoria no es mantenen a llarg
termini (103).

Una revisio sistematica i metaanalisi recent dels efectes a llarg termini (1
any) de les intervencions dietétiques per la pérdua de pes en el control
metabolic de pacients amb DM2, va concloure que tan la modificacio
dels hidrats de carboni (alt contingut/baix contingut d’hidrats de carboni),
dels greixos [baix contingut de greixos/alt contingut d’acids grassos
monoinsaturats (AGM)], com també les intervencions dietétiques basades
en un patré de dieta Mediterrania o en la substitucié d’apats amb batuts
poden millorar els valors d’HbA1c, el perfil lipidic i la PA als 12 mesos
d’intervencié. Tot i aixd és necessaria una pérdua de pes superior al 5%
del pes coporal perqué les millores siguin significatives, i molt poques
intervencions dietétiques I'aconsegueixen (104).

78



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

A més, sembla que és més dificil perdre pes per les persones amb DM2.
Per tant, la pérdua de pes per millorar el control glucémic podria ser més
beneficiosa per a persones amb prediabetis o estadis inicials de la malaltia,
que per a persones amb una DM2 establerta (103).

Cal destacar la importancia de 'efecte del greix total, especialment el greix
saturat en la sensibilitat a la insulina de les persones amb DM. Els estudis
epidemiolodgics i clinics han reportat que ingestes elevades de greix total a
llarg termini resulten en un increment de la RI (105). Tot i que I'evidéncia
és limitada en persones amb DM, ha sigut demostrat que la reduccio dels
greixos saturats millora la sensibilitat a la insulina (106,107). L'impacte de
la ingesta de greixos saturats a llarg termini en la Rl és de gran importancia,
ja que les persones amb DM2 disminueixen la ingesta d’hidrats de carboni,
augmentant la de greixos, especialment la de greixos saturats (108).

En referéncia a les recomanacions de la terapia nutricional de la DM entre
diverses organitzacions internacionals, en general existeix concens. Tot i
aix0, en alguns aspectes les posicions sén diferents quan es consideren
'ADA o la EASD (101,109).

* Balang energétic

En els pacients amb DM2 i sobrepés o obesitat, es recomana reduir la
ingesta energética per promoure la pérdua de pes (1,101,109). L’ADA
puntualitza que la reducci6 de la ingesta energética vagi acompanyada
d’'una modificacié de I'estil de vida (101).

* Distribucié de macronutrients

L’ADA menciona que no existeix un percentatge ideal de calories
procedents dels hidrats de carboni, proteina i greix per a totes les persones
amb DM (101), i que la individualitzacié de la composicié de macronutrients
dependra de I'estat metabdlic i les preferéncies alimentaries (101). La
EASD recomana un patré de distribucié de macronutrients entre rangs
especifics; hidrats de carboni entre el 45-60% del total de calories de la
dieta, entre el 10-20% de calories procedents de les proteines i < 35% dels
greixos (109).
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* Patrons dietétics

L’ADA accepta diferents patrons dietétics per al tractament de la DM: patré
de dieta Mediterrania, patro dietétic vegetaria i vega, patré de dieta baix en
hidrats de carboni o en greixos, i patré dietétic DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) (101). En la recomanacio d’un o altre tipus de patro
dietétic s’han de tenir en compte les preferéncies alimentaries personals i
els objectius metabolics (101). La EASD no fa cap recomanacié en relacio
als patrons dietétics (109).

* Qualitat dels hidrats de carboni

Segons I’ADA la quantitat d’hidrats de carboni i la insulina disponible pot
ser el factor més important que determina la resposta glucémica després
dels apats i s’ha de tenir en compte quan es dissenya el pla dietétic (101).
Tan 'ADA com la EASD fomenten que la dieta presenti un alt contingut
de fibra (25-38g/dia segons I'ADA i més de 40g/dia segons la EASD) i
minimitzar el consum d’aliments rics en sucres senzills (101,109).

L’ADA indica que s’ha de donar preferéncia als cereals integrals, fruita,
llegumsiproductes lactis, i especialmenta aliments amb alt contingutde fibra
i baixa carrega glucémica. A més, puntualitza que s’han d’evitar les begudes
ensucrades i els aliments amb alt contingut de sucres per aconseguir el
control del pes corporal, reduir el risc de malaltia cardiovascular, i evitar
el desplagament del consum d’aliments més saludables i nutricionalment
densos (101). L’'ADA també reconeix I'educacié en I'index glucémic i
carrega glucémica dels aliments en les persones amb DM, pero degut a la
seva complexitat i la insuficient evidéncia no es recomana la seva aplicacié
de manera general (101).

La EASD en canvi menciona que l'index glucémic dels aliments podria
ser un indicador addicional de 'adequada comptabilitzacié dels hidrats de
carboni de la dieta, perd que no es pot utilitzar de manera aillada i s’ha de
d’interpretar juntament amb altres caracteristiques dels aliments, contingut
d’energia, macronutrients i fibra de la dieta (109).
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

* Proteina

L’ADA i la EASD mencionen que en persones amb DM i nefropatia diabética
es desaconsella reduir la quantitat de proteina de la dieta perqué 'evidéncia
és insuficient (101,109). En el cas de I'ADA justifica que no altera el control
glucémic, les mesures de risc cardiovascular o el deteriorament de la taxa
de filtrat glomerular (101). A més, indica que en les persones amb DM2, la
ingesta de proteina sembla incrementar la resposta insulinica (101).

* Greixos

Tan I’ADA com la EASD recomanen limitar la ingesta de greixos saturats
i greixos rans a menys del 10% i de colesterol a menys de 300 mg/dia
(101,109). Mentre que la EASD recomana que la dieta contingui entre un 10-
20% del'energia enforma d’AGMifins un 10% d’acids grassos poliinsaturats
(AGPI) (109), 'ADA menciona que el pla dietétic ha d’emfatitzar elements
del patré de dieta Mediterrania amb alt contingut d’AGM, ja que pot millorar
el control glucémic i disminuir el risc cardiovascular (101). A més tant 'ADA
com la EASD recomanen el consum de peix blau per prevenir o tractar
la malaltia cardiovascular perd desaconsellen la utilitzacié de suplements
d’AGPI de cadena llarga omega 3 (AGPICL w-3) (101,109).

¢ Alcohol

L’ADA i la EASD recomanen consumir begudes alcohdliques amb
moderacié sense superar una beguda al dia en dones adultes i dos begudes
al dia en homes adults (101,109). També puntualitzen que el consum
d’alcohol en persones amb DM pot incrementar el risc d’hipoglucémia
retardada (101, 109).

* Sodi

Tan 'ADA com la EASD recomanen no superar el consum de 2300 mg
de sodi (101) o I'equivalent a 6g de sal al dia en persones amb DM (109).
Aquesta recomanacié és la mateixa que per la poblacié general, pero es
pot indicar una restriccid superior en el cas que la DM vagi associada a
hipertensié (101,109).

81



183 Composicié quimicaivalor nutricional
del peix

La denominacidé geneérica de peix comprén als animals vertebrats
comestibles marins o d’aigua dolga, frescos o conservats per diferents
procediments (110). La classificacié del peix en grans grups pot seguir
diferents criteris, com el tipus d’esquelet que presenten, el medi de vida, la
familia a la qual pertanyen o el contingut lipidic (111).

Concretament, la sardina europea, el nom cientific de la qual és Sardina
pilchardus, és un peix teleosti (amb esquelet ossi), d’'origen mari i que
pertany a la familia dels clupeids (Clupeidae) (112). La seva area de
distribucio és molt amplia, abarcant el Mar Mediterrani, 'Ocea Atlantic, el
Pacific i I'indic. La sardina és un peix gregari que forma gran bancs o
cardumens, buscant sempre les aiglies més calides i amb major grau de
salinitat. De comportament pel-lagic pot arribar als 150 m de profunditat,
encara que habitualment es situa entre els 25-30 m durant les hores
diurnes i ascendeix als 15-30 cm durant les nocturnes (112).

En relacié als components quimics del peix, els principals sén l'aigua, la
proteina i els greixos. Aquests components tenen maxima importancia en
relacié al seu valor nutritiu, textura, caracteristiques sensorials i capacitat
d’emmagatzematge. Els restants components son els hidrats de carboni,
les vitamines i els minerals, que tot i trobar-se en menors quantitats tenen
un paper essencial en la nutrici6 (111).

* Aigua

Els musculs dels peixos invertebrats marins contenen minim un 53% i fins
un 96% d’aigua, depenent de I'espécie i I'estat nutricional. L’agotament per
fam (frequent durant el desovament) consumeix les reserves energétiques
dels teixits, i com a consequéncia, s’incrementa la quantitat d’aigua
present al muscul del peix. En condicions normals pot considerar-se que
el contingut aquos oscil-la entre el 60 i el 80%, i es troba molt condicionat
pel contingut lipidic (111).

82



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccioé

Energia Aigua Proteina Lipids totals HC'’
(kcal/100g)  (g/100g) (g/100g) (9/100g) (9/100g)

Sardina 152 73,7 17,1 9,2 0

Sardina enllaunada = 199 65,2 22,6 12,1 0

Verat 191 70,0 18,0 13,2 0

Salmé 175 67,2 20,2 10,4 0

Bacalla 80 80,8 18,3 0,7 0

Llug 84 80,3 17,0 1,8 0

"HC: hidrats de carboni

Taula 8. Composicié en energia, aigua i macronutrients de diferents peixos blaus
i blancs (113).

* Lipids

Com s’ha mencionat, el contingut lipidic del peix es troba inversament
relacionat amb I'aquds, ja que els lipids actuen com a reserva energética
que s'utilitza durant els diferents estadis fisiologics que atravessa durant
el seu cicle vital. Segons el contingut de greix, els peixos es clasifiquen en
tres categories: peixos magres o blancs; amb un contingut de greix de fins
al 2,5%, peixos semimagres o0 semigreixosos; que contenen entre un 2,5%
i 6% de greix, i peixos greixosos o blaus; que contenen entre un 6% i 25%
de greix (111). La distribucié del greix en el peix difereix entre el peix blau
i el peix blanc. En els peixos blaus, com la sardina, el seité o la tonyina,
els greixos es dipositen al teixit muscular formant una dispersié globul-lar.
Pel contrari, en els peixos blancs com el bacalla, el llu¢ o el llenguado,
els greixos s’acumulen majoritariament al fetge i les gonades, una petita
proporcio sota la pell, i el muscul esta practicament lliure de greix (111).

Els lipids presents en les espécies de peixos ossis poden dividir-se en
dos grans grups: els fosfolipids i els TG. Els fosfolipids formen part de
les membranes cel-lulars, i contenen colesterol que contribueix a la
rigidesa de la membrana. Els TG son lipids que actuen com a magatzem
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d’energia. La composicié que presenten els lipids marins en AGs (unitats
estructurals dels fosfolipids i TG) és molt més complexa que la dels
animals i plantes terrestres (111). L’estructura dels AGs es basa en una
cadena hidrocarbonada i un grup carboxilic terminal. Segons la longitud
de la cadena hidrocarbonada els AGs es classifiquen en AGs de cadena
curta; entre 4 i 6 atoms de carboni, AGs de cadena mitja; entre 8 12 atoms
de carboni, AGs de cadena llarga; entre 14 i 18 atoms de carboni, i AGs de
cadena molt llarga: més de 20 atoms de carboni (114).

Una altra classificacio dels AGs és en funcié del grau d’insaturacid, segons
la qual es divideixen en AGS; que no presenten dobles enllagos en la seva
mol-lécula, o AG insaturats (AGl); que presenten un o més dobles enllagos
entre els atoms de carboni. Quan un AGI només presenta un doble enllag
és un AGM, quan en presenta més d’'un és un AGPI. Existeixen un grup
d’AGPI, els AGPICL que no poden ser sintetitzats per molts mamifers,
inclosos 'home; son els AGs essencials, i han de ser obtinguts a través
de la dieta. Hi ha dos tipus d’AGs essencials: els derivats de la série w-6
(AGPICL w-6), que es formen a partir de I'acid linoleic (C18:2), i els derivats
de la série w-3 (AGPICL w-3), el precursor dels quals és I'acid a-linolélinc
(C18:3) (114) (veure Figura 16).

AGS' (g/100g) AGM? (g/100g) AGPEF (g/1009)
Sardina 2,60 2,80 2,90
Sardina enllaunada 1,63 5,15 3,87
Verat 1,83 1,53 1,74
Salmé 0,98 2,10 2,54
Bacalla 0,13 0,09 0,23
Llug 0,09 0,06 0,17

'AGS: acids grassos saturats; 2AGM: acids grassos monoinsaturats; *AGPI: acids
grassos poliinsaturats

Taula 9. Comparacié del contingut d'AGS, AGM i AGPI de diferents peixos (113).
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AGPICL w-3' EPA? DHA? AGPICL w-6*
(g/100g) (g/100g) (g/100g) (g/100g)

Sardina 1,32 0,59 1,67 0,41

Sardina enllaunada 4,51 2,03 2,36 0,74

Verat 2,80 0,71 1,10 0,52

Salmé 3,28 1,00 1,26 0,22

Bacalla 0,28 0,08 0,18 0,02

Llug 0,34 0,11 0,16 0,12

'AGPICL w-3: acids grassos poliinsaturats w-3; ?2EPA: acid eicosapentaenoic;
SDHA: acid docosahexaenoic; *AGPI w-6: acids grassos poliinsaturats w-6

Taula 10. Contingut d’AGPICL w-3 i w-6 de diferents peixos (114).

Elperfillipidic del peix es caracteritza especialment per ser molt poliinsaturat,
de manera que el contingut d’AGS és molt baix. De la mateixa manera,
els AGMI i els AGPI w-6 es troben en molt poca quantitat. Pero el que
realment caracteritza al peix és la preséncia en quantitats elevades d’AGPI
w-3, tant d’acid linolénic com dels seus derivats, I'acid eicosapentaenoic
o EPA (C20:5 w-3) i I'acid docosahexaenoic o DHA (C22:6 w-3). El peix
blau conté quantitats superiors d’aquest tipus d’AGs que el peix blanc,
constituint la principal font dietética d’AGPICL w-3 (114).

L’alt contingut ’AGPICL w-3 al peix i altres animals aquatics es deu a un
fet metabolic. Els acids oleic, linoleic i a-linolénic originen, per processos
enzimatics d’elongacio i desaturacié AGPICL. Les transformacions dels
precursors en AGPICL sén catalitzades perenzims identificats genéricament
com elongases (augmenten la mida de la cadena hidrocarbonada) i
desaturases (introdueixen nous dobles enllagos). El procés més critic és
la desaturacio (114).

Els vegetals poden desaturar AGS en les posicions w-9, w-6 i w-3, per la
qual cosa poden biosintetitzar els acids oleic, linoleic i a-linolénic a partir
d’AGS o de menor insaturacio. Els animals, en particular els vertebrats
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(entre ells els mamifers) només poden introduir insaturacions a partir del
carboni w-9 i en direccio cap al grup carboxil. No poden desaturar en les
posicions w-6 i w-3. Per aquesta rad, pels mamifers els acids linoleic i
a-linolénic sén AGs essencials, ja que al no poder sintetitzar-los a partir
dels precursors de menor insaturacio, han d’estar presents en la dieta en
determinades quantitats i proporcio entre ells. L’acid oleic no és un AG
essencial pels mamifers, ja que pot formar-se a partir de I'acid estearic
(C18:0) (114).

Acid linoleic Acid a-linolenic
18:2 w-6 18:3 w-3

ﬂ «€——— A6-Desaturasa —)ﬂ

Acid y linolenic
18:3 w-6 18:4 w-3

Elongasa ————>

Acid dihomo-
Y -linolenic
20:3 w-6 20:4 -3
ﬂ(i A5-Desaturasa 5, ﬂ
Acid Acid
araquidonic eicosapentaenoic
(EPA)
20:4 w-6 20:5 w-3
ﬂ‘i Elongasa 5 ﬂ
22:4 w-6 22:5 w-3
Elongasa ——————>
24:4 w-6 24:5 w-3
&— A6-Desaturasa —)ﬂ
24:5 w-6 24:6 -3

<€—— B-Oxidacié — >
Retroconversié

Peroxisomal Acid Acid
d()C()Sapent;len()ic docosahexaenoic
(DHA)
22:5 w-6 22:6 w-3

Figura 16. Transformacié metabdlica dels AGPICL w-6 i w-3. Vies de desaturacio
i elongacié dels acids linoleic i a-linolénic (Adaptat i traduit de Gil A. et al.) (114).

Es dificil trobar valor iguals o similars en el contingut d’AGs, especialment
d’AGPICL w-3 en els diferents peixos blaus. A les raons generals que la
composicio de greix i AGs varia entre els aliments, cal sumar-hi el factor de
I'estacionalitat. La quantitat de greix dels peixos és més elevada a l'estiu
i a principis de tardor, quan hi ha una gran disponibilitat d’aliment al mar, i
és menor a I'hivern (114).
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Introduccié

De la mateixa manera, les femelles abans del desovament presenten
nivells elevats de greix. En general el peix blau presenta una considerable
variaci6 estacional en el seu contingut de greix, de manera que en époques
de poca disponibilitat de nutrients pot tenir poc més d’un 0,5% de greix,
mentre que en époques d’abundancia de nutrients pot arribar al 30% de
greix (114).

* Compostos nitrogenats

Els compostos nitrogenats poden ser proteics i no proteics. El contingut de
les dues fraccions depén de I'espécie de peix, sent més constant el contingut
de proteines; que és d’entre el 12% i el 20%. Els aminoacids (AACs) sén la
unitat estructural de les proteines, i contenen en la seva estructura un grup
amino i un grup acid, que poden estar associats al carboni a (a AACs) o
al carboni B (B AACs). A més, poden presentar formes isobmeriques L o D.
Degut a aquesta variacié en la posicio de les cadenes, els AACs presenten
grans diferéncies en les seves propietats bioquimiques i funcionals (115).

Enrelaci6 a les necessitats dietétiques pel balang nitrogenat o el creixement
dels humans i animals, els AACs es classifiquen com a nutricionalment
essencials o no essencials. Els AACs essencials son aquells dels quals
els seus esqueletes carbonats no poden ser sintetitzats o sintetitzats
inadequadament pel cos, i han de ser obtinguts de la dieta. Els AACs
condicionalment essencials son aquells que poden ser sintetitzats
normalment en quantitats adequades, perd que en determinades
situacions (certes malalties o estats fisiologics) les seves necessitats es
troben augmentades. Els AACs no essencials son aquells els quals poden
ser sintetitzats de novo en adequades quantitats suficients per cobrir els
requeriments de I'organisme (115).

Existeix una evidéncia creixent que alguns AACs son reguladors clau de vies
metaboliques necessaries pel manteniment del creixement, reproduccio,
i la immunitat de 'organisme, i sén anomenats AACs funcionals. Entre
aquests s'’inclouen la taurina (116,117), I'arginina, la cisteina, la glutamina,
la eucina, la prolina i el triptdéfan (115).
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Aminoacids essencials Aminoacids no essencials Aminoacids funcionals
Arginina Alanina Arginina
Histidina Asparagina Cisteina
Isoleucina Aspartat Glutamina
Leucina Cisteina Leucina
Lisina Glutamat Prolina
Metionina Glutamina Taurina
Fenilalanina Glicina Tirosina
Treonina Prolina Triptofan
Triptofan Serina
Valina Taurina*

Tirosina

* aminoacid essencial en nounats

Taula 11. Classificacio dels aminoacids en essencials, no essencials i funcionals
(115,116).

En relaci6 a la seva proporcido d’AACs, la proteina del peix té un elevat
valor biologic, és a dir, presenta tots els AACs essencials en proporcions
adequades, fins i tot superant les de la carn (118). En comparacié amb
el perfil ’AACs del peix blanc, especificament la proteina de sardina en
llauna destaca especialment pel seu contingut en lisina, arginina, valina,
histidina, metionina i triptéfan (119). El que diferencia clarament el muscul
dels animals aquatics dels terrestres, és el seu contingut en I'AAC lliure
taurina (118,120), que és més abundant en el peix blau que el blanc (120).
Concretament, la sardina destaca sobre altres peixos pel seu contingut en
aquest AAC sulfurat (121), sobretot quan es compara amb peixos blancs
(120). Amés, la sardina també és especialment rica en ’AAC tirosina (118).
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1473 1066
725 445
1134 821
2000 1447
2260 1635
729 527
961 695
1079 781
276 199
1268 916

Taula 12. Contingut d’aminoacids essencials en la sardina i el bacalla (119).

* Dades propies

Taula 13. Contingut de taurina i tirosina de diferents peixos blaus, blancs i carns
(119,120).
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¢ Vitamines i minerals

El peix també constitueix una font important de nutrients essencials com
les vitamines i els minerals. Els minerals més abundants son el potassi, el
iode, el seleni, el calci, el fosfor i el ferro. El iode i el seleni son epecialment
abundants en comparaciéo amb la carn dels mamifers. De les vitamines
liposolubles, destaquen la A i la D, concentrant-se en el peixos blancs
gairebé exclusivament al fetge, mentre que en els peixos blaus també es
troben al muscul. D’aquesta manera, el peix blau es considera la principal
font de vitamina D de la dieta (118).

En relacio a les vitamines hidrosolubles, el peix conté quantitats elevades
de vitamines del grup B, destacant la B, (tiamina), B, (riboflavina) i B,
(niacina). La vitamina B (piridoxina) es troba especialment a la tonyina i al
salmo, i la B,, a la sardina i 'arengada (111).

Aliments Calci Ferro Seleni Vitamina A  Vitamina D
(mg/100g) (mg/100g) (ng/100g) (ug/100g)  (ng/1009)

Sardina enllaunada | 314 29 53 36 8,2

Salmoé 21 0,4 24 13 8,0
Bacalla 9 0,1 33 2 tr.

Llug 33 1,1 26 0 tr.

Porc 9 0,9 33 tr.* tr.
Pollastre 12 1,0 23 tr. tr.

*tr: traces

Taula 14. Contingut de calci, ferro, seleni i vitamines A i D de diferents peixos
blaus, blancs i carns (113,119).
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154 El peix com a component dietetic en
la diabetis tipus 2

Al llarg dels anys la investigacio nutricional ha afavorit I'enfocament
reduccionista, el qual focalitza el paper dels nutrients de manera individual
en larelacié entre la dieta-saluti/o dieta-malaltia. Aquesta visié ha donat lloc
a avencos importants, per exemple, en clarificar la influéncia del colesterol
dietétic i la ingesta de greix en les concentracions sériques de colesterol.
Tot i aix0, aquest enfocament s’ha de considerar com una simplificacié
que facilita la comprensio de les complexes relacions entre dieta i malaltia
(122).

El cas de la investigacio sobre el peix blau en la DM2 és un exemple
d’enfocament reduccionista, ja que la gran majoria d’estudis s’han centrat
en investigar els AGPICL w-3 com a suplements dietétics, més que el peix
blau com a aliment. Tradicionalment, els AGPICL w-3 EPA i DHA han sigut
considerats els Unics nutrients responsables dels efectes beneficiosos del
peix blau (118,123). Com a consequéncia, actualment les paraules “w-
3”7 i “peix” s’utilitzen com a sinbnims molt sovint, fins i tot a la literatura
cientifica (123). Sense deixar de banda la multitud d’estudis que han
demostrat efectes positius dels AGPICL w-3 en diversos factors de risc
i patologies, s’ha de destacar que les espécies marines també contenen
varis nutrients i micronutrients importants a més dels AGPICL w-3 (123),
que el diferencien dels aliments terrestres i poden proporcionar beneficis
especifics (118,124).

Recentment, el concepte de patrd dietétic ha emergit com una alternativa i
metodologia complementaria per examinar la relacié entre dieta i malaltia,
ja que té en compte els efectes de la combinacié dels aliments habitualment
consumits, els quals produeixen efectes sinérgics en la salut (125). Dos
dels patrons dietétics més estudiats son el patré de dieta Mediterrania i
el patré DASH (126). Aquests dos patrons dietétics inclouen la ingesta de
peix entre els seus components (d’entre 2 i 3 cops a la setmana), i han
demostrat beneficis en el control glucémic i/o factors de risc cardiovascular
en persones amb DM2 (101,102,126).
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Patré dieteétic Principals components

Patro dieta Mediterrania . Ingesta elevada d’aliments vegetals minimament
processats

. Oli d’oliva com a principal font de greix

. Ingesta baixa-moderada de productes lactis, peix i carns
magres
. Ingesta baixa de carns vermelles
. Ingesta baixa-moderada de vi amb els apats
Patr6 DASH' . Alt contingut de vegetals, fruita, lactis desnatats, cereals

integrals, carns magres, peix i fruits secs
. Baixa ingesta de carns vermelles, sucres afegits i

begudes ensucrades

. Ingesta reduida de sodi

'DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.

Taula 15. Patrons dietétics que inclouen peix i han demostrat beneficis en el
tractament de la DM2 [adaptat de Ley et al.(102)].

D’aquesta manera el peix, preferentment el peix blau és considerat un
dels components de patrons alimentaris relacionats amb la millora de
la salut cardiometabdlica (127,128). Diverses organitzacions nacionals
i internacionals recomanen un consum minim de peix per la poblacio
general o persones amb DM (8,101,109,129-132). Les recomanacions es
basen en arribar a la ingesta minima d’EPA+DHA per prevenir la mortalitat
cardiovascular (130).

Les diferents organitzacions presenten un remarcable consens en les
recomanacions, que sén de com a minim de 2 racions de peix a la setmana
(8,101,109,129-131), excepte les de la Food and Agriculture Organization
of the United Nations (FAQO) juntament amb I'OMS, que recomana
un consum més baix, de minim 1 cop a la setmana (132). Totes les
organitzacions emfatitzen que que el consum sigui preferiblement de peix
blau (8,101,109,129-132). Per a dones embarassades o dones en etapa
d’alletament i poblacié infantil existeixen recomanacions especifiques
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addicionals per evitar les espécies de peixos que contenen més mercuri,
com també pel consum minim de DHA necessari per optimitzar el
desenvolupament cerebral dels infants (130).

> 3 racions de peix a la
setmana, dos de les quals

haurien de ser peix blau

Prevencio de malaltia
cardiovascular en poblacio

general

Minim 2 racions de peix a la
setmana, preferiblement peix

blau

Prevencio del risc de mort
cardiovascular i vessament
cerebral en pacients amb

diabetis

2-3 racions de peix a la
setmana, preferiblement peix

blau

Prevenci6 de malaltia
cardiovascular en pacients

amb diabetis

Minim 2 racions de peix a la
setmana, preferiblement peix

blau

Prevencié de malaltia
cardiovascular en pacients

amb diabetis

2 2 racions de peix a la
setmana, preferiblement peix

blau (1 racio: 99g)

Promocié de la salut
cardiovascular i prevencio
de malaltia cardiovascular

en poblaci6 general

1-2 racions de peix a la
setmana, preferiblement peix

blau

Prevenci6 de malaltia
cardiovascular i vessament

cerebral

Taula 16. Recomanacions dingesta de peix de diferents organitzacions de
nutricio, diabetis i salut cardiovascular (8,101,109,129-132).
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En relacio al consum de peix al mén, Espanya és dels paisos que
encapcalen les primeres posicions amb un consum de més 30-60 kg per
persona i any (133). D’entre el total de peixos consumits a I'estat espanyol,
la sardina es situa en la segona posici6 amb 1,6 kg per persona i any,
representant la sardina enllaunada la conserva més consumida en les llars
en una quantitat de 0,3 kg per persona i any (112).

La ingesta mitjana de peix diaria era de 75g per persona l'any 2011
segons I'Enquesta Nacional d’Ingesta Dietética Espanyola (ENIDE)
(134), i a Catalunya de 65g per persona el periode 1993-2003 segons
'Enquesta Nutricional de la poblacié Catalana (ENCAT) (135). En relacio
a la frequéencia de consum de peix, era de 3,8 racions a la setmana segons
'ENIDE (134), mentre que el 70% de la mostra de poblaci6 analitzada a
'estudi ENCAT consumia igual o més de 3 racions de peix a la setmana
(135).

Average per capita fish supply R I 10-20kgiyear  HE > 60 kgiyear
(in live weight equivalent) 2-5 kglyear B 20-30 kglyear
[ s-10kglyear I 30-60 kg/year

Figura 17. Consum de peix per persona al mén durant el periode 2007-2009
(133).

L’evolucié del consum de peix a I'estat espanyol ha experimentat una
disminucié progressiva, reduint-se gairebé 1 kg per persona i any durant

el periode 2010-2014. Tot i aix0, la tendéncia és diferent segons el tipus
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de peix. Mentre que el consum de peix fresc manté una certa estabilitat,
el de peix congelat disminueix, i el de conserves de peix augmenta (136).
Concretament a Catalunya, el consum de peix va disminuir un 15% (de
80g a 64g al dia) desde el periode 1992-1993 al periode 2002-2003
(135). Analitzant la ingesta de peix blau pero, s’observa un augment de la
frequéncia de consum setmanal del 53% al 65% (137).

Ingesta de peix i risc de malaltia
cardiovascular, diabetis tipus 2 i
depressioé

La recerca sobre els beneficis del peix en la salut es va originar I'any 1978,
amb la observacioé que la comunitat Inuit de Groenlandia presentava una
baixa incidéncia de malalties cardiovasculars relacionada amb ingestes
elevades d’animals marins (138). Actualment, I'evidéncia epidemioldgica
de la prevencio primaria de malaltia cardiovascular associada a la ingesta
de peix ve donada per multiples estudis observacionals en poblaci6 general
(139-142). En diversos metaanalisis i revisions sistematiques, la ingesta
d’entre 2 i 4 racions de peix a la setmana es va associar a un reduccio
d’'un 4% en el risc de patir malaltia cerebrovascular (139) i d’'un 18% de
patir vessament cerebral (140) en comparacié amb ingestes inferiors a
una racio peix al mes (139,140). En un altre metaanalisi aquelles persones
amb una ingesta de peix superior a 4 cops a la setmana van reduir el risc
de patir sindrome coronari agut un 21% en comparacié amb aquelles que
en consumien menys d’un cop al mes (142).

Altres estudis han mostrat que el consum de peix també disminueix
gairebé en un 50% el risc de mort sobtada quan la ingesta és de minim 1
cop a la setmana (143), i d’un 17% el risc de mort per malaltia coronaria
amb petites quantitats de peix (141). Sembla ser que la disminucié de la
frequéncia cardiaca (FC) associada a la ingesta de peix (143-145) podria
explicar en part el risc menor de patir mort sobtada (145).

95



A més, la ingesta de peix també s’ha associat amb una menor prevalenca
d’aterosclerosi subclinica (146,147), i una reduccid de Iaterosclerosi
arterial coronaria (148).

En referéncia a la relacio entre la ingesta de peix i el risc de DM2, una
revisio i metaanalisi recent dels estudis prospectius disponibles indica
que existeixen diferéncies geografiques en I'associacié del consum total
de peix amb el risc de DM2; mostrant els estudis realitzats als Estats
Units un increment del risc, cap associacido en poblacions europees, i
una disminucié del risc en poblacions asiatiques/Australianes (149). Dos
revisions i metaanalisis més, han conclos que no existeix associacié entre
la ingesta de peix amb el risc de DM2, perd també puntualitzen que existeix
una gran heterogeneitat geografica (150-151).

Concretament, la revisié de Zhang et al. va trobar un efecte protector
significatiu només del peix blau en la DM2 després de realitzar un analisi
estratificat basat en el tipus de peix (150). Dels set estudis prospectius
realitzats en poblacions occidentals, tres han mostrat un efecte protector
de la ingesta de peix en la DM2 (152-154), i tres més s’han relacionat
amb un increment del risc de DM2 associat a la ingesta de peix (155-157).
Un dels estudis, realitzat en 8 paisos europeus (EPIC-InterACt Study), va
trobar una associacio feble pero inversa entre la ingesta de peix blau i
la DM2, pero la ingesta de peix total no es va relacionar amb el risc de
DM2 (152). En poblacio japonesa, en la que les ingestes de peix son més
elevades que en poblacions occidentals, la ingesta de peix es va associar
amb una disminucié del risc de DM2 en homes perd no en dones (158).

Un altre estudi realitzat en poblacié xinesa de mitjana edat, va observar
una relacié inversa entre la ingesta de peix i marisc amb la DM2 només en
dones (159), mentre que un estudi ecologic en 41 paisos, va trobar que
aquells paisos amb ingestes més baixes de peix/marisc presentaven les
prevalenges més elevades de DM2 (160). L'estudi més recent, realitzat en
poblacio sueca, ha observat que no existeix associacié entre la ingesta de
peix blau en la DM2, perd de manera interessant, si que s’ha trobat una
efecte protector en la diabetis LADA (161). Entre els factors que podrien
explicar la discordancia entre els estudis, els autors destaquen una

96



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

considerable/elevada heterogeneitat en els resultats observats (161,149-
151,162), especialment en relacié al tipus de peix consumit, com també els
meétodes de preparacio i coccié i els nivells de contaminants, que poden
variar entre els diferents paisos (149).

La ingesta de peix blau també s’ha suggerit esta implicada en la protecci6
contra el desenvolupament de desordres depressius (163), ja que tal
com ha conclos un metaanalisi recent, es relaciona inversament amb el
risc de depressio (164). La depressid es relaciona fortament amb un risc
augmentat d’obesitat, sindrome metabdlic i DM2 (165-170). A més, és un
potent predictor de la qualitat de la dieta i 'MC, com més augmenta la
simptomatologia depressiva més baixa la qualitat dietética i augmenta
'IMC (163). L'impacte negatiu dels desordres depressius tan a nivell fisic
com mental es reflexa en una reduccio de la qualitat de vida (QV) (171). A
més, el dolor neuropatic cronic és una complicacié de la DM2 que també
s’ha de considerar pel seu efecte negatiu en la QV dels pacients (172).

Els mecanismes bioldgics especifics pel quals la ingesta de peix podria
influir en la depressié i el dolor no es coneixen en detall. S’ha discutit que |
es podria relacionar amb una dieta més saludable i un estat nutricional més
favorable, el qual podria contribuir a disminuir el risc de depressid (164).
Tot i aix0, ingestes elevades de peix i baixes de carn s’han associat a una
menor atrofia cerebral mesurada per ressonancia magnética en persones
de 80 anys, suggerint una possible implicacié del peix en el manteniment
de l'estructura cerebral (173).

En relacio als nutrients responsables dels efectes beneficiosos del peix,
diversos estudis postulen que podrien estar implicats no només els AGPICL
w-3, sind també un gran nombre de nutrients que poden interactuar entre
ells, com la vitamina D (149,152,158,160) el seleni (159), els aminoacids
com la taurina (139), la tirosina i el triptdfan (163), i la proteina del peix
(149,152,158). Amés dels seus nutrients, la ingesta de peix podria implicar
una reduccié de la ingesta d’altres aliments proteics, com la carn vermella,
i per tant, afavorir un patré alimentari més saludable (139).
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En referéncia al balang entre els beneficiosos i riscs de la ingesta de peix,
recentment, diversos autors han revisat I'evidéncia cientifica. Les revisions
s’han basat generalment en el supdsit que la ingesta de peix ha de tenir
beneficis per la salut perd també certs riscs, atés que el peix, especialment
el peix blau, pot contenir contaminants quimics (procedents de l'activitat
agricola, industrial i altres activitats humanes) com el metilmercuri, els
bifenils policlorats, les dioxines o els dibenzofurans (174). La conclusio
de les revisions és que els beneficis de la ingesta de peix sén majors que
els riscs, i que s’hauria de limitar la seva ingesta en dones embarassades
i infants. Tot i aixd, la majoria d’estudis de revisio inclouen només alguns
tipus de contaminants i analitzen un reduit nombre de peixos, generalment
grans predadors com el salmé o la tonyina, els quals presenten les
concentracions més elevades de contaminants, en comparacié amb peixos
petits com la sardina o el seitd. A més, no existeix informacié sobre la
variacié temporal en les concentracions de contaminants en les espécies
analitzades. Per tant, el tipus de peix consumit, la frequéncia de consum,
com també la porcié consumida son punts essencials que s’han de tenir
en compte per equilibrar adequadament els beneficis i els riscs per la salut
de la ingesta de peix (174).

index Omega-3 i risc cardiovascular

L'index omega-3 (103) es defineix com el contingut dels dos principals
AGPICL w-3, 'EPA i el DHA a les membranes dels eritrocits, i s’expressa
com el percentatge de la suma d’EPA+DHA (175). L'lO3 és un biomarcador
robust de la ingesta de peix blau, ja que 'EPA i DHA presents en aquest
aliment en grans quantitats, s’incorporen a les membranes cel-lulars
un cop son ingerits (176). Després de ser emulsificats a I'estomac, els
AGPICL w-3 arriben a I'intesti prim on son hidrolitzats en AGs lliures w-3
i 2-monoacilglicérids, i s’agrupen formant miscel-les. Dins I'enterdcit els
AGPICL w-3 son esterificats en TG, els quals son incorporats dins de
quilomicrons i transferits través de la membrana basolateral a la limfa, i
posteriorment a la circulacid. Després, els AGPICL w-3 sén transportats als
teixits diana, on principalment son incorporats a les membranes cel-lulars
(177).
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Les raons per determinar els AGPICL w-3 en els eritrocits inclouen la baixa
variabilitat bioldogica de la seva composicié d’AGs, 'elevada estabilitat
preanalitica, el fet que els lipids constituents dels eritrocits siguin gairebé
exclusivament fosfolipids, i que la composicié dels AGs en els eritrocits
reflecteix la composici6 d’AGs dels teixits de manera cronica [de la
mateixa manera que 'HbA1c és un millor marcador del control glucémic
que la glucosa plasmatica] (178). Alguns estudis han observat que I'O3 no
només és un reflex de la ingesta dietética ’AGPICL w-3 sind que també
serviria com a marcador representatiu dels nivells AGPICL w-3 al teixit
cardiac (179,180), la retina o els nervis optics en humans (181), i el teixit
gastrointestinal en ratolins (182).
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Figura 18. Ruta metabolica dels AGPICL w-3 desde l'aliment fins als teixits (177).

L’any 2004, Harris i von Schacky van proposar I'lO3 com a un nou factor
de risc de mort cardiaca sobtada, en base als resultats de diversos estudis
que van reportar una reduccio del 90% de risc per mort cardiaca sobtada
en aquells individus amb els nivells més elevats d’EPA i DHA en sang, en
comparacio amb aquells amb els nivells més baixos (176). Un fonament
de la definicié de I'lO3 és el procediment analitic especific i estandaritzat.
L’estandaritzacié del procés analitic es un prerequisit necessari per
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passar d’'un parametre de recerca a la utilitzacio clinica rutinaria. A més,
és el primer criteri important per establir un nou biomarcador de risc
cardiovascular segons I'American Heart Association (AHA) (178). Els
punts de tall proposats per definir el risc cardiovascular en funcié de I'lO3
s’han definit en 3 categories: < 4% risc elevat, entre el 4-8% risc intermedi,
i =2 8% risc baix (176).

Tot i que diversos estudis epidemiologics han relacionat nivells baixos
d’lO3 amb un increment del risc de mortalitat total, envelliment cel-lular,
depressio i sindrome coronari agut, i nivells elevats (= 8%) amb proteccio
cardiovascular; actualment son necessaris estudis intervencionals per
confirmar aquests resultats, i establir una evidéncia cientifica per poder
considerar I'lO3 un factor de risc cardiovascular (183).

index omega-3 Risc cardiovascular
<4% Elevat

4-8% Intermedi

2 8% Baix

Taula 17. Punts de tall proposats per I'index omega-3 en relacié al risc
cardiovascular (176).

156 EVidencia dels efectes del peix blau
I els seus nutrients en la diabetis
tipus 2

551 Acids grassos poliinsaturats de
cadena llarga omega 3
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Els potencials efectes terapéutics dels AGPICL w-3 EPA i DHA en la DM2
han estat extensament estudiats, existint una important inconsisténcia
entre els estudis en animals i humans (184-187). Mentre que els
estudis en rosegadors suggereixen un efecte favorable dels AGPICL
w-3 en el metabolisme de la glucosa i la sensibilitat a la insulina (187),
la majoria d’estudis en humans no han pogut corroborar les troballes
en els estudis en animals (184-186). Tres metaanalisis incloent 18,
20 i 23 estudis randomitzats i controlats respectivament, amb un gran
nombre de pacients amb DM2, coincideixen en els objectius estudiats
descrivint una disminucié dels TG i cap efecte en el control glucémic i la
sensibilitat a la insulina amb la suplementacié d’AGPICL w-3 (184-186).

Tot i que alguns estudis amb suplements d’AGPICL w-3 realitzats en
infants i adolescents amb obesitat i Rl han demostrat una disminucio
de la glucémia, insulina, TG, HOMA-IR (188-190), els estudis en adults
amb obesitat associada o no a Rl/sindrome metabolic han trobat una
corcondancia amb els estudis en pacients amb DM2, concloent dos
revisions sistematiques que la ingesta de suplements d’AGPICL w-3 no
afecta la sensibilitat a la insulina (191), pot incrementar el colesterol LDL
i disminuir els TG i la PA (192). Els efectes dels AGPICL w-3 també s’han
estudiat en la composicié corporal, mostrant resultats contradictoris. Tot i
que alguns estudis han trobat una disminucié del greix corporal quan els
AGPICL w-3 es van combinar amb exercici fisic (193), altres estudis no
han observat efectes en I'adipositat (194), o no s’han acompanyat d’una
millora en la RI (195).

En relacid a la inflamacio, els AGPICL w-3 han demostrat efectes tan
positius (193,196-198) com neutres (199-201) en diferents parametres
inflamatoris de pacients amb obesitat i/0 sindrome metabolic. En la DM2,
'evidéncia és de 8 estudis que mostren disminucions significatives en la
PCR, mentre que l'efecte en la IL-6 i el TNFa no és concloent, degut als
pocs estudis que s’han centrat en aquests dos marcadors inflamatoris
(202). Pel que fa als efectes dels AGPICL w-3 en I'adiponectina, una revisio
sistematica recent va concloure que poden incrementar moderadament
les concentracions circulants d’aquesta adipoquina (203). Tot i aixd en
I'dnic estudi que ha inclos pacients amb DM2, els efectes dels AGPICL
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w-3 van ser neutres (195). En la malaltia cardiovascular, tot i les dades
favorables d’estudis clinics randomitzats antics en la prevencio secundaria
(204), la majoria d’estudis recents amb dissenys similars no han trobat una
reduccio significativa de la morbilitat i mortalitat cardiovascular en resposta
a la suplementacié amb AGPICL w-3 (205-207), incloent I'estudi ORIGIN,
realitzat en 12.536 pacients amb IG, ADG i DM2 (208).

1-6g/dia EPA+DHA 1(193,197), | greix corporal (193)
< (194,209)
3-7,5g/dia EPA+DHA < (196,209) 1 HDL (193)

1 TG (190,193,194)

5g/dia EPA+DHA > (209)

0,8-15g/dia EPA+DHA 1 (210)

1,3g-5g/dia EPA+DHA 1(190,192), < (209)

0,9-1,8g/dia EPA+DHA 1 (190-192, 196)

0,9-1,8g/dia EPA+DHA 1(194), & (192)

0,9-3,5g/dia EPA+DHA TNFa | (191) < (199,200)
2g DHA/dia* PCR | (196,198,199) «»(200)
IL-6 |(196) <> (199-201)
11L-10 (200)*

Taula 18. Efectes de la suplementacié d’AGPICL w-3 en pacients amb obesitat i/o
sindrome metabdlic.

1,8g/dia EPA+DHA | greix corporal (195)

continua a la pagina seglent
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Perfil lipidic 1-3,1g/dia EPA+DHA ITG (211-216)
1 HDL (212,215)
Pressié arterial 2,5g/dia EPA+DHA | PAS (211)
Fregiiéncia cardiaca 1-6,6g/dia EPA+DHA 1 (210)
Glucémia 0,9-6g/dia EPA+DHA +(208,211,212,214,215,217,218)
1 (216,219)
HbA1c 0,9-2,5g/dia EPA+DHA < (208, 211,213,217)
Resisténcia a la insulina  0,9-6g/dia EPA+DHA < (195,208,211-214, 218)
1(219)
Adiponectina 1,8g/dia EPA+DHA « (195)
Inflamacio 1-6g/dia EPA+DHA PCR | (202)

Taula 19. Efectes de la suplementacié d’AGPICL w-3 en pacients amb DM2.

Pel que fa a I'efecte dels AGPICL w-3 en la Ml, estudis recents suggereixen
que podrien influenciar la composicié de les bactéries intestinals (220-223).
Un estudi en ratolins va observar que la proporcié d’espécies del filum
Bacteroidetes s’alterava depenent de si els ratolins eren alimentats amb
una dieta rica en AGS, AGPICL w-3 o0 AGPICL w-6 durant 14 setmanes. La
proporcio de Bacteroidetes es va reduir significativament més amb la dieta
rica en AGS (-28%) que en la dieta rica en AGPICL w-3 (-10%) o AGPICL
w-6 (-12%) (222). Els grups bacterians Firmicutes, Clostridiales bacterium,
Sphingomonadales bacterium i Pseudomonas també van disminuir la seva
concentracié després de suplementar la dieta de ratolins amb olis de peix
durant dos setmanes en un altre estudi (223). En humans, la suplementacio
d’olis de peix en infants entre 9 18 mesos va demostrar que pot influenciar
el canvi en I'abundancia de bactéries del grup Bacteroidetes que es
produeix amb la interrupcié de la lactancia materna (220).

103



En relacid als diversos efectes dels AGPICL w-3, s’ha de considerar
principalment la seva accio antiinflamatoria, la qual té importancia per la
seva implicaci6 en la inflamacié cronica de baix grau associada a I'obesitat,
la Rl i la DM2 (185). La incorporacio dels AGPICL w-3 a les membranes
cel-lulars, subtituint als AGPI w-6 i alterant la seva composicié en AGs es
considera un dels seus mecanismes antiinflamatoris fonamentals (224).
Aquests canvis en la composicié de les membranes poden modificar la
seva estructura i el patré de produccié de mediadors lipidics.

Supplemental
EPA and/or DHA
Inflammatory
Challenge 1

Pro-inflammatory Anti-inflammatory Pro-resolving lipid
eicosanoids eicosanoids mediators
(PGE2, TXA2, LTA4) (PGE3, TXA3, LTAS) (Resolvins, Protectins)

\ 4

.
8
.
ot
o
o
.
-----

1 Pro-inflammatory |
cytokines; 1 CRP

.

I Resolution of
Inflammation

Figura 19. Incorporacié de 'EPA i 'DHA a les membranes cel-lulars produint
mediadors lipidics amb activitat antiinflamatoria (226).

La ingesta d’'EPA i DHA es tradueix en un increment als fosfolipids de
membrana d’aquests dos AGs w-3 a expenses de I'acid araquidonic (AA).
L’EPA i 'DHA competeixen amb I’AA com a lligants de la ciclooxigenasa
(COX) i la lipooxigenasa (LOX), els enzims responsables de la produccio
d’eicosanoids, que son els mediadors lipidics bioldgicament actius, i
inclouen prostaglandines, tromboxans i leucotriens. Mentre que els
eicosanoids derivats de 'EPA i el DHA presenten activitat antiinflamatoria,
els derivats de I'AA promouen la inflamacié (225).
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D’aquestamanera, 'lEPAiI'DHA exerceixen els seus efectes antiinflamatoris
per la substitucid parcial a les membranes cel-lulars dels eicosanoids
derivats de I'AA, com també a través de la produccié de mediadors lipidics
amb propietats antiinflamatories anomenats resolvines, protectines i
maresines, que regulen I'expressidé de gens involucrats en diverses vies
supressores de la inflamacio (225).

Laincorporacio de 'EPA i DHA ales membranes cel-lulars també pot alterar
la composicio dels lipids rafts, que s6n dominis de les membranes que
contenen tipicament elevades quantitats d’AGS. Els AGPICL w-3 actuarien
alterant la produccid i el reclutament dels receptors TLR4 (receptors dAGS
i LPS) als lipids rafts, i per tant, inhibint la via de senyalitzaci6 inflamatoria
NF-kB (226). A més, les resolvines, especificament la resolvina E1 i la
D1 promouen I'activacié de macrofags M2 a través de la seva interaccio
amb els receptors de membrana Chem23, lipoxina A4 i receptor acoplat a
proteines G 32 (GPR32) (226).

Tan I'EPA, el DHA com els seus metabolits derivats sén agonistes
de receptors hormonals nuclears, com el receptor gamma activat per
proliferadors peroxisomals (PPARYy), que s’expressa als adipOcits i
macrofags, i el receptor alfa activat pel factor proliferador de peroxisomes
(PPARa), que s’expressa principalment al fetge. L’activaci6 de PPARy
inhibeix la transcripciéo d’NF-kB, estimula I'oxidacié lipidica i la sensibilitat
a la insulina. Igualment, lactivaci6 dual de PPARy i PPARa pot
promoure la sensibilitat a la insulina augmentant tan les concentracions
d’adiponectina com I'expressio dels seus receptors (226). Recentment,
s’ha descrit un nou mecanisme que mediaria les accions antiinflamatories
i insulinosensibilitzadores dels AGPICL w-3 (226).

La unié de I'EPA i I'DHA al receptor/sensor lipidic GPR120 localitzat
a la superficie cel-lular d’adipocits i macrofags, inhibeix I'estimulacio
d’agonistes del TLR2, TLR4 i TNFaq, i en consequéncia I'activacio de vies
proinflamatories (226). Els efectes insulinosensibiltizadors estan mediats
per la inhibicié de la via NF-kB als macrofags (226). A més, el receptor
GPR120 també s’expressa a I'hipotalem, demostrant ratolins alimentats
amb una dieta rica en AGPICL w-3 una disminuciéo de la inflamacio
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hipotalamica acompanyada d’una reduccio de la ingesta dietética i del pes
corporal. Aquestes observacions suggereixen la implicacié dels AGPICL
w-3 en la modul-laci6 de la inflamacio hipotalamica (227).

EPA and DHA ~ Adiponectin
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Figura 20. Vies de senyalitzacio, receptors i mecanismes antiinflamatoris de 'EPA
i 'DHA als adipocits i macrofags (226).

De manera interessant, recentment ha sigut descrit un possible mecanisme
que implica la Ml en els efectes antiinflamatoris dels AGPICL w-3 (221). En
un model de ratoli transgénic amb capacitat de produir AGPICL w-3 a partir
d’AGPICL w-6 sense necessitat de suplementacié dietética, la ingesta
d’AGPICL w-6 va reduir drasticament I'endotoxémia i I'estat inflamatori,
mentre que els ratolins control van mostrar un increment de I'endotoxémia
i la inflamacié cronica de baix grau. Quan es va suplementar els ratolins
control amb AGPICL w-3 els resultats van ser similars als dels ratolins
transgénics (221).

L’eliminacioé de la MI amb antibidtics va ocasionar la pérdua dels efectes
observats suggerint la participacio de les bactéries intestinals. El grup de
ratolins transgeénics va presentar concentracions menors de bacteries
proinflamatories, com Proteobacteria o Fusobacterium que el grup control,
mentre que les concentracions de grups bacterians antiinflamatoris
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com Bifidobacterium, Akkermansia muciniphila o Lactobacillus van ser
superiors a les del grup control.L’analisi del teixit intestinal va revelar una
elevada concentracio d’AGPICL w-3, que va estimular la sintesi i secrecio
de fosfatasa alcalina intestinal, induint canvis en la MI i resultant en una
disminucio de la produccié de LPS i la permeabilitat intestinal, que en ultim
terme va reduir 'endotoxémia i la inflamacio (221).

Proteina de peix

L’evidéncia dels efectes de la proteina de peix en la DM ve donada
principalment per estudis en models animals, que han trobat efectes
beneficiosos en diferents parametres associats a la DM, majoritariament
de la proteina de peix blau, i alguns estudis també de la proteina de peix
blanc (228-237).

Concretament, la proteina de sardina ha demostrat millores en la
intolerancia a la glucosa, la sensibilitat a la insulina i la inflamacio, com
també una disminucié de I'adipositat en models de rates i ratolins amb
DM1 i sindrome metabdlic (228,229, 233). En un altre estudi on es va
investigar I'efecte de diferents proteines de peix blau (salmé, bonitol, caball
i arengada), la proteina de salmé va millorar la sensibillitat a la insulina
i la inflamacié al teixit adipdés de rates alimentades amb una dieta amb
alt contingut de greixos i sucres. Tot i aix0, cap de les proteines de peix
va tenir efectes en el metabolisme de la glucosa (232). S’han proposat
diversos mecanismes a través dels quals la proteina de sardina exerciria
els seus efectes beneficiosos. Un d’ells seria la seva particular composicio
en AACs, especialment pel seu alt contingut en taurina, que tindria un
efecte hipoglucemiant. D’altres mecanismes descrits son I”estimulacio de
la sensibilitat a lainsulina al muscul, através de l'increment de la translocaio
de GLUT4 als tubuls T, com també la disminucié de la peroxidacio lipidica
al teixit adipés marro (228,229).

Els efectes de la proteina de peix purificada també han sigut estudiats en
models de rates amb hipertensié espontania, demostrant una disminucio

de PA (234,235). Quan la hipertensio es va associar a DM1, el colesterol
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total i els TG van disminuir significativament amb la ingesta de proteina de
peix purificada, perd no es van observar efectes sobre la glucémia (236).
Sembla ser que els efectes beneficiosos en la PA podrien estar relacionats
amb la inhibicié de l'activitat de I'enzim convertidor d’angiotensindgen |
al teixit vascular (237). En relacié a la proteina de peix blanc, la Unica
estudiada ha sigut la proteina de bacalla, on dos estudis van observar
millora la intolerancia a la glucosa, la sensibilitat a la insulina i la prevencio
de RI al muscul en rates alimentades amb una dieta amb alt contingut de
sucres (230,231).

L’evidéncia dels efectes de la proteina de peix en humans es basa en un
estudi en pacients amb sobrepés. Vuit setmanes després de suplementar
la dieta amb comprimits de proteina de bacalla (3g/dia durant les primeres
4 setmanes i 6g/dia durant les 4 segtients), es va observar una disminucié
de la glucémia en deju i ales 2h d’'un TTOG, perd un augment de 'HbA1c.
Tot i aixi, la insulinémia en deju, a les 2h de la TTOG, el HOMA-IR, el
colesterol HDL i els TG no es van modificar (238).

Peptids de peix

En els ultims anys, una part considerable de la investigacié nutricional
s’ha centrat en els péptids bioactius i la seva utilitzacié com a ingredients
d’aliments funcionals. Els péptids bioactius han sigut definits com
components derivats dels aliments, que a més del seu valor nutricional
presenten efectes fisioldgics en I'organisme. De manera interessant, els
péptids son inactius dins la seqliéncia matriu de la proteina, i per tant, han
de ser alliberats per exercir els seus efectes. Aquests péptids bioactius
estan constituits generalment per residus de 2 a 20 aminoacids, i poden
actuar localment al sistema digestiu o ser absorbits a través de l'intesti
arribant al sistema circulatori intactes per realitzar els seus efectes (239).

En referéncia als péptids de proteina de peix, el péptid de sardina Valina-
Tirosina (Val-Tir) és un dels més estudiats, demostrant efectes hipotensors
en models d’hipertensio de rata i ratoli (240,24 1), i efectes vasodilatadors en
rates amb hipertensio espontanea (242). A més, 'administracié del péptid
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Val-Tyr també ha demostrat millores en la resposta glucémica després
de realitzar un TTOG, sense modificacié de la glucémia o insulinémia en
deju en rates amb hipertensio (240). L'efecte antihipertensiu del péptid de
sardina Val-Tyr també ha sigut demostrat en humans normotensos o amb
hipertensié essencial lleu, a través de la inhibicié de I'enzim convertidor
d’angiotesina | (243).

Altres péptids, com els de la proteina salmé, també ha sigut investigat
en un model d’aterosclerosi en ratolins. En aquest estudi, es va observar
una reduccié de la placa aterosclerotica a I'aorta dels animals després
de 12 setmanes d’incloure un 5% de proteina hidrolitzada de salmo a la
dieta, acompanyada d’una disminucio6 de les concentracions plasmatiques
d’'IL1-B, IL-6 i TNFa. De manera interessant, la millora en I'aterosclerosi i la
inflamacié no es va relacionar amb canvis en el perfil lipidic (244).

Taurina

La taurina (acid 2-aminoetasulfonic) és un B-amindacid que es troba
majoritariament de manera lliure o formant péptids simples a I'organisme.
La biosintesi i la ingesta dietética sén les Uniques fonts de taurina en
els humans (245), i degut a que la seva sintesi endogena és limitada, la
dieta es considera la principal font (118,246), sent el peix i el marisc els
aliments amb més contingut de taurina (245,247,248). La resta d’aliments
on es pot trobar la taurina sén la carn i els lactis, perd en quantitats molts
menors, mentre que les concentracions en aliments d’origen vegetal és
indetectable (120). A més, la taurina també es troba com a constituent
d’alguns productes alimentaris que s’han promocionat com a beneficiosos
pel rendiment esportiu, com les begudes Lipovitan i Red Bull (249). La
ingesta de taurina diaria s’estima que oscil-la entre 40 i 400 mg (246).

Figura 21. Estructura tridimensional de la taurina (245).
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En els humans, la taurina es troba present en la majoria de teixits, amb
particular abundancia en els teixits eléctricament estimulables i amb facilitat
de generar radicals lliures com el cor, el cervell, la retina, les plaquetes
(245), els leucocits, el muscul esquelétic i el fetge. També es concentra en
grans quantitats en els acids biliars, la llet materna i la saliva (117).

La sintesi enddgena de taurina es produeix principalment al fetge i al cervell,
toti que també pot ser biosintetitzada de manera indirecta al fetge (249,250).
El procés metabolic de biosintesi requereix diversos passos directament
a partir de la cisteina o indirectament amb la conversio de la metionina en
cisteina. El primer pas és I'oxidacio de la cisteina en acid sulfinic cisteina
per accio de I'enzim cisteina dioxigenasa. Després, I'acid sulfinic cisteina
passa a hipotaurina per accié de I'acid sulfinic decarboxilasa. Finalment la
hipotaurina és oxidada a taurina (117).

METHIONINE NH,
CH,-S-CH,-CH,-CH-COOH

Homocysteine IIIH2
HS-CH,-CH,-CH-COOH

Serine Cystathionine synthase

Cystathionine NH, NH,

2

HOOC-CH-CH,-S-CH,-CH,-CH-COOH

Cystathionase

CYSTEINE NH,

HOOC-CH-CH,-SH

Cysteine dioxygenase
NH,
Cysteine sulphinic acid HOOC-CH-CH,-SO,H
Cysteinesulphinic acid decarboxylase

Hypotaurine NH,-CH,-CH,-SO,H

TAURINE NH,-CH,-CH,-SO,H

Figura 22. Ruta metabolica de biosintesi de la taurina (117).

Tot i que va ser descoberta fa dos segles, ha sigut en les ultimes quatre
décades quan la seva importancia nutricional i clinica ha sigut examinada
i reconeguda (245). A més d’intervenir en la conjugacié dels acids

110



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

biliars, la taurina participa en I'osmoregulacié, I'immunomodu-lacié, la
inflamacio, l'estabilitzaci6 de membrana, I'oxidacié i la modul-lacié de
la neurotransmissio (251). En els ultims anys, la taurina ha sigut focus
d’investigacio en relacié als seus beneficis en la DM. Diversos estudis han
mostrat que les concentracions de taurina en plasma i plaquetes es troben
disminuides en pacients amb DM1 i DM2, suggerint que la DM pugui ser
considerada com un condicié deficient d’aquest aminoacid (245,246,252-
254). A més, s’ha trobat una relacié inversa entre les concentracions de
taurina en orina i la mortalitat per malaltia coronaria, proposant que la
taurina continguda en el peix podria estar involucrada en els seus efectes
cardioprotectors (255,256).

En humans, els estudis de suplementacié amb taurina en la DM sén
limitats, i dels tres disponibles a la literatura només un fa referéncia a
la DM2 (253,257,258). En pacients amb DM1 la suplementacio d’1g de
taurina durant 1 mes va disminuir els valors de glucémia i glucosuria (258).
En un altre estudi, tot i que no es va observar una millora de I'HbA1c
després de suplementar la dieta amb 1,5g de taurina durant 3 mesos,
es va aconseguir revertir la depleccié de taurina plasmatica i plaquetaria
en pacients amb DM1 i bon control metabdlic (253). Els efectes en les
plaquetes podrien ser importants en la prevencio de l'infart de miocardi, ja
que la depleccio plaquetaria es relaciona amb una hiperagregabilitat en la
DM (253).

Els resultats en la DM2 s6n menys encoratjadors, ja que la suplementacié
durant 4 mesos amb taurina en pacients amb DM2 tot i augmentar les
concentracions plasmatiques d’aquest aminoacid no va modificar el perfil
lipidic, la glucosa, insulina, HbA1c o la peroxidacié lipidica (257). En
pacients amb obesitat sense DM2 en canvi, si s’ha observat una millora
de la sensibilitat a la insulina després de suplementar amb 3g de taurina
durant 2 i 8 setmanes respectivament en dos estudis (257,259), com també
un increment de I'adiponectina en un d’ells (260). En contrast, I'estudi de
Brgns et al. va observar que la suplementacié amb la meitat de dosi de
taurina, va tenir efectes neutres en la insulinémia, sensibilitat a la insulina,
lipids plasmatics i agregacid plaquetaria de pacients amb sobrepés i
historia familiar de DM2 (261).
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DM1 1,5g/dia durant 90 dies | < Glucemia
39 pacients
DM1 1g/dia durant 30 dies | Glucéemia, glucosuria
10 pacients 1 TG
DM2 3g/dia durant 4 mesos | < HbA1c
32 pacients
Sobrepés 1,5g/dia durant 8 < Insulina, Sl i lipids
20 pacients setmanes plasmatics
Sobrepés 3g/dia durant 2 1 Sl (postinfusio
6 pacients setmanes intravenosa
lipids durant 48h)
| Productes
peroxidacié lipidica
Obesitat 3g/dia durant 8 | Pes corporal
16 pacients setmanes randomitzat | (ambdos grups)
doble cec | glucémia, insulina
(grup taurina,
no significatiu)
1 Sl (grup taurina)
1 ADP (grup taurina)

Taula 20. Estudis clinics de suplementacioé amb taurina (253, 257-261).

A diferéncia dels estudis en humans, en models animals I'evidéncia dels
efectes beneficiosos de la taurina en la DM i l'obesitat és més sdlida
(246,248,251,262,263). Diversos estudis han demostrat els efectes
hipoglucemiants de la taurina tan en models de rates, ratolins i conills
amb DM1 com amb obesitat i DM2 (264-270). S’han descrit diversos
mecanismes a través dels quals la taurina disminuiria les concentracions de
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glucosa. Entre aquests es troben I'estimulacio de la secrecio d’insulina a les
cél-lules B pancreatiques, la millora de la sensibilitat a la insulina modulant
la fosfoliracio dels receptors de la insulina o vies insulinosensibilitzadores
en teixits periférics i/o interactuant directament amb el receptor de la
insulina. Altres mecanismes proposats son la supressido de citoquines
proinflamatories i I'estimulacioé de la produccié de macrofags M2 al teixit
adipos, la disminucié de I'oxidacio i I'estimulacié de la produccié d’acids
biliars (246,248,251,262,263). A més, els estudis animals han revelat
que la taurina presenta efectes benficiosos en l'adipositat a través de la
combinacié de diferents mecanismes, incloent I'estimulacio de la despesa
energeética, la supressié de la gana a nivell de sistema nerviés central,
la inhibicié de I'estrés oxidatiu i la millora de la inflamacié estimulant la
produccio de citoquines antiinflamatories i I'adiponectina (263). Igualment,
la taurina té efectes hipolipidics i hipotensors (246,248,251,262,263), i
recentment un estudi en ratolins ha evidenciat que tindria efectes directes
sobre la MI, inhibint bactéries considerades perjudicials i reduint les
concentracions circulants de LPS (271).

Es important destacar el concepte de sinérgia alimentaria en els estudis on
s’investiga la taurina o els AGPI w-3 ailladament, ja que els nutrients del
peix, poden presentar efectes superior o diferents en la matriu de 'aliment
que quan s’ingereixen de manera aillada. La sinergia alimentaria ha sigut
demostrada en dos estudis, un en ratolins i I'altre en humans (272,273).
Després de 4 setmanes, els ratolins amb DM2 que van seguir una dieta
suplementada amb olis de peix en combinacié amb un 4% de taurina
van ser els que més van disminuir els valors de glucémia i insulina, en
comparacio amb aquells que van rebre olis de peix o oli de soja amb o
sense taurina (273).

En I'estudi en humans, 80 homes i done sans van incloure en la dieta
durant 7 setmanes un paté enriquit amb AGPI w-3 o AGPI w-3 i taurina.
El colesterol total i LDL i 'Apo B van disminuir més en el grup que va
rebre el paté amb AGPI w-3 i taurina que només I'enriquit amb AGPI w-3
(273). Aquests estudis posen de manifest la necessitat de considerar la
sinérgia alimentaria en els estudis amb nutrients del peix, sobretot en la
seva translacio als humans.
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%% Efectes de la ingesta de peix blau en
el control glucémic i la sensibilitat a
la insulina de pacients amb diabetis
tipus 2 i elevat risc cardiovascular

Existeixen molts pocs estudis (3 estudis) d’intervencié dietética amb
peix blau en persones amb DM2 (274-276), fet que limita I'evidéncia
existent en relacié als seus efectes en aquesta patologia, i especialment
en parametres clau del seu control com sén I'HbA1c, la glucémia i la
sensibilitat a la insulina. En un estudi recent amb disseny creuat, la ingesta
d’'una racié diaria de peix blau (150-160g) en una dieta isocaldrica durant
= 4 setmanes va incrementar la glucémia, insulinémia en deju i HOMA-
IR de dones postmenopausiques amb DM2 (276). En canvi, en un altre
estudi amb un disseny similar, no es va observar cap efecte en la glucémia
en deju, perd si una reduccio de la insulina en deju i la Rl, que va ser
semblant a una dieta rica en AGPICL w-6 (275). En els dos estudis els
valors d’HbA1c no es va modificar (275,276).

Quan es va incloure diariament el peix blau en una dieta baixa en greix en
combinacié amb un programa d’exercici fisic durant 8 setmanes, no es van
observar efectes en la insulina. Tot i aix0, si es va observar un augment
de les concentracions de glucosa capil-lar i HbA1c i una disminucio6 de la
insulina quan la ingesta de peix blau es va combinar amb exercici fisic
lleuger, mentre que es va trobar una disminucio de la glucémia i cap efecte
sobre ’'HbA1c quan I'exercici fisic va ser moderat (274).

D’altra banda, en pacients amb prediabetis, una dieta incloent 100-150g de
peix blau 3 cops per setmana juntament amb la ingesta de 300g de nabius
al dia i cereals integrals no va modificar la glucémia i la insulinémia. Tot i
aixo, si es va observar una millora en la resposta al TTOG, com també una
tendéncia a augmentar la sensibilitat a la insulina mesurada a través de
I'index de disposici6 i I'index insulinogénic (277).Els estudis d’intervencio
dietética amb peix blau realitzats en pacients sense DM2 pero altres
patologies relacionades mostren majoritariament efectes beneficiosos o
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neutres en relacié al metabolisme de la glucosa i la insulina. Sis estudis
que van incloure pacients amb sobrepés i/o obesitat associada a infart de
miocardi, dislipémia o hipertensié en tres d’ells, van mostrar que la ingesta
de peix blau diaria o entre 2 i 5 cops per setmana durant periodes d’entre
6 setmanes i 6 mesos, no modificar de manera significativa la glucémia o
insulinémia en deju (278-283), ni després d’'una TTOG (283), com tampoc
'HbA1c (278) o el HOMA-IR (278,279).

En un altre estudi en pacients amb sobrepés i obesitat, la inclusio de peix
blau 4 cops per setmana juntament amb la ingesta de 15 ml d’oli de sardina
i suplements vitaminics, no va tenir efectes significatius en la glucosa i
la insulina en deju. Tot i que la sensibilitat a la insulina, mesurada amb
el test d’octredtide, va millorar significativament després de 8 setmanes
dintervencié dietética (284).L’estudi de Tapsell et al. ha sigut el que ha
avaluat els efectes de la inclusio de peix blau durant més temps, 12 mesos.
En aquest estudi dut a terme en pacients obesos, una dieta hipocalorica
incloent peix blau 2 cops per setmana i suplementada amb capsules d’oli
d’oliva diariament va reduir el HOMA-IR, la glucosa i la insulina en deju,
perd de manera similar que la mateixa dieta suplementada amb EPA i
DHA i la dieta control (285). La restriccio caldrica associada a la ingesta
de peix blau va mostrar resultats similars que els de Tapsell et al. en un
altre estudi en pacients amb sobrepés. Tot i aix0, el grup de suplementacio
amb EPA i DHA va mostrar una disminucié significativament superior en
la insulina i el HOMA-IR que el grup control. En el grup de peix blau, la
disminucio va tendir a ser superior a la del grup control pero inferior a la del
grup suplementat amb olia de peix (286).

Contrastant amb aquests resultats, dos estudis van trobar una reduccio
de la glucémia, la insulinémia i el HOMA-IR en pacients amb sobrepés i/o
obesitat associada a hipertensio arterial en un d’ells, després de seguir
durant 8 setmanes i 4 mesos respectivament, una dieta de restriccio
caldrica incloent diariament 3 cops per setmana peix blau (287,288).
Només en I'estudi d’Abete et al. la ingesta de peix blau va tenir un efecte
independent de la pérdua de pes (287), tot i que Mori et. al va trobar que
el grup de restriccio caldrica suplementat amb olis de peix va mostrar la
disminucido més gran en els parametres citats (288).
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23 (dones) Normopeés i sobrepés Disseny creuat

Postmenopausia 2 grups intervencié
DM2
HO: 56,5%
16 (homes i Sobrepés i obesitat Disseny creuat
dones) DM2 2 grups intervencié
HO: 81,3%
55 (homes i Randomitzat
Sobrepés i obesitat
dones) Disseny paral-lel
Dislipemia
4 grups intervencié
DM2
HO: 63,6%
131 (homes i Sobrepés i obesitat Randomitzat
dones) Dislipémia, hipertensio Disseny paral-lel
prediabetis 3 grups intervencio

Taula 21. Efectes de la ingesta de peix blau en el metabolisme de la glucosa
i la insulina en pacients amb prediabetis i DM2
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Intervencio dietética Temps d’intervencié = Resultats

- Dieta peix: 120-160g peix blau/dia 4 setmanes x 2 < Pes, HbA1c

- Dieta control: eliminar peix dieta 1 Glucosa, insulina
1 Sl

- Dieta alt contingut en AGPICL w-3 3,5 setmanes x 2 <« HbA1c, glucosa

- Dieta alt contingut en AGPICL w-6 18I

| Pes, insulina (=)

Tots els grups: dieta baixa en greix 8 setmanes < Insulina

1: exercici lleuger sense peix blau 1 HbA1c (grup 3)
2: exercici moderat sense peix blau Glucosa (1 grup 3, | grup
3: exercici lleuger amb peix blau Y

A | Pes

: exercici moderat amb peix blau
1 (peix + exercici fisic lleu.)

1. Dieta saludable: peix blau 3 12 setmanes < Pes, insulina, glucosa
cops/setmana + 300g nabius/dia 1 Sl (tendéncia)
+ 50% cereals dieta integrals | Glucosa 2h TTOG i AUC
2. Dieta integral: substitucio 50% (Grup 1)

cereals integrals sense canvis
ingesta peix blau i nabius

3. Dieta control: cereals integrals i
nabius no permesos, peix blau

=1 cop/setmana

HO: Hipoglucemiants orals; Sl: sensibilitat a la insulina; TTOG: Test de
Tolerancia Oral a la Glucosa; AUC: Area sota la corba; (=): diferéncies
significatives dins de cada grup pero iguals en comparacié amb altres grups
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131
(homes i

dones)

Obesitat

Randomitzat
Placebo-control
Paral-lel

3 grups intervencio

29
(homes i

dones)

Sobrepes i obesitat

Randomitzat
Paral-lel

2 grups intervencio

131

(dones)

Sobrepes i obesitat

Hipertrigliceridémia

Randomitzat
Paral-lel

4 grups intervencio

35
(homes i

dones)

Sobrepes/Obesitat

Infart de miocardi

Randomitzat
Disseny paral-lel

2 grups intervencio

Taula 22. Efectes de la ingesta de peix blau en el metabolisme de la glucosa

i la insulina en pacients sense DM2
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Intervencio dietética Temps d’intervencié = Resultats
1. Dieta hipocalorica + peix blau 2 12 mesos | Glucosa, insulina, pes (=)
cops/set. + placebo (oli d’oliva) 18I (=)

2. Dieta hipocalorica + peix blau 2
cops/set. + supl. EPA i DHA
3. Dieta control: hipocalorica +

placebo (oli d’oliva)

Dieta isocalorica 2 setmanes dieta < Glucosa, insulina, pes

1. Grup peix: 5 racions peix blau/set. | habitual + 6

2. Grup suplements: 3 capsules setmanes dieta
EPA+ DHA/dia intervencio
1. Grup salmé: 80g 5 cops/set. 8 setmanes
< Glucosa, insulina, Sl
2. Grup arengada: 80g 5 cops/set.
3. Grup palometa: : 80g 5 cops/set.
4. Grup control: 80g porc/pollastre/

bou/peix blanc

1. Grup peix blau: 100-150g minim 8 setmanes < Glucosa, insulina, S,
4 cops/setmana pes
2. Grup peix blanc: 100-150g minim

4 cops/setmana

Sl: sensibilitat a la insulina, (=):diferéncies significatives dins de cada grup
pero iguals en comparacié amb altres grups
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32 Sobrepes i obesitat Randomitzat
(homes i 2 grups intervencio
dones)

35 Sobrepés i obesitat Randomitzat
(homes i Hipertensio 2 grups intervencio
dones Infart de miocardi

12 Sobrepés Disseny creuat
(homes i 2 grups intervencio
dones)

324 Sobrepés Randomitzat
(homes i 4 grups intervencié
dones)

Taula 22.1. Efectes de la ingesta de peix blau en el metabolisme de la glucosa
i la insulina en pacients sense DM2
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Intervencio dietética

Temps d’intervencio

Resultats

Restriccié calorica 30% AET 8 setmanes | Glucosa, insulina, pes (=)
18I

1. Grup peix blau: 3 cops/set.

2. Grup control: no ingesta de peix

blau

1. Grup peix blau: 4 cops/set. 8 setmanes <« HbA1c, glucosa,

2. Grup peix blanc: 4 cops/set.
3. Grup control: porc/pollastre/bou

peix < 1 cop/set.

insulina, S, pes

1. Grup peix blau: 1809 4 cops/set. +

6 setmanes dieta

| Glucosa, insulina

15 ml oli de sardina + supl. vitaminic control + 8 setmanes | 1 Sl
dieta peix < pes
2. Grup control: 180g peix blanc
4 cops/set. + 15 ml oli placebo
(olivatblat de moro) + supl. vitaminic
Restriccié calorica 600kcal/dia 8 setmanes | Glucosa (=)

1. Grup bacalla: 150g 3 cops/set.
2. Grup salmé: 150g 3 cops/set.
3. Grup oli de peix: 6 capsules/dia
4. Grup control: 6 capsules oli

girasol/dia

| Insulina (grup 3 vs 4)
|Pes (superior

grups 1,23 vs 4)

1 Sl (grup 3 vs 4)

Sl: sensibilitat a la insulina; AET: aport energétic total;, (=):diferéncies

significatives dins de cada grup pero iguals en comparacié amb altres grups
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157 Obesitat Randomitzat
(homes i Disseny paral-lel
dones) 5 grups intervencié
69 Sobrepes i obesitat Randomitzat
(homes i Hipertensio Disseny paral-lel
dones) 4 grups intervencié
180 (homes) Sobrepes Randomitzat

Hipertensio Disseny paral-lel

7 grup intervencio

Taula 22.2. Efectes de la ingesta de peix blau en el metabolisme de la glucosa
i la insulina en pacients sense DM2

122



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

1. Grup peix: 90-160g peix blau/dia + sup. placebo
2. Grup supl. oli de peix baixa dosi: 1,3g/dia

3. Grup supl. oli de peix alta dosi: 2,6g/dia

4. Grup peix + supl. oli de peix: 90-

160g peix blau/dia +1,3g oli de peix/dia

5. Grup control: supl. placebo oliva, palma i cartam)
Brag 2: Dieta baixa en greix hiposodica (30% AET)
1. Grup peix: 90-160g peix blau/dia + sup. placebo
2. Grup control: supl. placebo (oliva, palma i

cartam)

Intervencio dietética Temps Resultats
d’intervencié

1. Dieta peix blanc: 2cops/setmana + oli de 6 mesos | Pes grup2

colza (substitucié greix habitual per cuinar) 1 Pes grup 4

2. Dieta peix blanc: 2cops/setmana + oli de girasol < Glucosa,

(substitucié greix habitual per cuinar) insulina,

3. Dieta peix blau: 2cops/setmana + oli de

colza (substitucié greix habitual per cuinar)

4. Dieta peix blau: 2cops/setmana + oli de

girasol (substitucié greix habitual per cuinar)

5. Dieta control: cap tipus d’intervencio

1. Dieta manteniment pes 4 mesos | Glucosa, insulina,

hiposoddica + 1 racio peix blau/dia pes (grups 2 3)

2. Dieta restriccio calorica

hiposodica + 1 racié peix blau/dia

3. Dieta restriccio caldrica hiposodica

sense suplementacié peix blau

4. Dieta control: manteniment pes hiposodica sense

suplementacio peix blau

Brag 1: Dieta alta en greix hiposodica (40% AET) 3 mesos < Glucosa, insulina

| Pes (=)

AET: aport energétic total; (=):diferéncies significatives dins de cada grup pero

iguals en comparacié amb altres grups
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1566 Efectes de la ingesta de peix blau en
la inflamacié

Existeix poca evidéncia en humans sobre la inclusié de peix blau en la
dieta en els seus efectes en la inflamaci6, tant en pacients amb DM com
en altres patologies.

Mentre que en dones amb DM2 la ingesta d’'una raci¢ diaria de peix
blau (150-160g) durant = 4 setmanes no va tenir efectes sobre cap dels
parametres inflamatoris estudiats (PCR, MCP-1 i adiponectina) (276), en
pacients amb prediabetis si es va observar una disminucio tant de la PCRu
com de la E-selectina després de seguir una dieta incloent 100-150g de
peix blau 3 cops per setmana, juntament amb la ingesta de 300g al dia de
nabius i la ingesta de cereals integrals. Tot i aix0, els valors de TNFa i IL-6
es van mantenir estables en resposta a la intervencio dietética (290).

En un altre estudi on es va investigar I'efecte de la ingesta d’un entrepa
amb sardina enllaunada o formatge/pernil dol¢ 3 cops a la setmana durant
8 setmanes en les sessions d’hemodialisi, només en aquells pacients
en el tercil més elevat de PCR o pacients sense DM es va observar una
disminucié significativa en aquest marcador inflamatori (291).

En pacients amb sobrepés i/o obesitat sense DM2, la PCR va disminuir
en un estudi (292) o va tendir a disminuir en dos altres (284,293), sense
modificar-se en un quart estudi (294). Mentre que la IL-6 no es va modificar
amb la inclusié d’'una racié d’arengada 5 cops a la setmana (294). La
ingesta de peix blau en el marc d’'una dieta hipocalorica (292), com també
amb la combinacié de suplements d’oli de sardina i vitamines durant 4
setmanes (294), si va trobar efectes beneficiosos en aquesta citoquina
proinflamatoria (284,292).

En dos estudis on es van incloure pacients amb hipertrigliceridémia,
sobrepés i/o obesitat i que van incloure entre 80 i 100g de salmo 5 cops
a la setmana durant 2 mesos, es va observar una reduccié significativa
de les concentracions circulants de IL-6 (279,295) i de TNFa només en
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un d’ells (279), perd no van tenir cap efecte en la PCR (279,295). En un
altre estudi, la recomanacié de consumir 8 racions de peix blau cada dues
setmanes durant 2 mesos va mostrar efectes neutres en la PCR, IL-6 i IL-
1B (296).

En referéncia a l'efecte en la leptina i adiponectina, el peix blau va
disminuir la leptina en 3 estudis quan es va consumir en el marc d’'una
dieta hipocalorica, relacionant-se en tots els casos amb la pérdua de pes
0 greix coporal (285,287,297), i en un dels estudis mostrant la mateixa
reduccioé que la dieta control (285).

En relacié a l'adiponectina, la ingesta de peix ha demostrat un efecte
estimulador d’aquesta adipoquina en 4 (279,282,298,299) dels 7 estudis
dels on ha sigut determinada (276,279,282,284,286,298,299). L’efecte del
peix blau en la grelina ha sigut investigat només en un estudi, mostrant
un augment no significatiu en comparacié amb el grup control. Tot i que
el grup de suplements d’olis de peix també va augmentar els nivells de
I'adipoquina, I'efecte només va ser significatiu en dones (297).
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23 (dones) Normopés i sobrepées Disseny creuat
Postmenopausia 2 grups intervencié
DM2
HO: 56,5%
131 Sobrepes i obesitat Randomitzat
(homes i Dislipémia, hipertensio Disseny paral-lel
dones) prediabetis 3 grups intervencio
65 Insuficiencia renal Randomitzat
(homes i DM (subgrup) 2 grups intervencio
dones)

Taula 23. Efectes de la ingesta de peix blau en la inflamacié en pacients amb
prediabetis i DM2

126



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

- Dieta peix: 120-160g peix blau/dia

- Dieta control: eliminar peix dieta

4 setmanes x 2

<~ PCR, MCP-1, ADP

1. Dieta saludable: peix blau 3
cops/ setmana + 300g nabius/
dia + 50% cereals dieta integrals
2. Dieta integral: substitucié

50% cereals integrals, no

canvis ingesta peix blau i nabius
3. Dieta control: cereals integrals i
nabius no permesos, peix blau =1

cop/setmana

12 setmanes

| PCRu, E-selectina
< TNFa, IL-6

1. Grup suplement peix: entrepa
sardina en llauna 3 cops/setmana
2. Grup control: entrepa formatge/

pernil dol¢ 3 cops/setmana

4 setmanes wash-out +

8 setmanes intervencio

| PCRu

HO: hipoglucemiants orals; PCRu: Proteina C reactiva ultrasensible; MCP-1:
Proteina quimioatraient de mondcits 1; ADP: Adiponectina; TNFa: Factor de

Necrosi Tumoral a
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131 Obesitat Randomitzat
(homes i Placebo-control
dones) Paral-lel

3 grups intervencio
131 Sobrepés Randomitzat
(dones) Hipertrigliceridémia Paral-lel

4 grups intervencié
40 (homes) Sobrepes Disseny creuat

Hipertrigliceridémia + washout

2 grups intervencio
126 Sobrepes Randomitzat
(homes i Paral-lel
dones) 2 grups intervencio
29 Sobrepes i obesitat Randomitzat
(homes i Paral-lel
dones) 2 grups intervencio

Taula 24. Efectes de la ingesta de peix blau en la inflamacié en pacients sense

DM2
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Intervencio dietética Temps d’intervencié Resultats
1. Dieta hipocalorica + peix blau 2 12 mesos | leptina (=)
cops/set. + placebo (oli d’oliva)
2. Dieta hipocalorica + peix blau 2
cops/set. + supl. EPA i DHA
3. Dieta control: hipocalorica +
placebo (oli d’oliva)
1. Grup salmo: 80g 5 cops/set. 8 setmanes « PCR
2. Grup arengada: 80g 5 cops/set. | TNFa, IL-6
3. Grup palometa: : 80g 5 cops/set. + ADP
4

. Grup control: 80g porc/pollastre/

bou/peix blanc

1. Grup peix: 150g arengada
al forn 5 cops/setmana
2. Grup control: 150g porc magre/

pollastre forn 5 cops/setmana

6 setmanes intervencio
+ 12 setmanes
washout + 6 setmanes

intervencio

<« PCR, IL-6, IL-8

1. Grup peix: 8 racions peix
blau i blanc en 2 setmanes
2. Grup control: 8 racions vedella/

porc/xai en 2 setmanes

8 setmanes

« PCR, IL-6

Dieta isocalorica

1. Grup peix: 5 racions peix blau/set.

2. Grup suplements: 3 capsules

EPA+ DHA/dia

2 setmanes dieta
habitual + 6 setmanes

intervencio

1 Adiponectina total
| adiponectina APM
(grup 2)

PCRu: Proteina C reactiva ultrasensible; MCP-1: Proteina quimioatraient de

monocits 1; ADP: Adiponectina; APM: adiponectina alt pes mol-lecular TNFa:

Factor de Necrosi Tumoral a
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32 Sobrepés i obesitat Randomitzat
(homes i 2 grups intervencié
dones)
100 (homes) Sobrepés Randomitzat,
hipertrigliceridemia 3 grups intervencio
15 Sobrepés i obesitat Disseny creuat
(homes i + washout
dones) 2 grups intervencio
12 Sobrepés Disseny creuat
(homes i 2 grups intervencio
dones)
324 Sobrepés Randomitzat
(homes i 4 grups intervencié
dones)

Taula 24.1. Efectes de la ingesta de peix blau en la inflamacié en pacients
sense DM2
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2. Dieta peix blau: 100g
salmé 5 cops/setmana
3. Dieta control: 100 porc/vedella/

pollastre 5 cops/setmana

8 setmanes intervencio

Intervencio dietética Temps d’intervencio Resultats
Restriccié calorica 30% AET 8 setmanes | leptina
1. Grup peix blau: 3 cops/set.

2. Grup control: no ingesta de peix

blau

1. Dieta peix blanc: 100g 4 setmanes < PCR
peix blanc 5 cops/setmana introduccio + 1 IL-6

1. Grup peix: 1 racié
arengada 5 cops/setmana
2. Grup control: 1 raci6 porc/pollastre

5 cops/setmana

1 mes intervencié +
2 setmanes washout +

1 mes intervencio

| PCR (tendéncia)

1. Grup peix blau: 180g 4 cops/set. +

15 ml oli de sardina + supl. vitaminic

6 setmanes dieta

control + 8 setmanes

| PCR
| IL-6 (tendéncia)

1. Grup bacalla: 150g 3 cops/set.
2. Grup salmé: 150g 3 cops/set.
3. Grup oli de peix: 6 capsules/dia
4. Grup control: 6 capsules oli

girasol/dia

dieta peix 1 ADP (no significatiu)
2. Grup control: 180g peix blanc
4 cops/set. + 15 ml oli placebo
(oliva+blat de moro) + supl. vitaminic
Restriccié calorica 600kcal/dia 8 setmanes | PCR, IL-6 (grup

salmé i bacalla)

| leptina (només homes)
| ADP (=)

1 Grelina (només dones,

grup oli peix)

PCRu:
Adiponectina

Proteina C

reactiva ultrasensible;

IL-6:
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1567 Efectes de la ingesta de peix blau en
factors de risc cardiovascular

El perfil lipidic, la composicié d’AGs en plasma o membranes cel-lulars i la
PA son els parametres de risc cardiovascular més investigats en la gran
majoria d’estudis d’intervencié dietética amb peix blau.

En pacients amb DM2, el colesterol total i LDL van disminuir o va mostrar
una tendéncia a la disminucioé en dos estudis on van incloure diariament
peix blau en la dieta durant = 1 mes (275,276). La combinacié de la ingesta
de peix blau amb l'exercici fisic en canvi, va augmentar el colesterol LDL i
no va tenir cap efecte en les concentracions de colesterol total (274).

En relacié al colesterol HDL, es va mantenir estable en 5 estudis en
pacients amb sobrepés/obesitat (279,283,285,287,296), mentre que
va augmentar en 7 altres estudis (276,280,284,293-295,300). Només
un estudi va observar una disminucié del colesterol HDL al finalitzar la
intervencio dietética amb peix blau en pacients amb DM2 (275). Quan es
van determinar diferents subfraccions de colesterol HDL, els resultats van
ser homogenis en tots els estudis, incrementant-se les concentracions
d’'HDL, (293,294,300) i disminuint les d'HDL,, (274,288).

En relacié als TG, gairebé tots els estudis mostren una reduccid en
resposta a la ingesta de peix blau (274,276,279,283-285,288,293-
295,300,301) acompanyada en alguns casos d'una reduccid en el
colesterol total (276,285,287). Tot i aixi, alguns estudis que no han trobat
un efecte significatiu del peix blau en les concentracions de colesterol total
(279,280,283,288,296,301) o TG (280,283,296). Cal destacar que tots els
estudis realitzats en pacients amb DM2 han mostrat efectes beneficiosos
enels TG (274-276).

Independentment dels efectes en el perfil lipidic, la ingesta de peix blau
s’ha relacionat en tots els casos, amb un increment de I'O3 (285) o dels
AGPICL w-3 en plasma o sérum (274-276,279,280,283,287,288,293-
296,300,301). En relacié a la PA, 5 estudis han trobat una reduccié de
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

la pressio arterial sistolica (PAS) (280,281,287,302,303) i 6 en la pressio
arterial diastolica (TAD). Contrastant amb aquests estudis, dos altres han
reportat efectes neutres en la PA (283,296). Els efectes del peix blau en la
FC només han estat investigats en dos estudis, i ambdds troben un efecte
reductor (281,288).
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23 (dones) Normopés i sobrepés Disseny creuat
Postmenopausia 2 grups intervencio
DM2
HO: 56,5%

16 (homes i Sobrepés i obesitat Disseny creuat

dones) DM2 2 grups intervencié
HO: 81,3%

131 Sobrepés i obesitat Randomitzat

(homes i Dislipémia, hipertensio Disseny paral-lel

dones) prediabetis 3 grups intervencio

55 (homes i Sobrepés i obesitat Randomitzat

dones) Dislipemia Disseny paral-lel
DM2 4 grups intervencio
HO: 63,6%

Taula 25. Efectes de la ingesta de peix blau en factors de risc cardiovascular
en pacients amb prediabetis i DM2
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccioé
Intervencio dietética Temps Resultats
d’intervencio

- Dieta peix: 120-160g peix blau/dia 4 setmanes x 2 | colesterol total, TG,

LDLc (tendéncia)
- Dieta control: eliminar peix dieta

1 HDLc

1 acids grassos w-3 (sérum)

| acids grassos w-6 (sérum)
- Dieta alt contingut en AGPICL w-3 3,5 setmanes x 2 | colesterol total (tendéncia)
- Dieta alt contingut en AGPICL w-6 LDLc (=), HDLc (=)

| (VLDL TG)

1 acids grassos w-3 (sérum)

| acids grassos w-6 (sérum)
1. Dieta saludable: peix blau 3 12 setmanes 1 acids grassos w-3 (plasma)
cops/ setmana + 300g nabius/ | acids grassos w-6 (plasma)
dia + 50% cereals dieta integrals
2. Dieta integral: substitucié
50% cereals integrals, no
canvis ingesta peix blau i nabius
3. Dieta control: cereals integrals i
nabius no permesos, peix blau =1
cop/setmana
Tots els grups: dieta baixa en greix 8 setmanes < colesterol total
1: exercici lleuger sense peix blau 1 LDLc, HDL2
2: exercici moderat sense peix blau | HDL3, TG
3: exercici lleuger amb peix blau 1 acids grassos w-3 (plasma)
4: exercici moderat amb peix blau | acids grassos w-6 (plasma)

HO: hipoglucemiants orals; LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; TG:
triglicérids
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126 Sobrepés Randomitzat
(homes i Paral-lel
dones) 2 grups intervencié
131 Obesitat Randomitzat
(homes i Placebo-control
dones) Paral-lel

3 grups intervencié
29 Sobrepés i obesitat Randomitzat
(homes i Paral-lel
dones) 2 grups intervencio
131 Sobrepés Randomitzat
(dones) Hipertrigliceridémia Paral-lel

4 grups intervencié

Taula 26. Efectes de la ingesta de peix blau en factors de risc cardiovascular

en pacients sense DM2
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Intervencio dietética

Temps

d’intervencio

Resultats

1. Grup peix: 8 racions peix 8 setmanes < colesterol total, LDLc, HDLc
blaui  blanc en 2 setmanes < PAS, PAD, FC
2. Grup control: 8 racions vedella/ 1 acids grassos w-3 (eritrocits)
porc/xai en 2 setmanes | acids grassos w-6 (eritrocits)
1. Dieta hipocalorica + peix blau 2 12 mesos < LDLc, HDLc, TAD

cops/set. + placebo (oli d’oliva) | colesterol total =), TG (=)
2. Dieta hipocalorica + peix blau 2 PAS (=)

cops/set. + supl. EPA i DHA 1103
3. Dieta control: hipocalorica +

placebo (oli d’oliva)
Dieta isocalorica 2 setmanes 1 acids grassos w-3 (plasma)

1. Grup peix: 5 racions peix blau/set.

2. Grup suplements: 3 capsules

EPA+ DHA/dia

dieta habitual
+ 6 setmanes

intervencio

=

1. Grup salmé: 80g 5 cops/set.

2. Grup arengada: 80g 5 cops/set.

3. Grup palometa: : 80g 5 cops/set.
4. Grup control: 80g porc/pollastre/

bou/peix blanc

8 setmanes

« colesterol total, DLc, HDLc
L TG

1 acids grassos w-3

(plasma) (grups peix blau)

| acids grassos w-6 (plasma)

(grups peix blau)

LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; TG: triglicérids; PAS: pressié
arterial sistolica; PAD: pressi6 arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca
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100 (homes)

Sobrepes

hipertrigliceridémia

Randomitzat,

3 grups intervencio

324
(homes i

dones)

Sobrepes

Randomitzat

4 grups intervencio

35
(homes i

dones

Sobrepes i obesitat
Hipertensio

Infart de miocardi

Randomitzat

2 grups intervencié

40 (homes)

Sobrepes

Hipertrigliceridémia

Disseny creuat
+ washout

2 grups intervencio

Taula 26.1. Efectes de la ingesta de peix blau en factors de risc cardiovascular

en pacients sense DM2
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Intervencio dietética

Temps

d’intervencio

1. Dieta peix blanc: 100g

peix blanc 5 cops/setmana

4 setmanes

introduccié +

Resultats

1 HDLc (grup peix blau)
| TG (grup peix blau)

2. Dieta peix blau: 100g 8 setmanes 1 acids grassos w-3
salmo 5 cops/setmana intervencio (plasma) (grups peix blau)
3. Dieta control: 100 porc/vedella/ | acids grassos w-6 (plasma)
pollastre 5 cops/setmana (grups peix blau)
Restriccié calorica 600kcal/dia 8 setmanes < LDLc, colesterol total
1. Grup bacalla: 150g 3 cops/set. | TG, HDL (grup bacalla)
2. Grup salmé: 150g 3 cops/set. PAS, PAD (=)
3. Grup oli de peix: 6 capsules/dia 1 acids grassos w-3 (eritrocits)
4. Grup control: 6 capsules oli
girasol/dia
1. Grup peix blau: 4 cops/set. 8 setmanes < colesterol total, LDLc, TG
2. Grup peix blanc: 4 cops/set. 1 HDLc (grup peix blau)
3. Grup control: porc/pollastre/bou | PAS/PAD (grup peix blanc)
peix < 1 cop/set. 1 acids grassos w-3 (plasma)
| acids grassos w-6 (plasma)
| CM, lisoPC, lisoPEA,
DGs, PC (grup peix blau)
1 acid cis-vaccenic (Grup control)
1. Grup peix: 150g arengada 6 setmanes 1 HDLc i HDL2 (grup peix blau)
al forn 5 cops/setmana intervencio + L TG ()

2. Grup control: 150g porc magre/

pollastre forn 5 cops/setmana

12 setmanes
washout +
6 setmanes

intervencio

1 acids grassos w-3 (sang total)

LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; TG: triglicérids; PAS: pressié
arterial sistdlica; PAD: pressi6 arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca
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32 Sobrepés i obesitat Randomitzat
(homes i 2 grups intervencio
dones)

12 Sobrepés Disseny creuat
(homes i 2 grups intervencio
dones)

15 Sobrepés i obesitat Disseny creuat
(homes i + washout

dones) 2 grups intervencio
157 Obesitat Randomitzat
(homes i Disseny paral-lel
dones) 5 grups intervencié

Taula 26.2. Efectes de la ingesta de peix blau en factors de risc cardiovascular
en pacients sense DM2
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Intervencio dietética Temps Resultats
d’intervencio
Restriccié calorica 30% AET 1. 8 setmanes «— HDLc
Grup peix blau: 3 cops/set. 2. Grup | colesterol total, LDLc
control: no ingesta de peix  blau (grup peix blau), TG (=)
| PAS, PAD (=)
1. Grup peix blau: 180g 4 cops/set. + 6 setmanes <« LDLc

15 ml oli de sardina + supl. vitaminic

2. Grup control: 180g peix blanc 4 cops/
set. + 15 ml oli placebo (oliva+blat de moro)

+ supl. vitaminic

dieta control + 8
setmanes dieta

peix

1 HDLc (=) t HDLc
(grup peix blau)
| TG (dones)

| ratio w-6/w-3 (eritrocits)

1. Grup peix: 1 racié arengada 5 cops/

1 mes intervencio

1 HDL,

setmana 2. Grup + 2setmanes | | TG (tendencia)
control: 1 racié porc/pollastre 5 cops/ | washout + 1 1 acids grassos w-3
setmana mes intervencio (plasma)

1. Dieta peix blanc: 2cops/setmana + oli de 6 mesos <> colesterol

colza (substitucié greix habitual per cuinar)
2. Dieta peix blanc: 2cops/setmana + oli de
girasol (substitucié greix habitual per cuinar)
3. Dieta peix blau: 2cops/setmana + oli de
colza (substitucié greix habitual per cuinar)
4. Dieta peix blau: 2cops/setmana + oli de
girasol (substitucié greix habitual per cuinar)

5. Dieta control: cap tipus d’intervencio

total, LDLc, HDLc

I TG

< PAS, PAD

1 acids grassos w-3

(plasma)

LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; TG: triglicérids; PAS: pressio
arterial sistolica; PAD: pressi6 arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca
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69 Sobrepés i obesitat Randomitzat

(homes i Hipertensio Disseny paral-lel

dones) 4 grups intervencio

180 (homes) | Sobrepés Randomitzat
Hipertensié Disseny paral-lel

7 grup intervencio

Taula 26.3. Efectes de la ingesta de peix blau en factors de risc cardiovascular
en pacients sense DM2
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Introduccié

Intervencio dietética

Temps

d’intervencié

Resultats

1. Dieta manteniment pes 4 mesos < colesterol total, LDLc
hiposodica + 1 racié peix blau/dia 1 HDL2 (grups peix blau)

2. Dieta restriccio calorica | HDL3 (grups peix blau), TG
hiposoddica + 1 racio peix blau/dia (grups peix blau i pérdua pes)
3. Dieta restriccié calorica hiposodica | PAS, PAD (grups

sense suplementacio peix blau pérdua pes) i perdua

4. Dieta control: manteniment pes de pes + peix), FC
hiposodica sense suplementacié peix blau 1 acids gras. w-3 (plaquetes)
Brac 1: Dieta alta en greix hiposodica 3 mesos 1 HDLc, HDL2

(40% AET)

1. Grup peix: 90-160g peix blau/dia +
supl. placebo

2. Grup supl. oli peix baixa dosi: 1,3g/dia
3. Grup supl. oli peix alta dosi: 2,6g/dia
4. Grup peix + supl. oli peix: 90-

1609 peix blau/dia +1,3g oli de peix/dia
5. Grup control: supl. placebo oliva, palma
i cartam)

Brag 2: Dieta baixa en greix hiposodica
(30% AET)

1. Grup peix: 90-160g peix

blau/dia + sup. placebo

2. Grup control: supl. placebo (oliva,

palma i cartam)

| LDL (30% greix AET),

1 LDL (40% AET), | TG

| PAS, PAD (superior en
grups de peix o olis de peix)
| FC (només grups de

peix o olis de peix, efecte
independent pérdua de pes)
1 acids grassos w-3
(fosfolipids plaquetes)

| acids grassos w-6

(fosfolipids plaquetes)

LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; TG: triglicérids; PAS: pressio
arterial sistolica; PAD: pressi6 arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca
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Justificacio

Actualment la DM2 es considerada I'epidémia del segle XXl i representa un
problema de salut publica global, en la qual la transformacio de I'estructura
de la dietai I'estil de vida son els principals mediadors. La recerca cientifica
ha demostrat clarament que la dieta és un dels pilars tan per prevenir com
per tractar la malaltia. Tot i aix0, la seva prevalenga continua augmentant
i fins al moment existex una evidencia feble de I'eficacia del tractament
nutricional de la DM2, en part degut als nombrosos factors que influeixen
la relacio entre la nutricié i la salut, com també pel fet que la investigacio
clinica nutricional és una ciéncia jove si es compara amb altres disciplines
mediques. Ja que la DM2 és una malaltia cronica, és necessari investigar
estratégies nutricionals de facilimplementacio pels pacients que condueixin
a modificacions dietétiques que es puguin mantenir al llarg de tota la vida.

Centrant'atencio en el peix blau, els seus beneficis en la salut, especialment
en la proteccid de la malaltia cardiovascular, han estat ampliament
demostrats en estudis observacionals. Aquesta evidéncia es reflexa en
les recomanacions d’ingesta de peix blau de les diverses organitzacions
internacionals sanitaries, que en la DM2 sén de com a minim dos racions
de peix blau dos cops a la setmana, la quantitat que aporta la dosi
d’AGPICL w-3 que s’ha demostrat per prevenir la mortalitat cardiovascular.

145



Sovint s’assumeix que els AGPICL w-3 soén els principals mediadors dels
beneficis observats del consum de peix, subestimant la importancia del
peix com a aliment complet. Contrastant amb la recomanacié d’ingesta
de peix, es desaconsella la ingesta de suplements dAGPICL w-3 en
individus amb DM2, atés que la majoria d’estudis clinics amb suplements
d’AGPICL w-3 han observat efectes neutres o deleteris en la glucémia i
una manca d’'impacte en la sensibilitat a la insulina. D’acord amb aquests
resultats, altres components del peix blau, com la proteina de peix i la
taurina, s’han proposat com a participants dels seus beneficis en la salut.
De fet, diversos estudis en models animals han demostrat que la proteina
de peix, especialment la proteina de sardina, millora la hiperglicemia, la Rl
i la inflamaci6 associades a la DM2.

Donada l'evidéncia del concepte de sinérgia alimentaria, és plausible
que la combinacié dels diferents nutrients del peix blau sigui clau per
mediar els seus efectes. Tot i aixd, existeixen molt pocs estudis que hagin
investigat els seus efectes com a aliment complet en el control glucémic i
la sensibilitat a la insulina en pacients amb DM2. En realitat, sovint la DM2
és un criteri d’exclusié en aquest d’estudis.

Ja que la DM2 s’associa a inflamacié metabolica i mortalitat cardiovascular
elevada, la inclusié de peix blau en la dieta podria ser una opcié de
tractament dietétic eficac. Per tant, és essencial confirmar els beneficis
en el sistema cardiovascular i la inflamacio, i examinar el paper del peix
blau en la hiperglucémia i la RI, que son les principals caracteristiques
fisiopatologiques de la DM2.

Tenint en compte que la sardina és el segon peix més consumit i un dels
meés valorats a Espanya i Catalunya, i conté concentracions baixes de
mercuri ens plantegem investigar els beneficis en el control metabolic de
la seva inclusié en la dieta habitual de pacients amb DM2.
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Hipotesi

Una dieta rica en sardina millora el control metabdlic de pacients amb
diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic
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Objectius

Objectiu principal

Investigar I'efecte d’una dieta rica en sardina sobre els valors
d’hemoglobina glicosilada de pacients amb diabetis tipus 2

Objectius secundaris

Investigar els efectes de la intervencié dietética en:

1. Laresisténcia a la insulina

2. L’adiponectina i marcadors d’inflamacio

3. La composicioé de la microbiota intestinal

4. La pressio arterial, freqliencia cardiaca i perfil lipidic

5. La composicio d’acids grassos en membranes d’eritrocits

6. La qualitat de vida
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5.1

Metodologia

Reclutament i randomitzacio dels
pacients

L’estudi Pilchardus, que fa referéncia al nom cientific de la sardina europea,
Sardina pilchardus, va ser un estudi multicéntric randomitzat d’intervencio
dietética. LInstitut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), juntament amb I'Hospital Clinic i el CIBERDEM van ser els seus
impulsors. A més, en aquest estudi pilot hi van col-laborar dos hospitals
associats al CIBERDEM, I'Hospital Vall d’Hebrén de Barcelona i 'Hospital
Carlos Haya de Malaga, i dos Centres d’Atencio Primaria (CAP), el CAP
Les Corts de Barcelona, i el CAP Terrassa Sud, de Terrassa (Figura 23).
L'estudi Pilchardus es va dur a terme entre I'octubre del 2012 i el novembre
del 2013. Tots els procediments del protocol de I'estudi van ser aprovats
pels comités étics dels centres que van formar part de I'estudi, i es va
realitzar una monitoritzaci6 externa de les dades recollides. El reclutament
de pacients es va realitzar a través dels serveis de consultes externes dels
diferents centres participants, i es van obtenir els consentiments informats
de tots els pacients abans de l'inici de I'estudi (Annex II).
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IDIBAPS
CIBERDEM

Hospital Clinic de Barcelona

CIBERDEM CIBERDEM
Hospital Vall d’'Hebrén (Barcelona) Hospital Carlos Haya (Malaga)
CAP Les Corts (Barcelona) o | » CAP Jerrassa Sud (Terrassa)

Figura 23. Unitats cliniques participants en I'Estudi Pilchardus.

En la visita d’screening es va explicar als pacients I'estudi amb detall i
es van avaluar els criteris d’inclusio i d’exclusié. Quan el pacient complia
tots els criteris d’inclusié i cap d’exclusid, se li entregava el document de
consentiment informat i decidia si participava o no a l'estudi. En cas de
voler participar, firmava en preséncia de l'investigador el consentiment
informat. Tot seguit es trucava al teléfon indicat al QUestionari de Recollida
de Dades (QRD) per realizar la randomitzacio, i s’anotava el nimero i grup
d’intervencié assignat al QRD. La randomitzacio es va fer utilitzant una
assignacio aleatoria creada per un programa informatic d’aleatoritzacio.

Els pacients inclosos en I'estudi van ser randomitzats en dos grups, el
grup sardina (GS) i el grup control (GC). Durant el periode de reclutament,
62 pacients van ser avaluats per entrar a 'estudi, dels quals 27 van ser
exclosos; 23 per incompliment d’'un o0 més criteris d’exclusio, 2 per decisio
de no participar a I'estudi, 1 per intolerancia a la sardina, i un altre per
considerar-se incapa¢ de seguir la dieta amb sardines durant 6 mesos.
Finalment 35 pacients van ser randomitzats, 19 al GS i 16 al GC.

Durant I'estudi es va produir 2 abandonaments en el GS i 1 abandonament
en el GC. Les causes d’abandonament en el GS van ser I'incompliment
de la ingesta de sardina (es va considerar incompliment una ingesta
menor de 300g de sardina/semana durant un mes). En el cas del GC,
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Metodologia

I'abandonament es va produir per diagnostic de cancer. Finalment van ser
analitzats 17 pacients del GS i 15 del GC.

Avaluats per elegibilitat (n=62)

Exclosos (n=27)

No compliment criteris inclusio (n=23)

\ 4

Decisié de no participar (n=2)
Aversié sardina (n=1)

Incapacitat seguir dieta amb sardina (n=1)

A\

Randomitzats (n=35)

|

v oy

Grup sardina (n=19) Grup control (n=16)

\ 4

\ 4

Abandonaments (n=2) Abandonaments (n=1)

Y A4

Grup sardina (n=17) Grup control (n=15)

Figura 24. Diagrama de flux del reclutament, participacid i abandonaments de
I'estudi Pilchardus.

L 4 L

. Criteris d’inclusio i d’exclusio

Els criteris d’inclusié van ser:

« Diagnostic de DM2 d’acord amb els criteris de 'ADA (1), i si els valors
d’HbA1c eren d’entre 6,0% i 8,0% en aquells pacients que seguien
recomanacions dietétiques per la DM.

« Edatentre els 40i 70 anys

« IMC entre 26 i 35 kg/m2

« Ingesta de peix < 3 racions a la setmana
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5.3

Els criteris d’exclusio van ser:

« Seguir tractament farmacoldgic amb insulina o hipoglucemiants orals
« Events cardiovasculars o cerebrovasculars diagnosticats durant els 2

mesos previs a la randomitzacio.

« Canvis en el tractament farmacologic cronic durant els 3 mesos previs

a la randomitzacio.

« Tractament amb farmacs antiinflamatoris esteroidals i no-esteroidals

durant >5 dies el mes anterior a la randomitzacio.

« Ingesta de suplements d’AGPICL-w3
« Al-lérgia al peix o la proteina de peix

Disseny de I'estudi

L'estudi Pilchardus va consistir en 2 setmanes d’educacié dietética
seguides de 6 mesos d’intervencié dietética. En el GS, els pacients havien
de seguir una pauta dietética amb consells generals per la DM2 enriquida
amb 100g de sardina en llauna 5 dies a la setmana durant 6 mesos. En el
GC, els pacients van seguir la pauta dietética amb els consells generals
per la DM2 sense consumir la sardina durant 6 mesos. Els dos grups van

seguir en paral-lel les intervencions dietétiques.

Grup sardina [

+ 1009 sardina 5 dies/setmana

Pauta dietética DM2

Grup control [

Pauta dietética DM2

f

Intervencio dietética

2 setmanes

6 mesos

Figura 25. Disseny de I'estudi Pilchardus
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Disseny de I’educacio dietetica

Durant les dues setmanes prévies a l'inici de la intervenci6 dietética, tots
els pacients van realitzar dues sessions d’educacié dietética d’'una hora.
Les sessions dels pacients de I'Hospital Clinic, I'Hospital Vall d’Hebrén,
CAP Les Corts i CAP Terrassa Sud van ser implementades per I'autora
d’aquesta tesi. Les dels pacients de I'Hospital Carlos Haya de Malaga van
ser implementades per una altra dietista-nutricionista clinica de Malaga.

La primera sessi6 d’educacioé dietética es va focalitzar en explicar concepts
basics sobre DM i alimentacié equilibrada. En la segona sessié es van
repassar tots els conceptes i es va explicar la dieta a seguir amb detall,
amb el suport de material visual (lamines d’aliments de diferents grups en
tamany DIN A3). A tots els pacients sel’'s va entregar la pauta dietética,
un pack de lamines d’aliments utilitzades en I'educaci6é en tamany DIN
A4, i un receptari de cuina. En el cas del GC, el receptari va incloure plats
equilibrats d’aliments variats. | en el cas del GS, les receptes van incloure
plats amb sardina (Annex VI), com també sel’s va entregar un document
explicatiu d’intercanvi de gramatges i porcions entre els diferents aliments
a base de sardina.

Disseny de les intervencions
dietétiques

Les intervenciones dietétiques tan en el GS com en el GC van tenir I'objectiu
d’adaptar la ingesta d’hidrats de carboni de manera individualitzada
sense una restriccié caldrica especifica, és a dir, realitzar una modificacio
qualitativa de macronutrients que implicaria indirectament una disminucio
de la ingesta caldrica. A més, el GS va substituir 100g de la seva ingesta
proteica habitual per 100g de sardina en llauna 5 cops a la setmana durant
6 mesos. La ingesta d’energia i nutrients va ser calculada a partir d’un
registre dietétic de 3 dies (incloent un dia festiu) a l'inici i als 6 mesos de
la intervencio dietética. Els resultats van ser analitzats amb el software
online DIAL 1.0. El consum d’aliments, focalitzat en registrar la modificacio
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en el consum de sardina, va ser avaluat cada mes durant la intervencio
dietética, amb un questionari de frequéncia de consum d’aliments (QFCA)
qualitatiu de 53 items (Annex Ill). L'adheréncia a la dieta enriquida amb
sardina es va determinar a través de I'lO3 en membranes d’eritrocits, ja
que és un indicador robust de la ingesta de peix blau (175).

Distribucio dels hidrats de carboni de la
dieta

A partir de 'edat, el sexe, el pes, I'altura i I'activitat fisica de cada pacient
es van dissenyar pautes personalitzades amb el sistema de racions
d’hidrats de carboni i es van distribuir en 5 apats al dia. En tots els casos
es va adaptar la pauta de racions a la ingesta espontania de cada pacient.
Amb l'ajuda de les lamines d’aliments, en les quals es mostraven les
equivaléncies en hidrats de carboni entre diferents grups d’aliments, els
pacients podien dissenyar cada apat segons les seves preferéncies.

Dieta enriquida amb sardina

La sardina inclosa en la dieta dels pacients del GS va ser sardina
enllaunada en oli d’oliva com també aliments a base de sardina en llauna
desenvolupats per la Fundacio Alicia especialment per a I'estudi Pilchardus,
i opcionalment sardina fresca. Les llaunes de sardina per tot I'estudi van ser
donades gratuitament per la Conservera Cerqueira de Vigo. Els aliments a
base de sardina es van enviar congelats al domicili de cada pacient a 'inici
i als 3 mesos de la intervencio dietética, i les llaunes de sardina van ser
entregades en les visites de seguiment. La llauna de sardina havia de ser
consumida minim 3 dies a la setmana, i els dos dies restants, els pacients
podien consumir els productes de sardina.

La Fundacio6 Alicia va desenvolupar 30 aliments a base de sardina tenint

en compte tan la composicié nutricional evitant un aport elevat de greixos
i hidrats de carboni, com la palatabilitat i aspecte exterior. Després d’un
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periode llarg de proves, dels 30 aliments es van escollir 3: 'lhamburguesa
de sardina, les croquetes de sardina i el paté de sardina. Cada aliment
es va dissenyar per contenir 50 o 100g de sardina enllaunada, permetent
als pacients comptabilitzar facilment els grams de sardina que havien de
consumir diariament, i poder adaptar-los als apats del llarg del dia.

HAMBILG,

l Dy l

Hamburguesa de sardina Sushi de sardina
(50g de sardina) (50g de sardina)

WTATY

255
Croquetes de sardina Farcell de sardina
(259 de sardina) (259 de sardina)

Figura 26. Exemples d’aliments a base de sardina durant el procés de
desenvolupament a la Fundacio Alicia.
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A més, la Fundacio Alicia també va desenvolupar un receptari amb plats
de sardina fresca i enllaunada per donar idees de receptes i evitar la
monotonia diaria amb la ingesta de sardina. De la mateixa manera que
amb els productes, les receptes van tenir en compte tan la composicio
nutricional com el contingut de sardina (50 o 100g de sardina).

Abans de comencar I'estudi es va determinar en un laboratori extern
validat el contingut de taurina de la sardina en llauna i els aliments a base
de sardina. L’'objectiu era conéixer la concentracié d’aquest aminoacid en
els aliments per poder estimar la ingesta de taurina dels pacients a través
dels aliments amb sardina, ja que el contingut de taurina dels aliments
no es troba en programes de calcul nutricional habitual, i les referéncies
bibliografiques son escasses.

L’analisi dels aliments va revelar que la sardina enllaunada presentava
el contingut més elevat de taurina amb 147,1 mg/100g, seguida de
’hamburguesa de sardina amb 91,5 mg/100g. El paté de sardina i la
croqueta de sardina van presentar els valors més baixos de taurina amb
78,6 mg/100g i 70,5 mg/100g respectivament.

2001
150

100+

Taurina (mg/100g)
[4)]
2

Grafic 1. Contigut de taurina de la sardina en llauna i els aliments a base de
sardina utiltizats en I'estudi Pilchardus.
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s« Mesures, avaluacions cliniques i

5.4.1

5.4.2

543

determinacions bioquimiques
Mesures antropomeétriques

El pes, l'algada, el perimetre de cintura i de cadera es van determinar
durant les primeres hores del mati després d’un periode de dejuni minim
de 8 hores, a l'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética. La mesura del
pes es va realizar en balanges amb una precisié minima de 100g, sense
sabates ni objectes dins de les butxaques. L’algada es va mesurar amb els
peus junts, i els talons, glutis i la part superior de I'esquena en contacte
amb el tallimetre.

Per a la medicié dels perimetres de cintura i cadera es va fer servir una
cinta antropomeétrica d’acer flexible, de longitud de 3 m de llarg calibrada
en centimetres amb gradacié mil-limétrica. La posicié del pacient va ser de
peu amb els bragos creuats al torax. La mesura es va realizar a nivell del
limit superior de les crestes iliaques rodejant la cintura i passant pel melic.
El perimetre de cadera es va mesurar al nivell maxim de la protuberancia
dels glutis.

Mesura de la pressio arterial i la
frequencia cardiaca

La PAi la FC es va determinar per duplicat mitjangant un oscil-lometre
semiautomatic (Omron MU-I) a l'inici i als 6 mesos de la intervencio
dietética.

Avaluacié de la qualitat de vida

La QV dels pacients es va avaluar utilitzant el questionari Internacional
EuroQol-5D (EQ-5D) (Annex IV), que ha sigut adaptat i validat pel seu
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Us a Espanya. LEQ-5D és un instrument genéric de medicié de la QV
relacionada amb la salut que pot utilizar-se tant en individus relativament
sans (poblacid general) com en grups de pacients amb diferents patologies.

El propi individu valora el seu estat de salut en tres categories (cap
problema, alguns problemes i molts problemes) de parametres concrets
de salut (movilitat, cura personal, activitats quotidianes, dolor/malestar i
ansietat/depressio). Després I'individu també valora el seu estat de salut
amb una escala visual analogica (EVA) de 20 cm, mil-limetrada, que
va desde 0 (pitjor estat de salut imaginable) a 100 (millor estat de salut
imaginable). L’individu ha de marcar el punt en la linia vertical que millor
reflexi la valoracio del seu estat de salut global al dia d’avui.

Determinacions en sang total i plasma

Es van recollir mostres de sang per venopuncio de tots els pacients en
condicions basals i al finalitzar la intervencio dietética. Les extraccions
sanguinies es van dur a terme durant les primeres hores del mati després
d'un periode de dejuni minim de 8 hores. Totes les mostres van ser
aliquotades i congelades a -80°C fins al seu analisi, excepte les mostres
de sang total per a la determinaci6 d HbA1c, que es van conservar
refrigerades i es van analitzar com a maxim en les 48h posteriors a la seva
extraccio.

La glucosa, la insulina, el perfil lipidic (colesterol total colesterol HDL,
colesterol LDL i triglicérids), la PCRu, el TNFa, les citoquines (IL-6, IL-8,
IL-10) i I'adiponectina van ser determinades en plasma. La composicié
d’acids grassos en membranes d’eritrocits (CAGME) va ser determinada
en sang total. El HOMA-IR es va calcular de la segient manera: HOMA-IR
= insulina (mU/ml) x glucosa plasmatica en deju (mmol/1)/22,5.

L'analisi de les mostres es va centralitzar a I'Hospital Clinic i 'IDIBAPS,
concretament al Centre de Diagnostic Biomeédic de I'Hospital Clinic
(CDB) i al Laboratori de Recerca en Diabetis i Obesitat de I'IDIBAPS.
Les determinacions de I'HbA1c, la glucosa, la insulina, el perfil lipidic, la
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PCRu, el TNFa i I'adiponectina es van dur a terme al CDB de I'Hospital
Clinic. Les citoquines IL-6, IL-8 i IL-10 van ser determinades al laboratori
de Recerca en Diabetis i Obesitat de 'IDIBAPS, i la CAGME a la Unitat
de Lipids de I'Hospital Clinic. Les aliquotes de mostres dels pacients de
I'Hospital Carlos Haya de Malaga i la Vall d’'Hebron de Barcelona es van
enviar congelades a l'inici i al final de I'estudi, quan es van recollir totes
les mostres dels pacients. En el cas de la mostres de sang total per la
determinacié d’HbA1c, es van anar enviant refrigerades el mateix dia de
I'extraccio a 'IDIBAPS, i es van portar al CDB de I'Hospital Clinic.

Les concentracions d’adiponectina van ser determinades mitjangant
ELISA (Enzym-linked ImmunoSorbent Assay) (kit comercial Mercodia AB,
Uppsala, Suécia), i les de IL-6 i IL-10 mitjancant citometria (kit comercial
BD™, New Jersey, USA). La CAGME es va determinar per cromatografia
de gasos (Cromatograf de Gasos Agilent HP 6890 amb columna capil-lar,
automostrejador i detector d’ionitzacié de flama). Cada acid gras es va
expressar com a percentatge del total d’AGs identificats en la mostra de
sang total. L'lO3 es va calcular amb la suma dels percentatges d’EPA +
DHA.

Composicié de la microbiota intestinal

L'acid desoxiribonucleic (ADN) genomic es va extreure de les mostres
fecals utilitzant el kit PSP® Spin Stool DNA Plus (Stratec, Berlin, Alemanya).
La quantitat i puresa de 'ADN es va avaluar amb l'espectrofotometre
NanoDrop ND-100. Els canvis en la Ml es van determinar amb la
quantificacio per polymerase chain reaction (PCR) de 'abundancia de grups
bacterians especifics préviament associats amb la DM2. Concretament
es va comparar I'abundancia de Firmicutes, Bacteroidetes, Bacteroides-
Prevotella, Faecalibacterium prausnitzii, Escherichia coli i Eubacterium
rectale-Clostridium coccoides (els primers, les proves, els estandards de
quantificacio i les condicions de la PCR es detallen a ’Annex V).
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s Protocol de visites

L'estudi es va estructurar en 10 visites, la visita d’screening, dues sessions
d’educacio dietética, la visita basal i 6 visites de seguiment mensuals.
En la visita basal es van realitzar la historia clinica i dietética, medicio de
les mesures antropomeétriques, mesura de la PA i FC, i es van extreure
mostres de sang per venopuncié. En aquesta visita el pacient també havia
d’entregar una mostra fecal amb PSP® Spin Stool DNA Plus, seguint
les instruccions que se li havien donat préviament. A més també es van
realitzar el QFCA, i el de qualitat de vida EQ5D. Totes les dades i I'entrega
del registre dietétic i de les mostres de femta es van registrar al QRD. En el
cas dels pacients del GS, es van entregar les llaunes de sardina per 1 mes.

X X | X X X X X
x
X X | X X X X X

Figura 30. Esquema del protocol de visites de I'Estudi Pilchardus
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En les visites 1, 2, 3, 4 i 5 es van registrar els possibles events adversos
i es va valorar 'adheréncia a la dieta de tots els pacients. A la visita 3, a
més en va realitzar la medicio de les mesures antropométriques i de la PA.
En I'lltima visita (visita 6) es van realitzar els mateixos procediments que
a la visita basal.

Analisi estadistic

El calcul de la mida mostral es va realitzar assegurant un poder estadistic
del 80% i un objectiu de variaci6 de com a minim el 0,7% en la mitjana
d’'HbA1c entre el GS i el GC. D’aquesta manera, utilitzant una desviacio
estandard en 'HbA1c estimada del 0,5 a un nivell de significancia del 0,05
eren necessaris 16 pacients per grup, i 18 pacients per grup considerant
un index d’abandonaments del 10%.

Les dades descriptives es presenten com a mitjana i error estandard (ES)
per les variables continues, o nombres per les variables categoriques. Les
comparacions de les dades aparellades es van realitzar amb la prova no
parametrica de Wilcoxon. La prova no parametrica de U-Mann Withney
o la prova de chi quadrat (X?) es van utilitzar per comparar les dades no
aparellades a linici de I'estudi. Els objectius primaris i secundaris als 6
mesos es van avaluar utilitzant 'analisi de la covarianca (ANCOVA) ajustant
pels valors basals. L'analisi estadistic es va dur a terme amb el software
informatic SPSS 18 per Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). Els
valors p menors de 0,05 es van considerar estadisticament significatius.
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Resultats

.« Caracteristiques basals
dels pacients

Els resultats de I'estudi Pilchardus han sigut publicats a la revista Lipids in
Health and Disease I'abril del 2016 (Annex ).

A l'inici de I'estudi no es van trobar diferéncies significatives en la distribucio
de sexes, I'edat, temps d’evolucié de la DM2 i I'habit tabaquic entre els dos
grups. L'11,4% dels pacients eren fumadors i el 40% exfumadors. Tan
els pacients del GS com els del GC presentaven un component hereditari
important associat a la DM2, ja que més del 50% en ambds grups tenien
un o més familiars de primer grau (pare, mare o germans) afectats per
DM2 (Taula 27). En relacié a la patologia cardiovascular i el tractament
farmacologic, les diferéncies basals entre el GS i el GC van ser no
significatives. Al GS 4 pacients (21%) i al GC 1 pacient (6,3%) presentaven
historia clinica d’infart de miocardi. Les estatines i els betabloquejants van
ser els farmacs concomitants. En els dos grups, entre el 56 i 58% dels
pacients van presentar sobrepés i entre el 42 i 44% obesitat sense observar
diferéncies significatives. El grau d’obesitat va diferir entre els dos grups,
només al GS es va observar obesitat de grau Il (p=0,05), mentre que tots
els pacients del GC van presentar obesitat grau | (p=0,08) (Taula 27).
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Homes/dones (n) 8/11 8/8 16/19 0,64

Edat’ (anys) 60,0+1,7 614+24 60,6 £ 1,4 0,83
Temps evolucio’ 42+27 2,8+0,8 36+1,2 0,63
Antecedents familiars 63,2 56,3 60,0 0,68

primer grau DM2 (%)

Fumadors (%) 10,5 12,5 11,4 0,86
Exfumadors (%) 36,5 43,8 40,0 0,68
Sobrepés (%) 57,9 56,3 57,0 0,76
Obesitat (%) 42,1 43,7 43,0 0,76
Obesitat grau | (%) 21,0 43,7 31,4 0,08
Obesitat grau Il (%) 21,0 0,0 11,4 0,05
Patologia 21,0 6,3 14,3 0,21

cardiovascular (%)

Tractament amb 10,5 15,7 14,3 0,88

estatines (%)

Tractament amb 6,3 18,8 11,4 0,82
betabloquejants (%)

*Diferencies entre el grup sardina i el grup control, test de U de Mann-Whitney
o X2
" Dades expressades en mitjana £ ES

Taula 27. Caracteristiques basals dels pacients
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.2 Antropometria

Després de 6 mesos d’intervencid dietética els pacients del GS van
disminuir 1,2 + 0,6 kg en relacié al pes basal (p=0,08), mentre que la
pérdua de pes del GC va ser de 0,6 + 0,7 kg (p=0,36).

Basal 81,7+£3,7 75,8+£2,9 0,25

0,08 0,35
6 mesos 80,5+ 3,7 751+£28 0,71
Basal 30,5+£1,0 28,8+0,8 0,39

0,08 0,44
6 mesos 30,0£1,0 28,56+0,8 0,70

Dades expressades en mitjana £+ ES

'IMC: index de massa corporal; 2GS: grup sardina; 3GC: grup control
*Diferencies basals, test de U de Mann-Whitney

I Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 28. Pes i IMC a l'inici i als 6 mesos de la intervenci6 dietética

El perimetre de cintura i de cadera es van reduir en el GS sense arribar
a ser significatiu (Taula 29). En el GC en canvi, aquests dos parametres
antropometrics van augmentar, sent significatiu I'increment en el perimetre
de cintura respecte I'inici de I'estudi. Quan es van comparar els dos grups,
no es van trobar diferéncies significatives en el pes, el perimetre de cintura
o de cadera al final de I'estudi després de realitzar I'ajustament pels valors
basals (Taules 28 i 29).
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Basal 99,7+29 935+1,8 0,62

0,51 0,03
6 mesos 97,6 £2,6 956+1,9 0,22
Basal 106,5+2,9 102,3+ 1,5 0,62

0,62 0,53
6 mesos 106,2 + 3,1 102,4+1,5 0,55

Dades expressades en mitjana + ES

'P cintura: perimetre de cintura; 2P cadera: perimetre de cadera; 3GS: grup
sardina; *GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; I Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; t test de Wilcoxon

Taula 29. Perimetre de cintura i cadera a l'inici i als 6 mesos de la intervencid
dietetica

s Control glucemic

A linici de l'estudi els pacients del GS i el GC van presentar valors de
glucosa en deju entre 134 i 138 mg/dL de mitjana i d’'HbA1c entre 6,7%
i 6,8%, sense observar-se diferéncies significatives entre ambdds grups
(Taula 30). L’'HbA1c i la glucosa en deju van disminuir en els dos grups als
6 mesos de la intervencié dietética (GS: -9,6 £ 5,4 mg/dL glucosa, -0,2
1+ 0,1 % HbA1c; GC: -5,2 £ 5,5 mg/dL glucosa, -0,3 £ 0,1 % HbA1c) sent
només significativa la reduccio de I'HbA1c en el GC (p=0,01) respecte els
valors basals. Tot i aixi, la comparacié entre el GS i el GC no va mostrar
diferéncies significatives al final de I'estudi en la glucosa en deju ni 'HbA1c.
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Basal

138,2+6,5

1343+51

0,99

0,18 0,36

6 mesos

1286 +4,4

129154

0,74

Basal

6,8+0,1

6,7+0,1

0,59

0,08 0,01

6 mesos

6,6 +0,1

6,4+0,1

0,57

"HbA1c: hemoglobina glicosilada; 2GS: grup sardina; *GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney
I Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA
T test de Wilcoxon

Taula 30. Glucosa en deju i HbA1c a l'inici i als 6 mesos de la intervencié dietética

Basal 6 mesos

ns: no significatiu, * p<0,05

Basal 6 mesos
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Grafic 2. Modificacié de 'HbA1c entre l'inici i el final de I'estudi



L 4 L]

s« INsulina en deju i resistencia a la
insulina

Tan el GS com el GC van disminuir significativament els valors d’insulina en
deju i el HOMA-IR respecte l'inici de I'estudi (GS: -6,0 £ 1,8 mU/L insulina,
p=0,01,-2,3+0,7 HOMA-IR, p=0,007, GC: -3,4 + 1,5 mU/L insulina, p=0,02,
-1,1 £ 0,7 HOMA-IR, p=0,04) (Grafics 3a i 3b). En la comparacioé dels
valors als 6 mesos entre els grups perd, no es van observar diferéncies
significatives en la insulina en deju ni el HOMA-IR (Taula 31).

Basal 17217 15,1+1,8 0,45

0,01 0,02
6 mesos 11,1+£1,8 11,724 0,37
Basal 59+0,7 50+0,6 0,46

0,007 0,04
6 mesos 3,6+0,6 3,9+0,9 0,34

Dades expressades en mitjana + ES

"HOMA-IR: Model homeostatic d’avaluacio de la resisténcia a la insulina
2GS: grup sardina; *GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

1 Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 31. Insulina en deju i HOMA-IR a linici i els 6 mesos de la intervencio
dietética
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Resultats

a)

25- ns

mm Grup control
20+ B Grup sardina
15+

10+

Insulina en deja (mU/L)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

b)

m= Grup control
Hl Grup sardina

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu, * p<0,05, ** p<0,01

Grafics 3 a i 3b. Disminucié de la insulina en deju i el HOMA-IR entre l'inici i el

final de la intervencio dietética

s Adiponectina | marcadors
d , u fI LI 4
INTiamacio

A linici de I'estudi les concentracions de tots els parametres inflamatoris i

de I'adiponectina van ser similars (Taules 32 i 33). Al finalitzar la intervencié

dietética, les concentracions d’adiponectina es van veure afectades
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significativament per la dieta enriquida amb sardina, incrementant-se
desde 2,1 + 0,3 yg/mL a l'inici de l'estudi fins a 3,0 + 0,3 pg/mL als 6
mesos, p=0,04 (Grafic 4). La PCRu, IL-6, IL-8 i IL-10 no es van modificar
en cap dels grups, excepte el TNFa que va augmentar fins al llindar de la
significancia en el GC (Taula 32). Quan es van comparar ambdds grups
al final de I'estudi, cap dels parametres citats van ser significativament
diferents (Taules 32 i 33).

Basal 21+£0,3 20+£04 0,37
0,04 0,16

6 mesos 3,0+£0,3 25+04 0,26

Basal 0,2+0,03 0,2 £0,04 0,88

6 mesos 0,2+0,04 0,2 £0,04 0,73

Basal 56+0,2 49+0,3 0,44
0,71 0,05

6 mesos 56+0,4 6,1+0,5 0,33

Dades expressades en mitjana + ES

'PCRu: Proteina C Reactiva ultrasensible; 2TNFa: Factor de necrosi tumoral a;
3GS: grup sardina; *GC: grup control;

*Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

1 Diferéncies als 6 mesos

ANCOVA; t test de Wilcoxon

Taula 32. Concentracions d’adiponectina, PCRu i TNFa a l'inici i als 6 mesos de
la intervencié6 dietetica
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

Basal

1,3+0,1

1,2+0,02

0,28

6 mesos

1,5+0,1

1,3+0,1

0,09

0,12

Basal

35+03

3003

0,66

6 mesos

36+04

33+x04

0,91

Basal

23,333

18,7+3,0

0,97

6 mesos

253+53

18913

0,88

0,91

Dades expressades en mitjana + ES

'GS: grup sardina; 2GC: grup control; *Diferéncies basals, test de U de Mann-
Whitney; t Diferéncies als 6 mesos; ANCOVA, t test de Wilcoxon

Taula 33. IL-10, IL-6 i IL-8 a I'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética

H
1

w
1

Adiponectina (ug/mL)
- N

o
L

Basal 6 mesos

ns: no significatiu, * p<0,05

Basal 6 mesos

mm Grup control
Bl Grup sardina

Grafic 4. Increment de I'adiponectina entre l'inici i el final de la intervenci6 dietetica
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.« Perfil lipidic

Les concentracions de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL i TG
van sersimilars entre els dos grups al'inicide I'estudi. Al final de laintervencio
dietética els lipids plasmatics no es van modificar significativament en cap
dels dos grups (Taula 34).

Basal

198,1+£6,3

204,3+8,5

0,82

6 mesos

199,5+7,1

199,9 £6,7

0,10

0,47

0,17

Basal

122,8 6,1

121,2+6,4

0,80

6 mesos

121,2+5,1

114,1+£4,5

0,32

0,49

0,33

Basal

50,9+2,6

51,0£1,8

0,97

6 mesos

51,0+ 3,1

49,4 +28

0,27

0,69

0,22

Basal

121,5+£10,5

127,0+ 10,8

0,31

6 mesos

139,1+ 11,1

139,8 4,1

0,92

0,38

0,86

Dades expressades en mitjana + ES
'GS: grup sardina; 2GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; I Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; t test de Wilcoxon

Taula 34. Perfil lipidic a l'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

- Pressio arterial

Els dos grups van presentar valor similars de PA i FC a l'inici de I'estudi.
Al finalitzar la intervencio dietética, la PAS i la PAD no es van modificar
significativament. Només en els pacients del GS es va observar un
disminucio significativa de la FC respecte els valors basals (Grafic 5). Tot
i aix0 les diferéncies observades van ser no significatives quan es van
comparar els dos grups (Taula 35).

Basal 1335+£24 134,1£6,3 0,60

6 mesos 132,4+£29 126,8 + 4,1 0,46

Basal 81,921 77,1+£238 0,20

6 mesos 80,417 749+£19 0,18

Basal 713+£14 69,8 3,3 0,68
0,01 0,17

6 mesos 66,8 1,5 65,727 0,82

Dades expressades en mitjana £+ ES

" PAS: Pressi6 arterial sistolica; 2 PAD: Pressi6 arterial disatolica; ® FC: Freqliéncia
cardiaca; “GS: grup sardina; °*GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; 1 Diferencies als 6 mesos,
ANCOVA; 1 test de Wilcoxon

Taula 35. Pressi6 arterial i freqiéncia cardiaca a linici i als 6 mesos de la
intervencié dietetica
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6.8

6.8.1

ns

= Grup control
Bl Grup sardina

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

Freqiiéncia cardiaca (batecs/minut)

ns: no significatiu, * p<0,05

Grafic 5. Disminuci6 de la frequéncia cardiaca entre l'inici i el final de la intervencié
dietética

Ingesta dietética

Ingesta energeética, de macronutrients,
fibra dietética i etanol

A l'inici de 'estudi no es van trobar diferéncies significatives en la ingesta
energeética, de macronutrients, fibra dietética o etanol entre els dos grups
(Taules 36 i 37). L'aport energétic total (AET) de mitjana a partir dels
hidrats de carboni, proteina i greixos va ser d’entre el 34%, 20% i 44%
respectivament (Taula 36). Tan el GS com el GC van reportar una ingesta
baixa de fibra (<25g/dia) (Taula 37).

Al final de la intervencio dietética la ingesta de fibra dietetica va augmentar
de manera significativa en el GS en comparacié amb el GC (GS: +1,8
1,0 g/dia, GC: -3,8 £ 1,9 g/dia, p=0,03) (Taula 37). Quan es van comparar
les diferéncies dins de cada grup, els pacients que van seguir la dieta
enriquida amb sardina van reduir significativament la ingesta energética
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

203,3 + 82,0 kcal/dia (p=0,02), i els greixos totals 9,1 + 2,7 g/dia (p=0,01)
(Taules 36 37).

Basal 1829,5+129,9 1758,56+150,7 0,74
0,02 0,53

6 mesos 1626,2 + 89,2 1687,2+128,6 0,30

Basal 34,6+25 34,016 0,98

0,94 0,37
6 mesos 34,7+15 32116 0,23

Basal 20,4 +£1,1 20,0+1,1 0,70
0,50 0,86

6 mesos 20,1+0,9 20,2+£1,0 0,53

Basal 444 +£19 43,1+£1,6 0,53
0,58 0,25

6 mesos 43,8+0,8 44909 0,60

Dades expressades en mitjana + ES

TAET: Aport energétic total; 2GS: grup sardina; *GC: grup control
*Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

1 Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 36. Ingesta energética i percentantge d’aport energétic de macronutrients a
I'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética
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Basal

163,8 £ 13,9

146,8 + 11,7

0,83

6 mesos

141,6 £ 10,8

136,3 + 14,1

0,82

0,18

0,18

Basal

92,0+6,7

87,379

0,83

6 mesos

83,9+4,8

83,5+5,0

0,85

0,24

0,42

Basal

88,3+4,8

84,4 8,1

0,49

6 mesos

79,2+45

83,7+5,8

0,27

0,01

0,86

Basal

155+13

18,8+25

0,41

6 mesos

17,3+1.2

151+15

0,03

0,08

0,08

Basal

1,2+0,8

8,7+53

0,74

6 mesos

1,3+£1,0

7,7+41

0,49

0,59

0,47

Dades expressades en mitjana + ES

'GS: grup sardina; 2GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney
1 Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 37. Ingesta de macronutrients, fibra dietética i etanol a l'inici i als 6 mesos

de la intervencio dietética.



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

2100+ 1 1

— 1800+
1500+
1200+
900+
600+
300+

mm Grup control
Bl Grup sardina

Energia (kcal/dia

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu, * p<0,05

Grafic 6. Modificacié de la ingesta energética entre I'inici i el final de la intervencié
dietética.

B Grup control
B Grup sardina

Fibra dietética (g/dia)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu, * p<0,05

Grafic 7. Modificacié de la ingesta de fibra dietetica entre l'inici i el final de la
intervencié dietética.
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ss2 Ingesta de greixos

Els registres dietétics de 3 dies van revelar ingestes similars ’AGS, AGM,
AGPI, AGPICL w-3 i dEPA+DHA en els dos grups a linici de l'estudi
(Taules 38 i 39). Al final de la intervencio dietética, les ingestes dietétiques
d’AGPICL w-3 i ’EPA+DHA van augmentar de manera significativa en el
GS, tan en comparacio amb el GC (3,1 £ 0,2 g/dia AGPICL w-3; 2,8 £ 0,2
g/dia EPA+DHA, p<0,001) com en relacié a les ingestes basals (p=0,002)
(Taula 39, grafics 9 i 10). L'addicié de sardina a la dieta es va traduir en
ingestes de 3,5 £ 0,2 g/dia ’AGPICL w-3 i 3,0 £ 0,2 g/dia d’EPA+DHA
(Taula 39).

En relaci6 a la ingesta d’AGS, va disminuir significativament en el GS, tant
en percentatge d’aport energeétic (-2,2 £ 0,8 % AET/dia, p=0,03) com en
grams (-6,7 + 2,0 g/dia, p=0,003), mentre que la de AGPI va augmentar un
1,3 +£0,5% de 'AET (p=0,04) (Taula 38). El GC no va modificar de manera
significativa la ingesta de greixos (Taula 38 i 39).

B Grup control
B Grup sardina

AGS (g/dia)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; ** p<0,01

Grafic 8. Disminuci6 de la ingesta d’acids grassos saturats entre l'inici i el final de
la intervencio dietética.
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

Basal 12,3+0,8 11,3+0,8 0,49

6 mesos 10,2+0,4 11,305 0,06

Basal 22,8+14 21,9+1,0 0,65

0,58 0,13
6 mesos 22,7+0,8 23,8+1,2 0,45
Basal 58+04 6,2+0,4 0,75

0,04 0,72
6 mesos 71+£05 6,3+0,4 0,01

Dades expressades en mitjana £+ ES

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

I Diferencies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

"AGS: acids grassos saturats; 2 AET: aport energétic total; 3 AGMI: acids grassos
monoinsaturats;  AGPI: acids grassos poliinsaturats; 5GS: grup sardina; °*GC: grup
control

Taula 38. Ingesta de greixos en percentatge d’aport energetic total a I'inici i als 6
mesos de la intervencio dietética.
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Basal

25327

22,6 +3,0

0,41

6 mesos

18,6 +1,6

216+2.2

0,11

0,003

0,72

Basal

448 +23

42,0+3,3

0,26

6 mesos

40,6 £1,9

406+1,9

0,25

0,07

0,66

Basal

11,4+0,6

12,7+1,6

0,93

6 mesos

13,0+1,2

12,0+£15

0,21

0,21

0,79

Basal

1,6+0,2

1,5+£0,2

0,15

6 mesos

4,7+0,2

1,3+0,1

<0,001

0,002

0,16

Basal

0,4+0,1

0,2+0,02

0,60

6 mesos

32+0,2

0,4+0,1

<0,001

0,002

0,12

Dades expressades en mitjana + ES; * Diferéncies basals, test de U de Mann-
Whitney; § Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA,; 1 test de Wilcoxon
'AGS: acids grassos saturats; 2AGMI: acids grassos monoinsaturats; *AGPI: acids

grassos poliinsaturats; *AGPICL w-3: acids grassos poliinsaturats de cadena llarga

w-3; SEPA+DHA: acid eicosapentanoict+acid docosahexanoic; °GS: grup sardina;

’GC: grup control

Taula 39. Ingesta de greixos en g/dia a I'inici i als 6 mesos de I'estudi.
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Resultats

6-
= Grup control

o B Grup sardina
5
54
(2]
8
T 27
Q
<

0-

Basal 6 mesos Basal 6 mesos
ns: no significatiu; ** p<0,01

Grafic 9. Augment de la ingesta d’AGPICL w-3 entre I'inici i el final de la intervencié

dietética.
[ 1
41 ns * %
—  — mm Grup control

Bl Grup sardina

EPA+DHA (g/dia)
» g

—
1

o
I

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; ** p<0,01 ; *** p<0,001

Grafic 10. Augment de la ingesta d’EPA+DHA entre I'inici i el final de la intervencié
dietética.
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ss3 Ingesta d’aminoacids

Alinici de I'estudi les ingestes d’AACs van ser similars entre els dos grups
(Taules 40-42). La ingesta de taurina abans de la intervencio dietética va
ser d’entre 54 i 60 mg/dia de mitjana. La dieta enriquida en sardina va
traduir-se en un augment significatiu de la ingesta de taurina (+107,2 £ 10,4
mg/dia, Taula 40) en comparacioé tan amb la ingesta basal (p<0,001) com
també amb la dieta control (p=0,002) (Taula 40, Grafic 11). Les ingestes
de leucina i metionina també van incrementar-se al final de la intervencié
dietética en el GS respecte el grup control fins al llindar de la significancia

(p=0,05) (Taules 41 42).

Basal

60,1+10,9

53,6+7,6

0,98

6 mesos

168,2+9,4

58,7 £6,3

<0,001

0,002

0,53

Basal

24+0,2

2,4+0,2

6 mesos

2,6+0,1

22+01

Basal

6,0+04

6,1+0,5

0,98

6 mesos

6,6+0,3

57+04

0,10

Dades expressades en mitjana + ES; * Diferéncies basals, test de U de Mann-
Whitney; § Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA,; 1 test de Wilcoxon
'GS: grup sardina; 2GC: grup control

Taula 40. Ingesta d’aminoacids a l'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética
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Resultats

Basal

4,7+0,3

48+04

0,83

6 mesos

55+0,3

46+04

0,06

0,10

0,40

Basal

0,98

6 mesos

Basal

0,05

0,98

6 mesos

0,15

0,08

0,31

0,66

0,11

Basal

2,8+0,2

2,8+0,2

0,98

6 mesos

3,1+0,1

26+0,2

0,07

0,18

0,33

Basal

854,3 £47,9

847,5+65,8

0,93

6 mesos

875,9 £42,2

793,8 £ 34,1

0,13

0,81

0,21

Basal

3,7+0,2

3,7+0,3

0,98

6 mesos

4,0+0,2

34+0,2

0,10

0,16

0,25

Dades expressades en mitjana + ES; * Diferéncies basals, test de U de Mann-
Whitney; £ Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA,; 1 test de Wilcoxon

Taula 41. Ingesta d’aminoacids a l'inici i als 6 mesos de la intervencié dietética
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Basal

3,7+0,3

3,8+0,3

0,74

6 mesos

4,1+0,2

35+0,3

0,29

0,27

0,29

Basal

1,8+0,1

1,9+01

0,65

6 mesos

2,001

1,701

0,06

0,18

0,18

Basal

35+0,3

0,81

6 mesos

3,7+0,2

3,2+0,2

0,26

0,35

0,37

Basal

53+04

53+04

0,83

6 mesos

58+0,3

49+0,3

0,05

0,18

0,25

Dades expressades en mitjana + ES
'GS: grup sardina; 2GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; 1 Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; t test de Wilcoxon

Taula 42. Ingesta d’aminoacids a l'inici i als 6 mesos de la intervencié dietética



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Resultats

- ns
200 s

T 150-
g 150
(=]
E
< 100-
£
:
3 50-

0-

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; **p<0,01; *** p<0,001

B Grup control

Bl Grup sardina

Grafic 11. Modificacio de la ingesta de taurina entre l'inici i el final de la intervencio

dietetica

ss4 INgesta de vitamines i minerals

A Tlinici de l'estudi no es van trobar diferéncies significatives en les
ingestes de vitamines i minerals entre els GS i el GC (Taules 43 i 44). Al
finalitzar la intervencio dietética, les ingestes de vitamina D i vitamina B,
van augmentar significativament en els pacients que van seguir la dieta
enriquida en sardina en comparacié amb els que van seguir la dieta control
(Grafics 1211 13).

Basal

603,3 + 94,7

378,1+64,4

0,08

6 mesos

540,0 71,1

520,0 + 81,0

0,97

0,20 0,13
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Basal

93+0,8

91+0,8

0,85

6 mesos

11,0£0,8

10,2+0,8

0,44

0,11 0,50

Basal

2241 +23,8

254,9 + 36,5

1,00

6 mesos

237,8 £ 19,2

252,1+43,6

0,80

0,80 0,66

Basal

86+25

6,5+0,8

0,74

6 mesos

12,013

92+43

0,004

0,24 0,29

Dades expressades en mitjana £+ ES

'GS: grup sardina; 2GC: grup control
* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney
I Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 43. Ingesta de vitamines a I'inici i als 6 mesos de la intervencio dietética
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Resultats

Basal

2235,2 +306,3

2181,0 +306,5

6 mesos

1711,5 £ 186,3

1760,2 + 222,2

0,14 0,08

Basal

718,4 +104,2

639,3 + 66,9

6 mesos

782,2+61,3

651,8 +62,8

0,17 0,66

Basal

10,3+ 1,0

11,2+0,7

6 mesos

10,9+0,8

98+0,8

0,33 0,42

Basal

239,1+255

251,2+22,3

6 mesos

258,6 + 13,06

248,6 + 15,6

0,63

0,17 0,93

Dades expressades en mitjana +

ES; * Diferencies basals, test de U de Mann-

Whitney; 1 Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA; T test de Wilcoxon

Vitamina D (ug/dia)
F-N

Taula 44. Ingesta de minerals a l'inici i als 6 mesos de I'estudi

* K
[ 1

ns * %
1 1

Basal 6 mesos Basal 6 mesos
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= Grup control
B Grup sardina

ns: no
significatiu
** p<0,01

Grafic 12.
Increment de
la ingesta de
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final de I'estudi



6.9

151
mm Grup control

Bl Grup sardina
10

Vitamina B,, (mg/dia)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; ** p<0,01

Grafic 13. Increment de la ingesta de vitamina B, entre l'inici i el final de la
intervencié dietética

Composicio d’acids grassos en
membranes d’eritrocits

A Tinici de l'estudi, els dos grups van presentar una CAGME similar
(Taules 451 46). Al final de la intervencio dietética, els pacients del GS van
van incrementar significativament les concentracions d’'EPA (+0,9 £ 0,2%,
p=0,001) i d'DHA (+1,7 * 0,2%, p<0,001), traduint-se en un increment
significatiu de I''O3 a les membranes d’eritrocits de fins al 8% de mitjana
(+2,6 = 0,4%, p<0,001). L’tnica modificacié en la CAGME del GC va ser
'increment significatiu de 'DHGLA (p=0,03) (Taula 46). L’AA va disminuir
significativament en el GS (AA: -0,9 + 0,3%, p=0,02) (Taula 46, Grafic 16),
tot i aix0, es va observar un increment net del total AGPICL (w-3 + w-6) a
les membranes dels eritrocits (Taula 46).

Quan es van comparar els dos grups, el GS va mostrar un augment
significatiu de 'EPA (p=0,008), 'DHA (p=0,001), I''O3 (p=0,001) (Grafic
14), els AGPICL w-3 (p<0,001) i els AGPICL totals (w-3 + w-6) (p=0,02) a
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les membranes d’eritrocits; com també una disminuci6 de 'AA (p=0,04)i I’
DHGLA (p=0,04) en comparacié amb el GC (Taula 46, Grafic 16).

0,26

Basal 0,6 £0,1 0,7+0,1
0,001 0,51

0,008
6 mesos 1,5+0,2 0,9+0,1

Basal 4,7+0,2 51+0,2 0,35
<0,001 | 0,11

6 mesos 6,4+0,3 55+0,3 0,001

Basal 6,8+0,3 75+0,3 0,19
<0,001 | 0,11

6 mesos 11,6+£0,4 8,2+0,5 <0,001

Basal 53+0,3 58+0,3 0,26
<0,001 | 0,20

6 mesos 8,0+04 6,4+05 0,001

Dades expressades en mitjana + ES

'EPA: acid eicosapentanoic; ?2DHA: acid docosahexanoic; *AGPICL w-3: acids
grassos poliinsaturats de cadena llarga w-3; *I03: index omega-3; 5GS: grup
sardina; 5GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

I Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 45. Composicié dels acids grassos en membranes d’eritrocits a I'inici i als 6
mesos de la intervencio dietética
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mm Grup control
Bl Grup sardina

index omega-3 (%)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; ** p<0,01; *** p<0,001

Grafic 14. Increment de I'lO3 entre I'inici i al final de la intervencio dietética

15- ' !

ns ko B Grup control
1 1 )
- Hm Grup sardina
= 10-
°?
8
o
o 54
<
0-

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; *** p<0,001

Grafic 15. Increment dels AGPICL w-3 en membranes d’eritrocits a I'inci i al final
de la intervencio dietética
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Basal 16,4+0,5 172+0,7 0,28

0,02 0,39

6 mesos 15,4 +£0,5 17,1+£0,6 0,04

Basal 1,7+0,1 1,7+0,1 0,63
0,34 0,03

6 mesos 1,7+0,1 1,7+0,1 0,04

Basal 341+£0,9 34,8+1,0 0,44
0,05 0,30

6 mesos 32,8+0,9 34,6+0,8 0,12

Basal 40,908 422+11 0,17
<0,001 0,95

6 mesos 44,4 +0,8 42,8+0,7 0,02

Dades expressades en mitjana £ ES

'AA: acid araquidonic

2DHGLA: acid dihomo-Y-linolenic

SAGPICL w-6: acids grassos poliinsaturats de cadena llarga w-6

“AGPICL w-3: acids grassos poliinsaturats de cadena llarga w-3

5GS: grup sardina

8GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; 1 Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; 1 test de Wilcoxon

Taula 46. Composicié dels acids grassos en membranes d’eritrocits a I'inici i als 6
mesos de la intervencio dietética
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6.10

mm Grup control
Bl Grup sardina

AA (%)

Basal 6 mesos Basal 6 mesos

ns: no significatiu; * p<0,05

Grafic 16. Disminucié de I'acid araquiddonic en membranes d’eritrocits entre linici
i el final de la intervencid dietetica

Composicidé de Ila microbiota
intestinal

Les concentracions dels grups bacterians analitzats comparant el GS
i el GC als 6 mesos no van modificar-se significativament (Taules 47 i
48). Tot i aixd si que es van observar modificacions significatives en els
bacteris del filum Firmicutes, el ratio Firmicutes/Bacteroidetes, 'E.coli i el
grup Bacteroides-Prevotella al final de I'estudi respecte els valors basals
(Taules 47 i 48). Mentre que el filum Firmicutes va disminuir en els dos
grups (Grafic 17), el ratio Firmicutes/Bacteroidetes nomeés va disminuir
en el GS (p=0,04), (Grafic 18) i va mostrar una tendéncia disminuir en
el GC (Taula 47). Les concentracions d’E. coli en canvi, van augmentar
significativament en els dos grups al final de I'estudi (p=0,04), (Grafic 19).
A més, les proporcions del grup Bacteroides-Prevotella van incrementar-
se especialment en el GS (p=0,004), (Grafic 20).
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Basal 0,22 + 0,002 0,22 +£0,03 0,56
0,01 0,03

6 mesos 0,16 £ 0,02 0,15+ 0,01 0,11

Basal 0,19 £ 0,03 0,12+ 0,02 0,19
1,00 0,08

6 mesos 0,17 £ 0,01 0,18 £ 0,01 0,63

Basal 2,59+0,7 1,99+0,5 1,00
0,04 0,06

6 mesos 1,19+0,1 0,92+0,1 0,75

Dades expressades en mitjana + ES

'copies del gen 16S rRNA del grup bacteria / copies del gen16S rRNA de les
bactéries totals

2copies del gen 16S rRNA de Firmicutes/ copies del gen 16S rRNA gen de
Bacteroidetes

3GS: grup sardina

4GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney

I Diferéncies als 6 mesos, ANCOVA

T test de Wilcoxon

Taula 47. Composicié de la microbiota intestinal a I'inici i als 6 mesos de la
intervencié dietética
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Grafic 17. Modificacio de les concentracions de bacteries del filum Firmicutes al
grup control (a) i al grup sardina (b) entre l'inici i el final de la intervencié dietética
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Grafic 18. Modificacié del ratio Firmicutes/Bacteroidetes al grup control (a) i al
grup sardina (b) entre I'inici i el final de la intervencio dietética
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Basal 0,04 + 0,006 0,05+0,008 | 0,56
0,004 | 0,12

6 mesos 0,06 + 0,008 0,06 + 0,01 0,85

Basal 0,09 £ 0,02 0,09 £ 0,02 0,75
0,65 0,78

6 mesos 0,08 £0,02 0,09 £ 0,02 0,97

Basal 0,02 + 0,003 0,02+0,004 0,73
0,11 0,73

6 mesos 0,03 + 0,005 0,02+0,006 | 0,54

Basal 0,0008 £0,0002 = 0,02 +0,02 0,93
0,04 0,04

6 mesos 0,005 + 0,002 0,08 £ 0,08 0,35

Dades expressades en mitjana + ES

'copies del gen 16S rRNA del grup bacteria / copies del gen16S rRNA de les
bactéries totals

2E.rectale-C.coccoides: Eubacterium rectale-Clostridium coccoides

3F. Prausnitzii: Faecalibacterium prausnitzii

4E.coli: Escherichia coli

5GS: grup sardina

8GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; 1 Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; 1 test de Wilcoxon

Taula 48. Composicié de la microbiota intestinal a I'inici i als 6 mesos de la
intervencié dietetica
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0.021
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0.014 0.014

E.coli 16S/ Bactéries totals 16S
E.coli 16S/ Bactéries totals 16S

0.00- 0.00-
Basal 6 mesos Basal 6 mesos

a) b)
*p<0,05

Grafic 19. Modificacié de les concentracions de bacteries del grup E. coli al grup
control (a) i al grup sardina (b) entre I'inici i el final de la intervencio dietética
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Grafic 20. Modificacié de les concentracions de bacteries del grup Bacteroides-
Prevotella al grup control (a) i al grup sardina (b) entre l'inici i el final de la
intervencié dietética
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«+ Qualitat de vida

Abans d’iniciar la intervencio dietética ambdds grups de pacients van
obtenir puntuacions d’entre 0,8 i 0,9 punts sobre 1 en l'avaluacio de la
QV global, sense observar-se diferéncies significatives entre ells (Taula
49). En relacié a 'EVA, els pacients tan del GS com del GC van valorar
el seu estat de salut amb valors de notable alt, entre 77 i 79 sobre 100.
Al finalitzar la intervencid dietética, es va observar una tendéncia en els
pacients del GS a augmentar la seva puntuacié global de la QV, mentre
que en els pacients del GC no es va modificar (Taula 49).

Basal 08+0,2 0,9+0,1 0,56

6 mesos 0,9+0,1 0,9+0,2 0,60

Basal 77+£1,9 79+18 0,79

6 mesos 7914 83+1,6 0,32

Dades expressades en mitjana £ ES

'EVA: Escala Visual Analogica; 2GS: grup sardina; *GC: grup control

* Diferéncies basals, test de U de Mann-Whitney; I Diferéncies als 6 mesos,
ANCOVA; t test de Wilcoxon

Taula 49. Avaluacié de la qualitat de vida global a linici i als 6 mesos de la
intervencio6 dietética

Pel que fa als diferents parametres considerats en la QV global, entre el 69
i el 100% dels pacients dels dos grups van reportar no tenir problemes de
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mobilitat, cura personal, activitats quotidianes, dolor/discomfort o ansietat/
depressio a l'inici de I'estudi, i no es van detectar diferéncies significatives
entre els dos grups en cap dels parametres valorats (Taules 50 i 51).

Cap problema 13 (81,3%) 11 (78,6%) 08
,85

Alguns problemes 3(18,7%) 3(21,4%)

Cap problema 15 (93,7%) 12 (85,7%)

0,46

Alguns problemes 1(6,3%) 2 (14,3%)

Cap problema 15 (93,7%) 14 (100%) 034

Alguns problemes 1(6,3%) 0 (0%)

Cap problema 15 (93,7%) 14 (100%) 034

Alguns problemes 1(6,3%) 0 (0%)

* Prova de X2
Taula 50. Avaluacio dels parametres de mobilitat i cura personal a l'inici i als 6
mesos de la intervencié dietéetica

Al finalitzar la intervencio dietética, els pacients tant del GS com del GC van
reportar menys problemes en la mobilitat, la cura personal i les activitats
quotidianes, sense ser significatius aquests canvis (Taules 50 i 51). En el
parametre de dolor/discomfort, el GS va disminuir el nombre de pacients
que van reportar tenir alguns problemes de 5 a l'inici a 1 al final (p=0,08);
mentre que en el GC va augmentar de 3 pacients a l'inici que van reportar
dolor/discomfort a 4 pacients al final. En cap cas les modificacions en els
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parametres de QV van ser significatives (Taula 50 i 51).

Cap problema

14 (87,5%)

13 (92,9%)

Molts problemes

2 (12,5%)

1(7,1%)

0,62

Cap problema

15 (93,7%)

14 (100%)

Molts problemes

1 (6,3%)

0 (0%)

0,34

Cap problema

11 (68,8%)

10 (76,9%)

Molts problemes

5 (31,3%)

3 (21,4%)

0,62

Cap problema

15 (93,7%)

9 (69,2%)

Molts problemes

1 (6,3%)

4 (28,5%)

0,08

Cap problema

11 (68,8%)

12 (85,7%)

Molts problemes

5 (31,2%)

2 (14,3%)

0,27

Cap problema

13 (81,3%)

10 (76,9%)

Molts problemes

3 (18,7%)

4 (28,5%)

0,53

* Prova de X?

Taula 51. Avaluacié dels parametres d’activitats quotidianes, dolor/discomfort i

ansietat/depressio a l'inici i als 6 mesos de la intervencio dietetica
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Discussio

Segons el nostre coneixement, I'estudi Pilchardus és el primer estudi dut
a terme en pacients amb DM2 sense tractament antidiabétic per investigar
els efectes d’una dieta enriquida en sardinq en el control glucémic i la MI.
En aquest sentit, el nostre estudi aporta resultats novedosos en el camp de
la recerca nutricional en la DM2.

Disminucio de la insulinemia i el
HOMA-IR sense modificacio del
control glucémic

L’Estudi Pilchardus va trobar una millora de la insulinémia i la Rl en els
pacients dels dos grups, que es va traduir en disminucions marginals
i similars del control glucemic en resposta a les dues intervencions
dietétiques. Tot i que el GS va presentar les reduccions més grans respecte
el valors basals d’insulina i HOMA-IR; el GC també va millorar aquests
parametres.
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Estudis anteriors en pacients amb DM2 van mostrar que la ingesta diaria
de peix blau durant 2-8 setmanes no modificava (275) o augmentava
lleugerament les concentracions de glucosa en sang (274,276). Contrastant
amb aquests estudis (274,276), el nostre estudi suggereix que una dieta
enriquida amb sardina, incorporant Unicament un tipus de peix blau, no té
efectes deleteris sobre el control glucémic de pacients amb DM2 sense
tractament amb antidiabétics orals; i durant un periode d’intervencié
suficientment llarg per observar aquests canvis. Aquests tres estudis sén
els unics disponibles fins al moment dels efectes del peix blau en la DM2,
i degut a que els pacients seguien tractament amb antidiabétics orals i les
intervencions dietétiques van ser menors de 3 mesos (274-276), el periode
minim per poder observar canvis en 'HbA1c, la comparacio que es pot fer
amb el nostre estudi és limitada.

En pacients amb prediabetis, un estudi que va investigar els efectes de
la ingesta de peix blau 3 cops a la setmana juntament amb la ingesta de
cereals integrals i nabius, tot i no trobar una reduccié de les concentracions
de glucosa i insulina en deju, només el grup de peix blau + nabius + cereals
integrals va disminuir els valors de glucémia després d’'una TTOG, en
comparacio amb el grup que només va incloure cereals integrals a la dieta
i el grup control. Els pacients d’aquest estudi no seguien tractament amb
antidiabétics i el temps d’intervencioé va ser de 3 mesos, perd en aquest cas
no es pot separar I'efecte aillat del peix blau i s’ha de considerar I'efecte
global del patré dietétic (277).

En el nostre estudi, els dos grups van disminuir els valors d’HbA1c al
final de la intervencio dietética respecte els valors basals, sent només
significativa la reduccié en el GC. Tot i aix0 la diferéncia respecte el basal
va ser similar en els dos grups (GS: -0,2% + 0,1; GC: -0,3% + 0,1). Un
punt important a destacar és que ambdds grups van aconseguir un bon
control glucemic al final de I'estudi (HbA1c entre 6,6 i 6,4% de mitjana).
Un dels factors que pot haver interferit en els resultats respecte el control
glucémic, és la dificultat per establir en quin estadi de la DM2 es trobava
cada pacient, i per tant la influéncia del propi deteriorament de la malaltia
en observar canvis més significatius en els valors de glucémia.
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En relacio a la insulina i el HOMA-IR, tan el GS com el GC van presentar
una disminucid, que es va associar amb una baixa pérdua de pes corporal
no significativa. Aquests resultats difereixen de la majoria d’estudis, on la
reduccio de la insulina /o HOMA-IR va anar acompanyada d’'una pérdua
de pes moderada o elevada d’entre 4 i 6 kg (285-288), i en alguns casos va
ser el principal factor o un predictor de la millora de la Rl (286,288). Un dels
factors principals que s’ha de tenir en compte en els estudis d’intervencié
dietética és la dificultat per separar els efectes deguts a la pérdua de pes
associada a la restriccio caldrica, que s’aplica en la majoria d’estudis, dels
relacionats amb els nutrients/aliments concrets de la intervenci6 dietética.
De manera interessant, hi ha estudis que han descrit efectes beneficiosos
de la ingesta de peix blau en la glucémia i la insulinémia independents de
la pérdua de pes (287) i en la RI mantenint el pes corporal (304). Tot i aixo
diversos estudis en pacients amb sobrepés/obesitat han trobat efectes
neutres en el metabolisme de la glucosa i la insulina en resposta a la
ingesta de peix blau, amb o sense pérdua de pes (278,279,281-283,298).

En el nostre estudi, el GS va disminuir la ingesta energética respecte els
valors inicials, sense afectar significativament el pes corporal. Degut a que
s’ha descrit una subestimacio de la ingesta energética en pacients obesos
amb DM2 (305), aquesta podria ser una explicacid plausible d’aquesta
observacié. També podria especular-se que s’hagués produit una reduccio
de la ingesta dietética real, i que estigués relacionada amb un increment
de la sacietat associada a la ingesta de sardina. De fet s’ha demostrat un
efecte saciant postprandrial superior amb la ingesta de peix en comparacio
amb la ingesta de carn relacionat amb un increment de les concentracions
plasmatiques de taurina (306).

Tampoc es pot descartar que en el nostre estudi la pérdua de pes del GS,
encara que hagi sigut baixa, pugui estar relacionada amb una disminuci6
del greix corporal derivat dels nutrients presents en la sardina, ja que tan la
ingesta dietética de taurina (associada ldgicament a la ingesta de proteina
de sardina) com els AGPICL w-3 van augmentar significativament en el
GS en comparacié amb el GC. Els efectes beneficiosos de la proteina
de sardina, taurina i AGPICL w-3 en el pes corporal, concretament la
seva associacido amb una disminucio del greix corporal ha estat demostrat
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en models animals (228,307,308). Els mecanismes implicats serien
I'estimulacio la despesa energética (309) i la B-oxidacié al teixit adipds
(308), com també els efectes anorexigénics a I'hipotalem (310). En
humans, només un estudi ha demostrat que la pérdua de pes associada a
la ingesta de peix blau, i també de peix blanc va ser superior que la dieta
control, i es va associar a una disminucio del greix coporal determinat per
densiometria 0ssia (289). En el nostre estudi no podem corroborar aquesta
especulacio, ja que no es va determinar el percentatge de greix corporal.

El fet que la disminucié respecte el basal dels valors d’insulina i el HOMA-
IR va ser superior en el GS que en el GC, pot conduir a la hipotesi d’'una
implicacié de la sardina en aquesta millora observada. Mentre que els
suplements AGPICL w-3 tenen efectes neutres en la sensibilitat alainsulina
de pacients amb DM2 (184,186,208), diversos estudis en models animals
han demostrat una millora de la Rl amb la ingesta de proteina de sardina
(228,229,233) i taurina (264,268,311). En humans pero, la suplementacio
amb taurina no sempre ha demostrat efectes beneficiosos en la glucémia i
la sensibilitat a la insulina (257,261).

Una possible explicacié seria la sinérgia alimentaria entre els diferents
nutrients presents en el peix blau. En ratolins s’ha descrit que la taurina
té efectes reductors en la glucémia i insulinémia només en preséncia
d’AGPICL w-3 (273). En humans, la ingesta de paté de proteina de salmo
enriquit amb AGPICL w-3 i taurina en dosis molt més baixes que en els
estudis de suplementacio, i per tant, més properes a les que es poden
aconseguir amb dietes amb alt contingut de peix blau (1g EPA+DHA i
425 mg taurina), ha demostrat efectes hipolipemiants sinérgics entre
els AGPICL w-3 i taurina (272). D’aquesta manera seria necessaria la
preséencia d’AGPICL w-3 perqué la taurina pogués tenir efectes actius.
Per tant, es podria especular un efecte sinérgic entre els AGPICL w-3 i
la taurina presents en la sardina en la millora del HOMA-IR en el nostre
estudi.

Tot i aix0, nosaltres no hem trobat un efecte especific de la ingesta de
sardina en la RI, ja que els resultats no va ser significativament diferents

de la dieta control. Aquests resultats difereixen amb els d’altres estudis
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que si han reportat efectes independents de la ingesta de peix blau en la
RI (287,304). El tret diferencial és que els pacients inclosos presentaven
normopés, sobrepés o obesitat perd no DM2 (287,304). Seria possible
que els efectes del peix blau en la DM2 fossin dependents del grau de
RI i deteriorament glucémic, o de la interrelacié amb varis factors com la
polimedicacio, la genética o el balang de macronutrients de la dieta.

A més de la ingesta de sardina, no es poden excloure les possibles
contribucions de l'oli d’oliva procedent de les llaunes de sardina, i la
disminucié dels AGS de ladieta associada ala substitucié de fonts proteiques
amb alt contingut d’AGS per la sardina en la millora de la sensibilitat a la
insulina del GS, ja que tan 'oli d’oliva (312) com la modificacié de la qualitat
del greix dietétic tenen efectes favorables en la sensibilitat a la insulina
(313). També s’ha de considerar I'increment de la ingesta de fibra dietética
observat en el GS en comparacié amb el GC. L’evidéncia indica que una
dieta rica en cereals integrals pot millorar la sensibilitat a la insulina de
pacients amb hiperinsulinémia (314). Tot i que 'augment de fibra dietética
va ser 2 g/dia, és possible la seva influéncia en la reduccié del HOMA-IR.

Entre les raons per trobar també una millora dels valors d’insulina i
HOMA-IR en el GC, es podrien mencionar que la dieta control ja és per
si mateixa una intervencié dietética, i que els pacients del GC també van
rebre educacio nutricional. Ja que diferents estratégies nutricionals han
demostrat ser efectives en la millora de la RI (315) i I'educaci6 dietética
pot millorar el control metabolic induint modificacions en I'estil de vida
(316), podrien ser valides aquestes suposicions. Considerant els dos
grups d’intervencid, I'increment de I'activitat fisica seria un dels factors
d’interferéncia a considerar, degut als seus beneficis demostrats en la
resisténcia a la insulina (317). Tot i aixd, durant I'estudi es van controlar
els canvis en I'activitat fisica i no es van detectar modificacions.
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2Increment de l'adiponectina
disminucido de la insulinemia i
resistencia a la insulina

De manera interessant, tot i que els canvis en les concentracions
d’adiponectina no van ser significativament diferents entre els grups,
es va observar un increment d’'un 41% en les concentracions d’aquesta
adipoquina respecte els valors basals en els pacients que van seguir la
dieta enriquida en sardina, el doble de I'increment observat en el GC (21%).
Degut al paper crucial de I'adiponectina en la sensibilitat a la insulina (78),
podria estar implicada en la millora de la Rl en el GS.

Quatre estudis basats en intervencions dietétiques amb peix blau han
trobat efectes similars als del nostre estudi en relacié a I'adiponectina
(279,282,298,299). Tot i que en cap d’ells I'adiponectina es va acompanyar
d'un efecte beneficiés en la RI, tots van incloure pacients sense DM2 i
la durada de les intervencions dietétiques va ser molt menor que la de
I'estudi Pilchardus (4-10 setmanes). Es possible que siguin necessaris
estats d’insulinoresisténcia elevats associats a hipoadiponectinémia, com
caracteritza als pacients amb DM2 (318,319) perqué puguin detectar-
se efectes de l'adiponectina en la RI. Dos estudis realitzats en pacients
sans sense RI donarien suport a aquesta possibilitat, ja que observen
un augment de I'adiponectina sense modificacions de la sensibilitat a la
insulina (298,299).

Contrastant amb aquests resultats, dos altres estudis que han investigat els
efectes del peixblau enl'adiponectina en pacientsamb DM2 (276) i sobrepés
(286) van trobar efectes neutres, i un tercer va observar un augment no
significatiu (284). Una possible explicacio seria que en aquests estudis es
va determinar I'adiponectina total i no I'adiponectina d’alt pes mol-lecular,
que és la forma d’adiponectina més activa fisiologicament, i prediu millor la
sensibilitat a la insulina (320). Basant-nos en aquest suposit, és possible
que la determinacioé de I'adiponectina d’alt pes mol-lecular hagués resultat
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en una diferéncia significativa més gran entre en GS i el GC en el nostre
estudi. En I'estudi de Neale et al. el peix blau va incrementar 'adiponectina
d’alt pes mol-lecular en pacients amb sobrepés i obesitat, mentre que els
suplements d’olis de peix van tenir efectes neutres en aquesta adipoquina
(282).

L’autora especula que altres components del peix, com la proteina de peix
podrien ser els responsables dels efectes observats (282). Tan en animals
com humans, la suplementaci6 amb AGPICL w-3 (208,321) i taurina
(260,322) tenen efectes estimuladors sobre I'adiponectina. Tot i que les
dosis de taurina en els estudis de suplementacié sén molt més elevades
que les presents en la sardina, un estudi en rates alimentades amb sardina
en llauna, I'dinic on s’ha investigat I'efecte de la sardina com a aliment en
animals, va observar un increment de I'adiponectina (323). D’acord amb
aquestes observacions, tan la proteina de sardina com un possible efecte
sinérgic dels AGPICL w-3 amb la taurina podrien ser responsables de
increment d’adiponectina del GS en el present estudi.

Increment paral-lel en la IL-10 i
I’adiponectina sense canvis en
altres marcadors d’inflamacio

Els resultats de I'Estudi Pilchardus mostren que la dieta suplementada
amb sardina durant 6 mesos no va afectar de manera significativa la
PCRu, el TNFa, la IL-6 o la IL-8. Tot i axd, si es va observar un agument,
tot i que no significatiu, en la citoquina antiinflamatoria IL-10 en resposta
a la ingesta de sardina. No s’ha realitzat cap estudi en humans en relacié
als efectes del peix blau en la IL-10, per tant, 'Estudi Pilchardus és
especialment novedods en el possible efecte antitinflamatori de la inclusid
de sardina en la dieta de pacients amb DM2. Ja que s’ha demostrat que
I'adiponectina indueix I'expressio de la IL-10 en diferents tipus de cél-lules
mieloides humanes (324), es pot especular que I'augment d’adiponectina
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podria estar relacionat amb I'increment de les concentracions circulants
d’aquesta citoquina en el present estudi. La ingesta de sardina podria tenir
un rol en aquest canvi observat en la IL-10, ja que tan 'EPA (325) com la
taurina (326) son capacos de produir un increment de la IL-10. Aquesta
citoquina antiinflamatoria també es relaciona amb efectes positius en la
sensibilitat a la insulina (327,328) com I'adiponectina.

La manca d’efectes en la PCRu, TNF-a, IL-6 o IL-8 en el nostre estudi
concorda amb els de I'tinic estudi realitzat sobre els efectes del peix blau
en marcadors inflamatoris en pacients amb DM2, que va observar efectes
neutres en la PCR (276). Aquesta baixa evidéncia no permet extreure
conclusions clares en la relacié entre la ingesta de peix blau i la inflamacio
en la DM2. Tot i que el paper antiinflamatori dels AGPICL w-3 ha estat
ampliament estudiat, un metanaalisi recent va concloure que els AGPICL
w-3 disminueixen les concentracions de PCR en pacients amb DM2, pero
'evidéncia és molt reduida i sén necessaris més estudis per confirmar
aquests resultats i estudiar I'efecte sobre altres marcadors inflamatoris
(207).

Un dels possibles factors involucrats en la manca d’efectes sobre
marcadors proinflamatoris en el nostre estudi seria que la determinacio
dels parametres estudiats es va realitzar en plasma. El fet de que les
concentracions circulants de marcadors inflamatoris no reflexen totalment
les dels organs o teixits (45), pot fer pensar que si s’hagués realitzat la
mesura en cél-lules del sistema immunitari o del teixit adipds els resultats
haguéssin sigut més consistents.

La pérdua de pes i d’adipositat sén factors clau en els beneficis sobre
marcadors inflamatoris, independentment de la dieta, sent més evidents
els efectes amb pérdues de pes elevades (329). Aquest fonament estaria
en concordanga amb la reduccio en la IL-6 i la PCR observades en I'estudi
de Ramel et al. on els pacients van perdre al voltant de 5 kg de pes en
resposta a una dieta hipocalorica incloent peix blau durant 8 setmanes
(292). El nostre estudi va trobar una disminucié d’1,2 kg de pes en el GS,
pel que la baixa pérdua de pes corporal podria ser un factor que en part
expliqués els resultats en el perfil de citoquines proinflamatories i PCRu.
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Tot i aix0, en la majoria d’estudis on es va mantenir el pes corporal o la
pérdua de pes va ser baixa, la inclusié de peix blau va mostrar tenir efectes
beneficioses en la PCRu, TNF-a o la IL-6 (279,284,291,293,295).

La possibilitat del rol d’altres nutrients del peix blau, a més dels AGPICL
w-3 en la inflamacié, ve donanda per la observacié que intervencions
dietétiques relativament curtes (8 setmanes) hagin trobat efectes reductors
superiors del peix blau en la PCRi/o la IL-6 que els suplements d’ AGPICL
w-3 (292). A més, tan una intervencio dietética amb bacalla en humans
(330), com la ingesta de proteina de sardina en rates poden disminuir les
concentracios de TNFa (228). El nostre estudi perd, no permet especular
sobre aquest punt, ja que no es van trobar efectes significatius en cap dels
marcadors inflamatoris.

Efectes neutres en el perfil lipidic

L’Estudi Pilchardus va trobar que una dieta suplementada amb 100g
de sardina durant 6 mesos no va tenir efectes en les concentracions
plasmatiques de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL o TG.
Aquests resultats son contradictoris amb els estudis realitzats en pacients
amb DM2, on si s’han trobat efectes en el perfil lipidic en resposta a la
ingesta de peix blau (274-276). Sembla que el peix blau afectaria més als
TG i/o el colesterol HDL que altres lipids circulants (274-276,279,280,283-
287,293,295,300,301). Aquestaobservacio seria certa tant per pacients amb
DM2 (274-276) com amb sobrepés/obesitat i/o elevat risc cardiovascular
(279,280,283,285-287,293,295,300,301).

L’efecte beneficids dels suplements d’AGPICL w-3 en els TG i el colesterol
HDL ha sigut demostrat en pacients ambd DM2 en dosis diaries d’entre
0,5 i 4g I’EPA i DHA (184,186,208). En el nostre estudi, la dosi diaria
d’AGPICL w-3 va ser de 3g d EPA+DHA, pel que es trobaria dins la dosi
administrada en forma de suplements, com també de peix blau; on estudis
amb dosis inferiors o similars d’AGPICL w-3 a les del nostre estudi han
trobat efectes en el perfil lipidic (274-276,279,283-287,293-295,300,301).

213



Alguns estudis discuteixen la possibilitat de la contribucioé de la proteina del
peix o la taurina en els efectes hipolipemiants del peix (295,301), d’acord
amb l'observacio repetida d’efectes beneficiosos tan del peix blau com
el peix blanc en els lipids circulants en un mateix estudi (275,286,301).
Diversos estudis en animals donarien suport a aquesta hipotesi, tan en
relacié a la proteina de sardina (229) com a la taurina (311). Tot i que
un estudi en humans va demostrar efectes sinérgics hipolipemiants dels
AGPICL w-3 amb la taurina (272), el nostre estudi esta en desacord amb
aquests resultats.

La ingesta de peix blau ha mostrat tenir efectes més evidents quan el
sobrepés o la obesitat s’associa amb una dislipémia més acusada
(274-276,279,284,293) amb valors de TG basals 2175 mg/dL
(275,276,279,284,293) o d’HDL <35 mg/dL (274). Els pacients del nostre
estudi presentaven concentracions basals més baixes de TG (122-127
mg/dL), i més elevades d’HDL (51 mg/dL) en comparacié amb els estudis
citats. Per tant, seria possible que la manca d’efecte estigués relacionada
amb el bon control lipidic dels pacients a l'inici de I'estudi. Tot i aixo,
estudis en pacients amb normopés i normolipidémia han trobat un efecte
beneficiés de la ingesta de peix blau en el perfil lipidic (298,331). Una
diferéncia important entre aquests estudis en pacients sans i el present
estudi, com també amb altres estudis realitzats en pacients amb patologies
relacionades amb 'obesitat i la DM2, és el tractament farmacologic multiple
de la majoria de pacients. Només dos pacients del GS seguia tractament
amb estatines, pel que es podria descartar en principi la seva interferéncia
en el perfil lipidic.

Si es consideren els estudis realitzats en pacients amb DM2, tots ells troben
efectes beneficiosos en el perfil lipidic (274-276). En un dels estudis, la
cointervenci6 de dieta amb exercici fisic va tenir influéncia en els resultats
(274), i ja que els antidiabétics orals presenten efectes beneficiosos
en les concentracions de TG i colesterol LDL (332), el tractament amb
metformina dels pacients d’aquests estudis podria estar implicat en els
resultats observats (274-276). La ingesta caldrica és un dels principals
determinants de les concentracions plasmatiques dels lipids circulants.
D’acord amb aquesta afirmacid, en la meitat del estudis on s’observa un
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efecte beneficids en els TG, la pérdua de pes en resposta a la restriccio
caldrica va ser la principal mediadora de I'efecte en els TG i en la resta de
lipids circulants (274,285,286,288,301).

La restriccio de greix dietetic sense modificar la ingesta energética
(275,276,295) com també la manipulacié de les proporcions d’AGPICL
w-3 i I’AGPICL w-6 a través de I'addicié de peix blau a la dieta poden tenir
efectes reductors en les concentracions de TG (283,284). En el nostre
estudi no es va realitzar una restriccio calorica de base i el pes va disminuir
lleugerament, pero I'aport de greix dietétic total va disminuir 9 g/dia en el
GS. Tot i aix0d, nosaltres no hem pogut observar cap efecte en els TG. El
fet d’haver inclos homes i dones en I'estudi podria ser un factor implicat
en aquest resultat, ja que el sexe influeix en la resposta dietética als lipids
plasmatics, com mostren diversos estudis, en els quals s’observen efectes
quan només s'’inclouen homes (295,300) o dones (276,279), o un efecte
diferent entre homes i dones en un mateix estudi (284).

En relacié a la manca d’efectes en el colesterol HDL del present estudi, és
possible que la determinacio de les seves diferents subfraccions hagués
trobat variacions significatives, tal com mostren alguns estudis on es va

trobar un augment de I'HDL, i una disminucio de 'HDL , sense modificacions
en les concentracions del colesterol HDL total (274,300).

Modificaci6 de Ila composicio
d’acids grassos en membranes
d’eritrocits relacionada amb Ia
proteccio cardiovascular

Atés que I'lO3 és el principal determinant de la ingesta d° AGPICL w-3
(175), 'increment significatiu observat en el GS avala I'adheréncia optima
a la intervenci6 dietética. La modificacié de la CAGME observada en el
present estudi en resposta a la ingesta de sardina reflexa la incorporacio
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de 'EPA i el DHA a les membranes dels eritrocits, desplacant la sintesi
d’DHGLA (20:3 w6) del seu precursor, 'AA (20:4 w6). De manera important,
els pacients del GS van arribar a valors del 8% d’'lO3 al final de 'estudi,
situant-se en el punt de tall suggerit de proteccio de patir malatia isquémica
coronaria, particularment de mort cardiaca sobtada (175).

Aquest resultat és especialment important tenint en compte que la malaltia
cardiovascular és la causa de mort de més del 50% de pacients amb DM2
a Espanya (42). Cal destacar per tant, que tot i no trobar modificacions
del risc cardiovascular associat als lipids plasmatics, si s’ha produit en
membranes cel-lulars. Una altra troballa remarcable relacionada amb
la CAGME és l'increment dels AGPI totals en eritrocits al GS. Un dels
parametres reologics alterats en la DM2 és |la deformabilitat dels eritrocits,
que s’ha trobat que esta reduida en comparacié amb persones sanes (333).
Aquesta rigidesa probablement reduiria el flux microcirculatori, deteriorant
la patologia microvascular a la retina i al glomeérul renal associada a la
DM. D’acord amb aquesta observacio, la modificacio cap a un patré
d’'insaturacioé a les membranes d’eritrocits resultaria en un increment de la
deformabilitat cel-lular, suggerint un contrarestament de la microangiopatia
en la DM2 (334). Per tant, la ingesta de sardina podria contribuir a limitar
les comorbilitats associades a la DM2.

Disminucié de Ila frequéncia
cardiaca sense efecte en la pressid
arterial

L’estudi Pilchardus va trobar una disminucio significativa de la FC només
en el GS, mentre que cap de les intervencions dietetiques va afectar
significativament els valors de PAS o PAD. Aquests resultats estarien en
concordancia amb els de I'estudi de Vandongen et al. que va observar
una disminucié de la FC sense modificacions de la pressio arterial quan
pacients amb risc cardiovascular augmentat van incorporar una racio diaria
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de peix blau a la dieta durant 12 setmanes (281). El fet d’'un possible efecte
emmascarador dels betabloquejants en el nostre estudi és poc probable,
ja que pocs pacients seguien tractament amb aquest farmac i la disminucio
de les xifres de PAS i PAD al GS no va ser molt elevada. A més, en I'estudi
de Vandongen et al. els pacients no van rebre tractament antihipertensiu
durant la intervencié dietética (281).

En contrast amb el present estudi i el de Vandongen et al. gairebé tots
els estudis basats en intervencions dietétiques amb peix blau mostren
beneficis en la PA (283,285,287,298,302,303), tan en pacients amb
normotensié (283,285,287,298,303) com amb hipertensié (302). La baixa
pérdua de pes en el nostre estudi no es pot descartar com a possible factor
en la manca d’efectes en la PA, ja que en dos estudis la PA es va associar
a la pérdua de pes (285,287), i la inclusié de peix en el grup de pérdua de
pes va tenir efectes additius en la PA en un altre estudi (302). Tot i aix0, en
aquest ultim estudi, el grup de peix blau amb manteniment de pes corporal
també va reduir la PA, i en dos estudis més els efectes es van observar
amb estabilitat del pes corporal (283,298).

La restriccié de sodi de la dieta té influéncia en la PA, com mostra I'estudi
de Bao et al. (302). En I'Estudi Pilchardus no es va restringir el sodi dietétic,
fet que sumat al sodi aportat per la sardina en llauna i els aliments a base
de sardina (fabricats a partir de sardina en llauna), que és més elevat que
al peix fresc o congelat, pot haver actuat com a factor d’interferéncia en
els efectes sobre la PA. La ingesta de sodi al final de I'estudi Pilchardus
va disminuir en els dos grups intervencio, tot i que s’ha de considerar la
dificultat inherent de comptabilitzar el sodi d’addiccié de la dieta a través
d’'un registre dietétic.

La hipotesi de la restriccié de sodi podria ser valida, tenint en compte que
I'estudide Baoetal.ielde Vandongen et al. tenien un disseny similar (els dos
van incloure sardina en llauna com a part de la intervencio dietética, a més
d’altres tipus de peix blau) (281,302) i només es van observar efectes en la
PA quan es va restringir el sodi de la dieta (302). A més, la resta d’estudis
que han trobat una reducci6 de la PA sense modificar el contingut de sodi
dietétic no han inclos peix blau enllaunat en el seu disseny (283,298,302).
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Tot i que la majoria d’estudis que han trobat beneficis de la ingesta de
peix blau en la PA han utilitzat el mateix métode de medici6 de la PA que
el nostre estudi (tensiometre) (283,298,303), I'estudi de Vandongen et al.
va trobar una disminucié més gran sobre la PA en posicio erecta i supina
en el grup de peix blau utilitzant un monitor ambulatori de pressio arterial
(MAPA), sense observar canvis significatius en la PAD i PAS. Per tant, la
utilitzacié d’'un MAPA en I'Estudi Pilchardus hagués pogut registrar petits
canvis en la PA no detectables amb el tensidmetre utilitzat (281,302).

En relacié a la FC, els dos unics estudis que I'han determinat han trobat
efectes antiarritmics del peix blau, com en el nostre estudi (281,302).
Els estudis epidemioldgics, que han demostrat una relacio inversa entre
la ingesta de peix blau i la FC, la prolongacié de linterval QT i el risc
de mort per arritmies donen suport a un component autondmic cardiac
del peix blau (143). La majoria de vegades s’atribueix als AGPICL w-3
els beneficis en la FC, com també en la PA. Estudis in vitro i en animals
han demostrat efectes antiarritmics directe dels AGPICL w-3 a través
de la seva incorporacioé a les cél-lules miocardiques (130). En humans,
els suplements d’olis de peix també redueixen la FC en dosis = d’1g/dia,
menors a les de I'Estudi Pilchardus (216), per tant és plausible que els
AGPICL w-3 puguin haver influit en els resultats referents a la FC.

Un estudi on només la ingesta de peix blanc, i no la de de peix blau va
reduir la PA després de 8 setmanes (280), indica que la proteina de peix
acompanyada d’'un contingut baix d’AGPICL w-3 també tindria efectes
beneficiosos en la PA. Tot i aix0, en aquest estudi els pacients seguien
tractament amb multiples farmacs antihipertensius, que molt probablement
van actuar com a factor d’interferéncia (280). Aquest estudi juntament amb
el de Ramel et al. (303) que va trobar una reduccié de la PA tant amb la
ingesta de salmo6 com de bacalla, reforgen la hipotesi que la proteina de
peix presenta efectes antihipertensius.

De fet, esta demostrat tan en models animals d’hipertensié com en humans
que la ingesta del péeptid de sardina Val-Tir (240-243) i la taurina (335-337)
sén capacos de reduir la PA. Tot i aquesta evidéncia, I'Estudi Pilchardus
no ha pogut detectar modificacions en la PA. El fet d’incloure pacients
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amb hipertensié i normotensos seria un possible factor d’influéncia en
els resultats, ja que tant els estudis amb peix blau (302), AGPICL w-3
(338) i taurina (336), mostren que els efectes en la PA son més evidents
o limitats a pacients amb hipertensié (302,336,338). Altres factors a
considerar serien I'edat i la propia DM2, donat que els estudis que han
trobat beneficis en la PA van incloure pacients més joves que els del
nostre estudi (283,298,302,303), i no s’ha realitzat cap estudi que s’hagi
centrat en pacients amb DM2, per tant es desconeix fins a quin punt I'estat
metabolic especific de la DM2 pot interferir en els efectes de la ingesta de
peix blau en la PA.

Modificacio del patré de microbiota
intestinal

El nostre estudi és el primer segons el nostre coneixement en investigar
impacte d’'una intervencié dietética enriquida en sardina en la Ml de
pacients amb DM2 sense tractament antidiabétic. Al final de I'estudi es
va trobar una disminucié del filum Firmicutes en ambdds grups i del ratio
Firmicutes/Bacteroidetes al GS. Tot i que el GC també va presentar una
tendéncia a disminuir el ratio Firmicutes/Bacteroidetes, aquest canvi no va
arribar a ser significatiu. Aquests resultats concorden amb els d’un estudi
en pacients amb obesitat, el qual va mostrar modificacions d’aquests
filums bacterians en la linia del nostre estudi després de seguir diferents
intervencions dietétiques de pérdua de pes (69).

L’augment del pes corporal s’ha associat amb un increment del ratio
Firmicutes/Bacteroidetes tan en ratolins com en humans (69,339,340),
com també amb una disminucié del filum Firmicutes en pacients amb DM2
(341). La disminucié del ratio Firmicutes/Bacteroidetes en el nostre estudi
concordaria amb els estudis relacionats amb el pes corporal (69,339,340),
mentre que la disminucié del filum Firmicutes estaria en desacord
amb l'estudi citat en pacients amb DM2 (341). Es dificil poder extreure
conclusions clares en aquest punt, ja que altres estudis han trobat una
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relacié oposada o cap associacié del ratio Firmicutes/Bacteroidetes amb
'IMC (71,342) o consideren l'increment del filum Firmicutes un predictor
de DM2 (341).

Pel que fa a la relacio entre el ratio Firmicutes/Bacteroidetes i la inflamacio
metabolica, s’ha descrit que un augment d’aquest ratio de grup bacterians
es correlaciona de manera positiva amb marcadors proinflamatoris en
individus amb obesitat, mentre que s’observa el contrari en individus amb
normopés (343). En el nostre estudi no hem trobat un efecte significatiu
en la inflamacioé perd si una modificacié de la Ml i una disminucioé de la RI.
Aquests resultats estarien d’acord amb un estudi recent en ratolins, en el
qual la millora de la hiperglucémia, hiperinsulinémia i RI es van relacionar
amb una disminucio del ratio Firmicutes/Bacteroidetes (344).

Un dels grup bacterians relacionats especialment amb la inflamacio és
F. prausnitzii, una bacteria dominant en la MI de persones sanes i que
presenta efectes antiinflamatoris a través de la produccié de butirat i
la inducci6 de la sintesi de IL-10 (345). En el present estudi, tot i que
F. prausnitzii va augmentar tan en el GS com en el GC de manera no
significativa, considerem que és important destacar aquesta modificacio.
Les concentracions de F. prausnitzii es troben disminuides en persones
amb DM2 (73,341), i s’ha trobat que s’'incrementen després de cirurgia
bariatrica, correlacionant-se negativament amb parametres inflamatoris
(73).

La MI és sensible i rapidament modificable a la variacié en la ingesta
de macronutrients (346,347). En el present estudi, el GS va disminuir
significativament el greix total i saturat de la dieta, com també va augmentar
el contingut de fibra dietética. La ingesta d’acids grassos en funcio del
grau d’insaturacio s’ha relacionat amb diferents patrons de Ml en models
animals (72,221) i la inflamacié metabodlica (221). Segons aquest estudi, els
AGPICL w-3 estimularien la sintesi i secrecié de fosfatasa alcalina intestinal
(IAP), induint canvis en la MI, i resultant en una reducci6 de I'endotoxémia
i la inflamacié (221). El que si s’ha pogut relacionar és un patré dietétic
amb alt contingut de fibra amb proporcions elevades de Bacteroidetes i
Bacteroides-Prevotella, i baixes de Firmicutes, en comparacié amb un
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patré dietétic “occidental”, amb alt contingut de greixos i proteina animal
(348). Mentre que una dieta rica en greix saturat s’ha trobat que indueix
inflamacié metabdlica i Rl associada a una disminucié de Bacteroides-
Prevotella en ratolins (55), intervencions nutricionals per la pérdua de
pes (340,349) i el tractament quirdrgic de I'obesitat (73) incrementen les
seves concentracions en individus amb obesitat i/lo DM2 (73,340,349). Per
tant, es podria especular una possible relacié entre 'augment de fibra i la
tendéncia a disminuir el pes corporal dl GS amb 'augment de Bacteroides-
Prevotella observat al final de la intervencio dietética.

En relacié a I'increment de concentracions d’E.coli en ambdds grups, els
estudis observacionals mostren que els pacients amb DM2 presenten
proporcions superiors d’'E.coli en la Ml en comparacié amb pacients sense
DM2 (74,75). Contrastant amb aquests resultats, en I'estudi de Furet et
al. pacients sotmesos a cirurgia bariatrica (incloent pacients amb DM2),
van augmentar les proporcions d’E.coli de manera significativa després
de la cirurgia i es van relacionar negativament amb les concentracions de
greix corporal i leptina (73). En el nostre estudi, I'increment d’E.coli s’ha
acompanyat d’'una millora dels valors d’HbA1c, glucémia, insulinémia i
HOMA-IR, pel que aquest augment contradiu les observacions dels estudis
epidemiologics i concorda amb els de Furet et al.

A més, és dificil comparar els resultats d’un estudi d’intervencié dietética
amb estudis observacionals, ja que l'increment de les proporcions d’E.
coli en la DM2 podrien atribuir-se a un perfil dietétic poc saludable o a
diferencies en I'edat dels pacients, factors que influeixen la Ml, i no han sigut
tinguts en compte en els estudis citats (74,75). El que si s’ha demostrat és
que existeixen diferents soques d’E.coli a I'intesti huma, algunes d’elles
amb activitat probiotica, com I'E.coli Nissle 1917, que presenta efectes
beneficiosos en la inflamacio intestinal (350-352). Ja que en el present
estudi es va determinar I'E.coli total, no és possible saber si 'agument
observat ha estat en determinades soques d’E.coli.
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s INfluénciadelaintervenciddietetica
en la qualitat de vida dels pacients

Els resultats respecte la QV van mostrar que els pacients del GS van
presentar una tendéncia a augmentar la valoracié de la QV global respecte
el GC. En la DM2, una baixa QV relacionada amb la salut s’ha associat
amb una deteriorament de la progressido de la malaltia (353,354) i un
augment de la mortalitat (354). Diversos estudis han trobat una millora de
la QV associada a una major adheréncia a patrons de dieta Mediterrania
en poblacié espanyola (355,356), com també després d’'una intervencio
dietética basada en un patré Mediterrani en pacients amb DM2 (35), els
quals inclouen peix blau en la seva definicio.

La dieta enriquida en sardina no va modificar de manera significativa els
parametres de mobilitat, cuidat personal o activitats quotidianes, pero si
és interessant destacar que 4 pacients dels GS van passar de tenir alguns
0 molts problemes de dolor/discomfort a cap problema. Al GC en canvi,
nomeés van ser 2 pacients els que van millorar respecte el dolor/discomfort.
A més, en tots dos grups 2 pacients van passar de tenir alguns o molts
problemes d’ansietat/depressié a cap problema.

Tots aquests canvis observats en el GS no van ser significatius, perd no
es pot descartar un possible efecte del peix blau, ja que conté diversos
nutrients com els AGPICL w-3, la taurina, la tirosina, el triptdfan o la
vitamina D, que tenen influéncia en la funcié cerebral i s’han suggerit estar
implicats en la proteccié contra el desenvolupament i manteniment de
desordres depressius (163), com també en la millora del dolor associat
a la neuropatia diabeética (358). En el GS, les ingestes tan AGPICL w-3
com de taurina i vitamina D van augmentar significativament respecte el
GC, pel que aquesta hipotesi seria possible. Entre els factors que poden
haver influit en no trobar diferéncies significatives entre els dos grups
podrien trobar-se el bon control glucémic dels pacients inclosos en I'estudi,
com també I'abséncia de complicacions associades a la DM2. Aquest fet
quedaria reflexat en la valoracié que fan els pacients en la QV global,
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que va ser de notable alt en els dos grups. La utilitzacié d’'un questionari
especific per valorar el dolor, ansietat o depressié hagués pogut donar lloc
a resultats significatius, ja que 'EQ5D valora de manera general la QV. En
qualsevol cas, els resultats respecte la QV indiquen una millora, i per tant,
demostren la influéncia positiva de la intervencié dietética en la QV.
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Conclusions

* Unadietarica en sardina durant 6 mesos no millora el control metabolic
de pacients amb diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.

* Una dieta rica en sardina i una dieta amb recomanacions generals
per la diabetis tipus 2 durant 6 mesos redueixen les concentracions
d’insulina i la resisténcia a la insulina de pacients amb diabetis tipus 2
sense tractament antidiabétic.

 Unadietarica en sardina durant 6 mesos incrementa les concentracions
circulants d’adiponectina de pacients amb diabetis tipus 2 sense

tractament antidiabétic.

* Una dieta rica en sardina durant 6 mesos disminueix la freqiéncia
cardiaca de pacients amb diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.

* Unadieta rica en sardina durant 6 mesos no modifica el perfil lipidic de
pacients amb diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.

* Unadietarica en sardina incrementa |'index omega-3 de pacients amb
diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.
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« Una dieta rica en sardina durant 6 mesos modifica la concentracio
de bactéries intestinals especifiques de pacients amb diabetis tipus 2
sense tractament antidiabétic.

* Una dieta rica en sardina no empitjora la qualitat de vida de pacients
amb diabetis tipus 2 sense tractament antidiabétic.

Com a conclusions generals els resultats d’aquesta tesi suggereixen que
la inclusio de 100g de sardina 5 dies a la setmana durant 6 mesos no
millora el control glucémic perd podria tenir efectes beneficiosos sobre el
risc cardiovascular de pacients amb DM2 aconseguint valors optims d’lO3.
A més, lincrement d’adiponectina observat en el grup sardina podria
indicar beneficis en la inflamacié metabolica, i la modificacié de bacteries
intestinals especifiques en resposta a la dieta rica en sardina revela I'estreta
relacio entre els components dietétics i la microbiota intestinal. Igualment,
els resultats mostren que tan una dieta amb recomanacions generals per
la DM2 com una dieta rica en sardina poden millorar la resistencia a la
insulina de pacients amb DM2.

Sén necessaris més estudis amb mida mostral superior i periodes
d’intervencioé més llargs per corroborar els resultats del nostre estudi pilot,
i investigar la implicacié de nutrients com la taurina i la proteina de peix,
com també els possibles mecanismes involucrats, especificament el paper
de la microbiota intestinal i 'adiponectina.
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Abstract

Background: Nutrition therapy is the cornerstone of treating diabetes mellitus. The inclusion of fish (particularly oily
fish) at least two times per week is recommended by current international dietary guidelines for type 2 diabetes. In
contrast to a large number of human studies examining the effects of oily fish on different cardiovascular risk factors,
little research on this topic is available in patients with type 2 diabetes. The aims of this pilot study were to investigate
the effects of a sardine-enriched diet on metabolic control, adiponectin, inflammatory markers, erythrocyte membrane
fatty acid (EMFA) composition, and gut microbiota in drug-naive patients with type 2 diabetes.

Methods: 35 drug-naive patients with type 2 diabetes were randomized to follow either a type 2 diabetes standard
diet (control group: CG), or a standard diet enriched with 100 g of sardines 5 days a week (sardine group: SG) for
6 months. Anthropometric, dietary information, fasting glycated hemoglobin, glucose, insulin, adiponectin,
inflammatory markers, EMFA and specific bacterial strains were determined before and after intervention.

Results: There were no significant differences in glycemic control between groups at the end of the study. Both
groups decreased plasma insulin (SG: —35.3 %, P=0.01, CG: —22.6 %, P = 0.02) and homeostasis model of
assessment - insulin resistance (HOMA-IR) (SG: —39.2 %, P=0.007, CG: —21.8 %, P =0.04) at 6-months from
baseline. However only SG increased adiponectin in plasma compared to baseline level (+40.7 %, P=0.04). The
omega-3 index increased 2.6 % in the SG compared to 0.6 % in the CG (P=0.001). Both dietary interventions
decreased phylum Firmicutes (SG and CG: P=0.04) and increased E. coli concentrations (SG: P=0.01, CG: P=0.03)
at the end of the study from baseline, whereas SG decreased Firmicutes/Bacteroidetes ratio (P=0.04) and
increased Bacteroides-Prevotella (P=0.004) compared to baseline.
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Conclusions: Although enriching diet with 100 g of sardines 5 days a week during 6 months to a type 2
diabetes standard diet seems to have neutral effects on glycemic control in drug-naive patients with type 2
diabetes, this nutritional intervention could have beneficial effects on cardiovascular risk. Furthermore, both
dietary interventions decreased HOMA-IR and altered gut microbiota composition of drug-naive patients with

type 2 diabetes.

Trial registration: Trial number and name of the registry: NCT02294526, ClinicalTrials.gov

Keywords: Type 2 diabetes, Pilot trial, Nutrition therapy, Oily fish, Sardine

Background

Type 2 diabetes (T2D) is becoming a global epidemic
affecting more than 340 millions of people around the
world [1]. It is necessary to explore direct and effective
approaches in order to minimize and prevent macrovas-
cular and microvascular complications associated with
T2D. Nutrition therapy is the cornerstone of treating
diabetes mellitus [2], and current international dietary
guidelines recommend the inclusion of fish (particularly
oily fish) at least two times per week for subjects with
T2D [2, 3].

The omega-3 index (O3I) is the eicosapentanoic acid
(EPA) + docosahexanoic acid (DHA) content in erythro-
cytes expressed as a percentage of total identified fatty
acids. Besides to be the main determinant of long chain
n-3 polyunsaturated fatty acids (LCn-3PUFAs) intake,
the O3l is considered as a novel cardiovascular risk
factor [4]. The fact that supplements of seafood-derived
n-3 (omega 3) failed to improve insulin metabolism in
patients with T2D [5] prompted the hypothesis that
nutrients other than omega-3 fatty acids may contribute
to the beneficial effects of fish in T2D. These nutrients
include fish protein and specific amino acids, particularly
taurine, an essential amino acid which can be found
abundantly in sardines (Sardina pilchardus) [6]. In this
regard, rats with diabetes and metabolic syndrome
improved insulin resistance, inflammatory status and
hyperglycemia after a diet supplemented with proteins
obtained from sardines [6, 7]. This overall makes sar-
dine consumption an appealing strategy to limit the
complications of T2D.

However, the question of whether regular sardine intake
without use of oral hypoglycemic agents improves meta-
bolic control and insulin resistance in patients with T2D
remains to be explored. To address this issue, we studied
the effect of enriching the diet of drug-naive T2D patients
with 100 g of sardines (the average daily consumption of
seafood in Spain [8] 5 days a week for 6 months, searching
for changes in metabolic control. As secondary endpoints,
we assessed changes in erythrocyte membrane fatty acid
(EMFA) profile, adiponectin, inflammatory markers and
gut microbiota (GM), whose composition is associated to
pathological conditions such as obesity and T2D [9].

Methods

Subjects

The Pilchardus Study was a multicenter randomized, nu-
tritional pilot trial conducted between October 2012 and
November 2013 in free-living men and women who were
overweight or obese [body mass index (BMI) between 26
and 35 kg/m?]. Candidate subjects were eligible if they
had been diagnosed with T2D according to the American
Diabetes Association (ADA) criteria [10] and if their gly-
cated haemoglobin (HbA1,) levels were between 6.0 and
8.0 % following standard diabetes dietary recommenda-
tions. In addition, to be included in the study, participants
could not be undergoing treatment with insulin and/or
oral antidiabetic drugs, were aged between 40 and 70 year
and consumed less than 3 servings of fish per week.

Exclusion criteria were either acute cardiovascular or
cerebrovascular events diagnosed during the 2 months
prior to randomization; changes in chronic medication
during the 3 months prior to randomization; treatment
with oral steroids or non steroidal anti-inflammatory
drugs for more than 5 days during the month prior to
randomization; intake of omega 3 supplements; and
allergy to fish or fish protein.

All procedures used in the study protocol were ap-
proved by the Clinical Research Ethics Committees of the
three study centers involved (Hospital Clinic of Barcelona,
Hospital Vall d’'Hebron of Barcelona, and Hospital Carlos
Haya of Mélaga). Written informed consent to participate
in the study and to publish individual data were obtained
from all subjects prior to the start of the study.

Study design

The Pilchardus Study consisted of a 2-week lead-in
period, followed by a 6-month dietary intervention
study. Sixty-two subjects were recruited and screened
from the Endocrinology and Nutrition outpatient depart-
ments of the three different hospitals (Hospital Clinic,
Hospital Vall d’Hebron, Hospital Carlos Haya) and from
the Primary Health Care Centres participating in the
study. Finally, sixteen men and nineteen women (60.6 +
1.4 years) were enrolled. Participants were randomly allo-
cated either to sardine group (SG) or to control group
(CG). The method used to generate the random allocation
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sequence was an online randomization software. An exter-
nal person from the trial staff was in charge of allocating
subjects to CG or SG as appropiate.

Participants in the SG (n = 19) followed a standard diet
for T2D enriched with 100 g of sardines 5 days a week
during 6 months. Each subject in SG replaced 100 g of
their usual protein foods intake by 100 g of sardines.
Participants in the CG ( = 16) followed a standard diet for
T2D during 6 months without sardine’s supplementation.

The nutritional intervention aimed to control individ-
ual carbohydrate portions and modify the quality of diet-
ary protein and fat with no specific caloric restriction, in
order to avoid a possible interference of a high weight
loss in study results. The only difference between diets
in the two intervention groups was that subjects in the
SG replaced 100 g of their usual protein foods intake by
100 g of sardines, therefore both dietary interventions
had the same nutrient composition except for the type
of protein and fat coming from sardines.

Participants in the SG were provided with a free sup-
ply of sardines to cover the entire interventional period.
This included sardines canned in olive oil and sardine-
based products developed by Alicia [11], such as sardine
hamburgers, croquettes and paté, all of which contained
either 50 or 100 g of canned sardines in olive oil per
serving. Moreover, a variety of dishes featuring fresh and
canned sardines were developed by Alicia to increase the
variety of recipes used in the sardine diet. The canned
sardines were given to patients during the monthly visits
with the dietitian, and the sardine-based products were
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sent home, frozen, at the intervention onset and at
3 months.

Dietary intake and dietary habits of all the participants
were assessed by a 3-day dietary record at baseline and
during the last week of the dietary interventional period.
Nutritional composition was analysed by Easy Diet® on-
line software, and total LCn-3PUFAs, EPA + DHA and
taurine intakes were analysed by DIAL 1.0 ° software.
Nutritional compliance to sardine diet was assessed at
the end of dietary intervention by O3I and monthly by
Food Frequency Questionnaire (FFQ). Incompliance was
defined as consumption of less than 300 g of sardines
per week during one month.

During the 2-week lead-in period prior to the start of
the nutritional intervention, patients attended two ses-
sions of dietary education. Expert dietitians from the
Endocrinology and Nutrition Departments implemented
a dietary education program focused on developing the
knowledge and skills needed to follow the nutritional
prescription used in the study. During the 6-month fol-
low-up period of the study, the same dietitians perfomed
monthly follow-up visits with each subject (Fig. 1).

Clinical measurements and biochemical analysis

At baseline and at the end of the intervention, we ob-
tained anthropometric data and overnight fasted blood
samples. Aliquots of blood and plasma were immediately
frozen and stored at —80 °C until analysis. All biochem-
ical measurements were analyzed at the Biomedical

Dietary
(2 weeks)

Dietary intervention period
(6 months)

|
|
|
|

Blood sample
Fecal sample

Fig. 1 Design of Pilchardus study

Sardine group Sardine group | sardine group
. . " :

(19 subjects) (19 subjects) Standard diet for diabetes + 100g of sardines 5 times/week | (17 subjects)
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| | |
| | |

Control grou Control group | Control
! g P odp Standard diet for diabetes | Control group
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BRI HHXAHIIHOAPHXAHHAIIAHIAHAHHX I XA XA IIHIAIIHAXHIAKHXAHHAIK]

Baseline visit Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6

Blood sample
Fecal sample

268



DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Balfegd et al. Lipids in Health and Disease (2016) 15:78

Diagnostic Center of Hospital Clinic of Barcelona and at
the IDIBAPS Diabetes and Obesity Research Laboratory.
For HbA1, determination, an aliquote of whole blood
was refrigerated and was analyzed within the first 48 h.
Glucose was determined by enzymatic method (ADVIA
2400 Chemistry Analyzer, Siemens Healthcare Diagnos-
tics, Tarrytown, NY), and insulin by chemiluminometric
immunoassay (ADVIA Centaur Immunochemistry analyzer,
Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY). Insulin
resistance was calculated according to homeostasis model
of assessment - insulin resistance (HOMA-IR); HOMA-IR
=insulin (mU/ml) x fasting plasma glucose (mmol/1)/22.5,
with units expressed as mmol/L. Plasma total adiponectin
was determined by commercial ELISA kits (Mercodia AB,
Uppsala, Sweden). Plasma interleukin 6 (IL-6) and IL-10
were determined by commercial Cytometric Bead Array
(BD™, New Jersey, USA). Plasma tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
and IL-8 were determined at the Biomedical Diagnostic
Center of Hospital Clinic of Barcelona. Whole blood cell
membrane fatty acids were determined by GC (Agilent
6890 Gas Chromatograph HP 6890 with capillary column,
autosampler and flame ionization detector) as described
[12]. Each fatty acid is expressed as a percentage of total
identified fatty acids in the whole blood sample. The O3I
was calculated by the sum of percentages of EPA + DHA.

Gut microbiota composition

Genomic DNA was extracted from fecal samples by
using the PSP° Spin Stool DNA Plus kit (Stratec, Berlin,
Germany). DNA quantity and purity was checked with
NanoDrop ND-100 spectrophotometer. Shifts in micro-
biota were determined by quantifying the abundance of
target bacterial indicators previously associated with
T2D by quantitative PCR (qPCR). In particular, we com-
pared the abundance of Faecalibacterium prausnitzii,
Escherichia coli (E. coli), Eubacterium rectale — Clostrid-
ium coccoides, Bacteroides — Prevotella, Firmicutes and
the Firmicutes/Bacteroidetes ratio. (Primers, probes,
standards for quantification, and PCR conditions are
detailed in Additional file 1).

Statistical analysis

Descriptive data are presented as the mean or median
and standard error (SE) for continuous outcomes, or the
number for categorical outcomes. The non-parametric
Wilcoxon test for paired data was performed for com-
parisons between final and baseline values, whereas the
U-Mann Withney test was used to compare non-paired
data at baseline. Primary and secondary outcomes at
6 months were tested using analysis of covariance
(ANCOVA). Statistical analyses were performed using
SPSS 18 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). P
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values less than 0.05 were considered statistically
significant.

Results

Baseline subjects characteristics and drop-outs

Baseline characteristics of the participants were not sig-
nificantly different between the two groups (Table 1,
Additional file 2). All of them were overweight or obese,
had HbAlc values over 6.5 % and had insulin levels be-
tween 14.6 and 17.1 mU/L (Table 1). Two subjects of SG
were discontinued from the study, both for incompliance
with the sardine diet. In the CG, one subject was unable to
complete the study due to cancer diagnosis. Of the thirty-
five randomized subjects selected to enter the study, a total
of thirty-two completed the six-month intervention. Six SG
subjects and two CG subjects had no final dietary data;
therefore, the changes in dietary intake for these subjects
were not included in the analyses performed (Fig. 2).

Body composition and dietary intake
There were no significant changes in body weight be-
tween SG and CG at the end of dietary interventions
(Table 1). The analyses of 3-day food records showed
that the greatest significant differences between groups
at 6 months were for nutrients derived from sardine
consumption. Total LCn-3PUFA, EPA + DHA and taurine
intakes increased significantly in the SG compared to the
CG (P <0.001) and to baseline (P=0.002) (Table 2). The
addition of sardine to the diet provided 19.3+ 1.0 g of sar-
dine protein, 3.0 + 0.2 g of EPA + DHA and 1185 +6.2 mg
of taurine daily (Additional file 2), which contributed about
23 %, 92 % and 72 % of total protein, EPA + DHA and tau-
rine daily intakes in the SG, respectively (Additional file 3).
Comparing to baseline, SG patients reduced their cal-
oric (-203.3 + 82.0 kcal/day, P=0.02) and changed the
quality of fat, increasing PUFA (polyunsaturated fatty
acid) and decreasing saturated fatty acid (SFA) intake
(SFA: —2.2+ 0.7 % of energy, P =0.03) (Table 2). Regard-
ing to fiber intake, it was observed an increase in the SG
compared to the CG (SG: +1.4+1.3 g/day, CG: -3.3
2.0 g/day, P=0.03), while the energy intake or other
macronutrient intake did not differ between groups at
baseline or at the end of the study (Table 2).

Glycemic control and insulin sensitivity

The changes in fasting glucose, HbAlc, fasting insulin
and HOMA-IR values were similar and non-statistically
different between the two intervention diets (Table 1).
Only CG decreased significantly Hbalc values compared
to baseline (-0.3 % + 0.1, P=0.01). Both groups signifi-
cantly reduced fasting insulin and HOMA-IR levels as
compared with baseline values, and although the patients in
the SG exhibited greater decrease from baseline (SG: -6.1 +
1.8 mU/L insulin, P =0.01, -2.3 + 0.7 HOMA-IR, P = 0.007,
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Table 1 Body weight, glycemic, insulin, adiponectin and inflammatory parameters at baseline and after 6 months of dietary

intervention

Baseline 6 Months

Sardine group  Control group Sardine group  Control group

(n=19) (n=16) (n=17) (n=15)

P value® Pvalue ® P within SG ¢ P within CG ©

M9/FE (n) 8/11 8/8 064 7/10 7/8 0.76
Age (years) 600+1.7 612+24 083 587+17 598+19 0.66
Weight (kg) 81.7+37 758+29 0.25 80.5+3.7 751+28 0.71 0.08 035
BMIf (kg/mz) 305+1.0 288+08 0.39 300+1.0 285+08 0.70 0.08 044
HbATC? (%) 68+0.1 6.7+0.1 0.59 66+0.1 64+0.1 057 0.08 0.01
Fasting glucose (mg/dL) 1382+65 1343+5.1 0.99 1286+44 1291+£54 0.74 0.18 0.36
Fasting insulin (mU/L) 17217 151+£18 045 1M1+£18 11.7+£24 037 0.01 0.02
HOMA-IR" 59+07 50+06 046 3606 39+09 034 0.007 0.04
hs-CRP' (mg/dL) 02+00 02+0.1 0.88 02+00 02+0.1 0.73 0.89 0.53
Total adiponectin (ug/mL)  2.1£03 20+04 037 30+03 25+04 0.26 0.04 0.16
TNFd (pg/mL) 56+02 49+03 044 56+04 6.1+05 033 071 0.05
IL-6* (pg/mL) 35+03 30+03 0.66 36+04 33+04 091 068 0.58
IL-g (pg/mL) 233+33 18.7+30 097 253+53 189+13 0.50 0.88 091
IL-10™ (pg/mL) 13£0.1 12+£00 0.28 1501 13+01 031 0.09 0.12

Values are mean + SE
2 Intergroup comparisons at baseline by Mann-Whitney’s U test or X

b Differences between groups at 6 months adjusted for baseline values (ANCOVA)

< Intragroup comparisons by Wilcoxon signed-rank test
¢ M: male

€ F: female

f BMI: Body Mass Index

9 HbA1c: glycated hemoglobin

" HOMA-IR: homeostasis model of assessment - insulin resistance
! hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein

J TNFa: tumor necrosis factor alpha

' IL-6: interleukin 6

' IL-8: interleukin 8

™ IL-10: interleukin 10

CG: -34+15 mU/L insulin, P=0.02, -11x0.7
HOMA-IR, P =0.04), (Table 1), the mean change from
baseline to 6 months was not different between SG and
CG (Additional file 4).

Erythrocyte membrane fatty acid composition

At the end of the intervention, participants in SG in-
creased both EPA (+0.9+0.2 %, P=0.001) and DHA
(+1.7+0.2 %, P<0.001), translated into a net signifi-
cance increase in O3I (+2.6 + 0.4 %, P < 0.001), (Table 3).
Despite the decrease in arachidonic acid (AA: C20:4n-6),
(-0.9+£0.3 %, P=0.02), there was a net increase in total
PUFAs (P <0.001). When comparing the two groups, SG
showed a significant increase in EPA (P =0.008), DHA
(P=0.001), O3I (P=0.001) and total PUFAs (P =0.02) as
compared to CG (Table 3).

Total adiponectin and inflammatory markers
Although there were no significant differences in adipo-
nectin concentrations between groups at 6 months

(Table 1) or comparing the changes over time (SG: +0.9
+0.4, CG: +0.4+0.5, P=0.41) (Additional file 3), those
subjects in SG increased significantly the levels of adipo-
nectin from 2.1+0.3 pg/mL at baseline to 3.0+ 0.3 pg/
mL at 6 months (P =0.04) (Table 1). Regarding to infla-
matory markers, IL-10 did not show any significant
change after the intervention in the SG (baseline: 1.3 +
0.1 pg/mL, 6 months: 1.5 + 0.1 pg/mL, P = 0.09) (Table 1).
In the CG, TNFa« concentrations increased significantly
when compared to baseline at the end of the study, (P =
0.05), (Table 1). Nevertheless, these changes in inflam-
matory markers were not different between the two
intervention groups at 6 months (Table 1).

Gut microbiota composition

Although no statistically significant differences were
found in the abundance of the bacterial groups analysed
comparing the SG and the CG at 6 months (Table 4),
phylum Firmicutes were decreased in both groups after
6 months (SG: P=0.01, CG: P=0.03) and the Firmicutes/
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Assessed for eligibility (n=62)

Randomized (n=35)

Excluded (n=27)

+ Not meeting inclusion criteria (n=23)
+ Declined to participate (n=2)

+ Other reasons (n=2)

l ) l

Allocated to sardine group (n=19)
+ Received allocated intervention (n=19)

D ed intervention (incompliance with
sardine diet) (n=2)

Follow-Up

Allocated to control group (n=16)
+ Received allocated intervention (n=16)

Discontinued intervention (diagnosis of cancer)
(n=1)

Analysed (n=17)
+ Excluded from analysis (drop-outs) (n=2)

Fig. 2 The CONSORT flow diagram

Analysed (n=15)
« Excluded from analysis (drop-out) (n=1)

Bacteroidetes ratio decreased in SG (P = 0.04) (Table 4). E.
coli concentrations were higher at the end of the study in
both SG and CG (SG and CG: P =0.04) (Table 4). More-
over, the proportions of Bacteroides-Prevotella increased
in the SG (P =0.004), while there was a decreasing trend
in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio in the CG group
(P=0.06) (Table 4).

Discussion

To our knowledge, the Pilchardus Study is the first study
that has been carried out in drug-naive T2D patients to
investigate if a 6-month diet rich in sardines improves
glycemic control as compared to a standard diet recom-
mended for T2D. In this sense, this study enhances the
field of nutrition research in diabetes.

Previous reports in patients with T2D showed no im-
provements [13] or small increases in glucose concentra-
tions after a diet rich in fatty fish [14, 15]. Contrasting
with these cited studies [14, 15], the Pilchardus Study
suggests no deleterious effects of a sardine diet on gly-
cemic control without oral antidiabetic drugs, and dur-
ing a period of intervention longer enough to observe
these changes. In the present study, only the CG re-
duced significantly its HbAlc levels at the end of the
study (- 0.3 % +0,1), although the clinical relevance of
this value was similar that of the value obtained by the
SG (0.2 % +0,1). An important point were that both
groups managed to delay, through dietary intervention,
the onset of therapy with oral diabetes medication,

maintaining a good glycemic control throughout the
follow-up period (HbAlc between 6.4 and 6.5 %).
Regarding the reduction of insulin and HOMA-IR in
Pilchardus Study, these values were associated with a
slight decrease in body weight in both intervention
groups, in comparison to the results of other studies, in
which weight loss was the main factor [16] or a pre-
dictor of improvement in insulin resistance [17]. For this
reason, our results differ from the aforementioned stud-
ies. In relation to dietary intake, the SG reduced energy
intake from baseline but did not significantly modify the
body weight. Given that underreporting of energy intake
has been previously described in obese patients with
T2D [18], this could be a plausible explanation for this
observation. In the present study SG and also CG de-
creased insulin and HOMA-IR levels. The fact that CG
had both dietary intervention and dietary education may
explain these results, since a variety of approaches in nutri-
tion therapy proves to be effective in improving insulin re-
sistance [2], and dietary education may improve metabolic
control inducing modifications in health behaviors [19].
Relating to possible nutrients of oily fish involved in
their beneficial effects, because of omega 3 fatty acids
supplements failed to yield changes in insulin metabol-
ism in T2D patients [5], some authors emphasized that
other nutrients [20], including oily fish protein and tau-
rine (especially in sardines) could have a role in their in-
sulin sensitive effects, as some studies showed in animal
models with diabetes and metabolic syndrome [6, 7].
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Table 2 Nutrient dietary intake at baseline and after 6 months of dietary intervention

Baseline 6 Months

Sardine group ~ Control group Sardine group ~ Control group

(h=12) (n=11) n=12) (n=11)

P value? Pvalue®  Pwithin SG< P within CG ©

Energy (kcal/day) 18295+1299  17585+150.7 0.74 1626.2+89.2 1687.2+1286 0.30 0.02 0.53
Carbohydrates (g/day) 1638+ 139 1468+ 117 083 1416+108 1363+ 141 082 0.18 0.18
Protein (g/day) 920+6.7 873+79 0.83 839+48 835+50 0.85 0.24 042
Fat (g/day) 883+48 844+81 041 792+45 837458 0.27 001 0.86
SFA? (g/day) 253+27 226+30 041 186+ 16 216+22 0.11 0.003 0.72
MUFA® (g/day) 448+23 420433 0.26 406+19 433428 0.25 007 0.66
PUFA® (g/day) 114+06 124+£16 093 130+12 120+15 0.21 021 0.79
EPAY + DHA" (g/day) 04+0.1 0.2+0.02 0.15 32+0.1 04+0.1 <0.001 0.002 0.16
Total n-3 PUFA' (g/day) 1.6+0.2 15402 0.60 47+02 13+0.1 <0.001 0.002 0.12
Taurine (mg/day) 61.0+109 536+76 0.95 1682+94 587+63 <0.001 0.002 0.53
Fat (% Energy) 444419 431116 0.53 438+08 449+09 0.60 0.58 0.25
SFA (% Energy) 123+08 11.3+£08 049 102+04 113+05 0.06 0.03 097
MUFA (% Energy) 228+14 219+10 0.65 227+09 238+12 045 058 0.13
PUFA (% Energy) 58+04 62+04 0.75 71+05 63+04 0.01 0.04 0.72
Dietary fiber (g/day) 15513 189+25 041 17312 15115 003 0.08 0.08

Values are mean + SE
2 Intergroup comparisons at baseline by Mann-Whitney’s U test

® Differences between groups at 6 months adjusted for baseline values (ANCOVA)

< Intragroup comparisons by Wilcoxon signed-rank test
9 SFA: saturated fatty acid

¢ MUFA: monounsaturated fatty acid

f PUFA: polysaturated fatty acid

9 EPA: eicosapentanoic acid

" DHA: docosahexanoic acid

' n-3 PUFA: omega 3 polyunsaturated fatty acid

In Pilchardus Study, we could not found a specific
effect of oily sardine-enriched diet in insulin resistance,
differing from other studies, in which the subjects did
not present T2D but healthy weight or overweight/obes-
ity [20, 21]. The reason might be attributed to the differ-
ences in metabolic state, given that the studies in
subjects with T2D showed the similar results as our
study [13], or no modifications in HOMA-IR [14, 15]. It
could be possible that effects of oily fish intake in T2D
would be dependent on the degree of insulin resistance
and glucose deterioration, or the interplay with other
factors such as multiple medications, genetic background
or macronutrient balance of diet. However, the human
evidence of the effects of oily fish on insulin metabolism
in T2D is limited to 3 studies [13-15], very scarce com-
paring to 9 clinical trials conducted with omega 3 supple-
ments; the most recent including 12.350 with T2D [5, 22].
Therefore, the Pilchardus Study enhances the field of nu-
trition research in diabetes.

In the present study, the inclusion of 100 g of sardines
5 days a week translated to a significant rise in dietary
EPA + DHA (3.0 g) and taurine (118.5 mg), those were
significantly different from CG. Moreover, the protein

and taurine from sardines contributed respectively to
23 % and 72 % of total daily intakes. Therefore, sardine
protein and taurine might contribute at some extent to
the improvement on HOMA-IR in the SG.

Furthermore, we cannot exclude the possible contribu-
tions of olive oil from canned sardines in insulin sensitivity
in SG, since and olive oil has favourable effects on insulin
sensitivity [23]. Regarding fiber intake, SG exhibited an in-
crease in fiber intake as compared to CG at the end of the
dietary intervention. We speculate that the inclusion of
sardines during the study could have determined the diet-
ary pattern of patients, so that they included modifications
that implied a healthier diet, such as to replace refined
cereal products for whole grain cereal products. The
evidence indicates that total and cereal fiber is inversely
related to the risk of T2D [24], and that a whole-grain diet
can improve insulin sensitivity in hyperinsulinemic sub-
jects [25]. Therefore, the increase in fiber intake in SG
probably contributed to reduction of HOMA-IR.

As for adipokine profile, in spite that the changes in
adiponectin levels was not significant between groups,
we observed a 41 % increase in adiponectin levels from
baseline values in SG subjects, double the increase found
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Table 3 EMFA composition at baseline and after 6-month dietary intervention

Baseline

Sardine group  Control group

(n=17) (n=15)

P value®

EPA? (9%) 06+0.1 0701 0.26
DHA® (%) 47+02 51+02 035
Total n-3 PUFAS' (%) 68+03 7503 0.19
031° (%) 53+03 58+03 0.26
AA" (%) 164+05 172+07 0.28
DHGLA' (%) 1.7+01 1.7+0.1 063
Total n-6 PUFAS (%) 341+£09 348+10 044
Total n-3 PUFAs +n-6 PUFAs (%) 409+08 422411 0.17

6 Months
Sardine group  Control group
(n=17) (n=15)

Pvalue ® P within SG P within CG°
1.5+02 09+0.1 0.008 0.001 051
64+03 55+03 0.001 <0.001 0.11
116+03 82+05 <0.001 <0.001 0.1
80+04 64+05 0.001 <0.001 0.20
154+05 17.1+£06 0.04 0.02 039
1.7+0.1 1.7+0.1 004 0.34 0.03
328+09 346+08 012 0.05 030
444+08 428+07 002 <0.001 095

Values are mean + SE

®Intergroup comparisons at baseline by Mann-Whitney’s U test
® Differences between groups at 6 months adjusted for baseline values (ANCOVA)
€ Intragroup comparisons by Wilcoxon signed-rank test

d EPA, eicosapentanoic acid

€ DHA, docosahexanoic acid

n-3 PUFAs: omega 3 polyunsaturated fatty acids

9 03I: omega-3 index

" AA: arachidonic acid

' DHGLA: dihomo-y-linolenic acid

J n-6 PUFAs: omega 6 polyunsaturated fatty acids

in the CG (21 %). Due to its key role in insulin sensitiv-
ity [26], this adipokine might be one of other factors
involved in the improvement of insulin resistance in the
SG. Some clinical studies have shown the benefits of oily
fish intake in adiponectin, but they were not associated
with an improvement in HOMA-IR [27, 28]. Perhaps
the presence of insulin resistance together with hipoadi-
ponectinemia is needed in order to observe an effect in
the improvement on HOMA-IR, as this is a feature of

T2D [26] and the cited studies [27, 28] did not include
patients with T2D. In addition, since we analysed total
adiponectin but not high-molecular weight adiponectin,
which is the main isoform that influence adiponectin
levels and is related with insulin sensitivity [26], it could
be a reason for not finding higher effects in SG.

In respect of oily fish nutrients that can affect adi-
ponectin, both fish oil and taurine have been reported
to induce an increase in adiponectin levels in humans

Table 4 Gut microbiota composition at baseline and after 6 months of dietary intervention

Baseline 6 Months

Sardine group ~ Control group Sardine group  Control group

(n=16) (n=14) (n=16) (n=14)

P value® Pvalue ® P within SG ¢ P within CG ©

Phylum Firmicutes® 0.22+0.002 0.22+003 056  0.16+002 0.15+001 0.1 001 003
Phylum Bacteroidetes® 0.19+£003 0.12£0.02 0.19 0.17+001 0.18+0.01 063 1.00 0.08
Firmicutes/Bacteroidetes ratio® 259+ 0.7 199405 100 1.19+0.1 092+0.1 0.75 004 0.06
Bacteroides-Prevotella group® 0.04 + 0.006 0.05 +0.008 056  0.06+0008 0.06+0.01 085 0.004 0.12
Erectale-C.coccoides group™ f 0.09+0.02 0.09+0.02 075  0.08+002 0.09+0.02 097 065 0.78
F.prausnitzi © 0.02 +0.003 0.02 +0.004 0.73 0.03 +0.005 0.02 +0.006 0.54 0.1 0.73
Ecol™" 0.0008 +0.0002 0.02+0.02 093 0.005+0.002 0.08+0.08 035 004 0.04

Values are mean + SE

?16S rRNA gene copies of the bacterial group / 165 rRNA gene copies of total bacteria

® 165 rRNA gene copies of Firmicutes/ 165 rRNA gene copies of Bacteroidetes

< Intergroup comparisons at baseline by Mann-Whitney’s U test

9 Differences between groups at 6 months adjusted for baseline values (ANCOVA)
€ Intragroup comparisons by Wilcoxon signed-rank test

¥ E rectale-C.coccoides: Eubacterium rectale — Clostridium coccoides

9 F.prausnitzii: Faecalibacterium prausnitzii

" E.coli: Escherichia coli
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[29, 30]. The dose of EPA + DHA from sardines in
our study was 3.0 g per day, in the range of those reported
in fish oil studies [29], but the dose of taurine supplemen-
tation was much higher (3 g per day versus 118.5 mg per
day) than in our study [30]. However, because whole foods
are provided of superior effects over their isolated constit-
uents [31], these two nutrients might be related to the
observed results for adiponectin in SG. Despite this rise in
adiponectin, we did not find any modifications in the in-
flammatory markers studied except for an unexpected rise
in TNFa in the CG. However, some studies revealed bene-
ficial effects of oil fish intake on inflammatory markers,
such as u-CRP, TNF« and IL-6 [28, 32].

Since the main determinant of O3I is LCn-3PUFAs
intake [12], the significant increase of O3I observed in SG
attests to its optimal adherence to dietary intervention. Im-
portantly, SG subjects increased the O3I from 5.3 to 8 %,
reaching the suggested cutoff for protection against ische-
mic heart disease, particularly sudden cardiac death [4].

Another remarkable finding related to EMFA compos-
ition is the net increase in total PUFAs in red blood cells
that was observed in SG. One of the rheological parame-
ters altered in T2D is the deformability of erythrocytes,
which has been found to be reduced compared with
healthy participants [33]. Such stiffness is likely to reduce
microcirculatory flow, impairing diabetes-driven micro-
vascular pathology in the retina and renal glomerulus. In
line with this notion, the shift towards insaturation in ery-
throcite membranes, ensuing increased cell deformability,
has been suggested to counteract microangiopathy in T2D
[34] Therefore, although sardine intake appears to be un-
related to glycemic control, it might contribute toward
limiting vascular co-morbidities associated to T2D.

The Pilchardus Study investigated the impact of a diet
rich in sardines on GM in drug-naive T2D patients,
showing a decrease in phylum Firmicutes in both groups
and in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio in the SG
group over time. These results are in agreement with
studies in obese patients whose GM was enriched in
phylum Firmicutes and the Firmicutes/Bacteroidetes
ratio was higher than in control subjects [35]. The oppos-
ite was found, however, when they lost weight with low-
calorie diets [35] or surgically induced weight loss [36].
There may possibly be an association between the changes
in phylum Firmicutes and in Firmicutes/Bacteroidetes ra-
tio with HOMA-IR, as a recent study in mice found and
association between a decrease in these bacterial groups
and an improvement in insulin resistance [37]. The modi-
fication in GM composition in our study could be related
to dietary interventions, as shifting dietary macronutrients
is proven broadly and rapidly alter the gut microbiome
[38]. We speculate a possible effect of LCn-3PUFA
present in the sardine diet on GM changes, as certain
studies have shown in both mice [39] and infants [40].
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In addition, we found increased levels of E. coli in both
groups and raised proportions of Bacteroides-Prevotella
in SG patients. Similar results were found in previous
studies in obese patients with and without T2D after
gastric bypass surgery [36] or following weight loss diets
[41]. Although E. coli is considered a marker of dysbiosis
in T2D [42, 43], only observational studies have estab-
lished these bacterial imbalances without taking into
consideration the diet, which is the main factor affecting
GM [9].

It should be noted that we included only drug-naive
T2D patients, thus we can rule out any confounding
effect of metformin or insulin on glycemic control or
insulin parameters. Moreover, the long duration of the
nutritional intervention (6 months) and the use of O3I
as a biomarker of LCn-3PUFA confer validity to HbAlc
values and to the dietary compliance of the subjects
assigned to the SG. In our study, we determined the
taurine intake of diets. Given that none of cited stud-
ies provided the intake of this sulfur amino acid, the
Pilchardus Study is specially novel to this point, con-
tributing to enhance the field of nutrition research in
diabetes.

The main limitation of the present study is the small
sample size, which makes it difficult to detect changes
between the groups due to low statistical power. An-
other important limitation is the assessment of insulin
sensitivity using HOMA-IR as it is a measure of basal
insulin sensitivity and does not give information about
the stimulated state. In addition, the determination of
total adiponectin and not high-molecular weight adipo-
nectin could influence the lack of significant increased
in SG compared to CG, considering that this isoform is
the most active. Furthermore, the CG also followed a
dietary intervention, which could have influenced the
results and contributed to producing non-significant
results. A third group control, with no intervention at
all, or a control group under “usual care” would have
been interesting to include, in order to achieve a
stronger contrast of results.

Conclusions

In conclusion, our results suggest that the inclusion of
100 g of sardines 5 days a week during 6 months does
not improve glycemic control, but it could have benefi-
cial effects on cardiovascular risk by achieving optimal
levels of O3I. Furthermore, both dietary interventions
decreased HOMA-IR and altered gut microbiota com-
position in drug-naive patients with T2D. Further studies
with a greater sample size and extended diet periods
would be needed to corroborate our findings and further
explore the effects and mechanisms by which a sardine
diet could influence metabolic control, adiponectin, in-
flammation and GM composition in patients with T2D.
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Annex ll. Consentiment informat

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de intervencion dietética para evaluar los beneficios de la sardina en el
control metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2. PILCHARDUS estudio.

o
(nombre y apellidos)

* He leido la informaciéon en el documento adjunto que se me ha entregado
* Acepto participar en el estudio

* He sido informado de todos los detalles y se me ha respondido a todas mis
dudas al respecto.

* He sido informado por el Dr/Dra .........cccccceeiniiieeeeiiiiieee e,
» Entiendo que mi participacion es voluntaria
* Entiendo que puedo abandonar el estudio:

» Cuando quiera

« Sin tener que dar explicaciones

« Sin que esto afecte mi atencion médica como paciente

* Entiendo que mis muestras personales y todos mis datos seran tratados
andénimamente

» Entiendo que cualquier material residual del estudio sera destruido
Doy libremente mi consentimiento de participar en éste estudio

Signatura del participante Fecha

Signatura del médico Fecha
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Annexlll. Questionaridefrequéncia
de consum d’aliments

Poner una cruz en el recuadro correspondiente, segtin con qué frecuencia consuma cada tipo de alimento:

AL DIA A LA SEMANA AL MES
56 NUNCA
° 3 1| 46 | 23 23 | una |[OCASI
mas | 4 veces 2 veces 1vez NUNCA
veces vez ||veces | veces veces | vez
veces
Cereales de desayuno
3.1
Cereales de desayuno
integrales
3.2
Pan blanco
3.3
Pan integral
3.4
Arroz, pasta italiana, cous-
cous
3.5
Arroz, pasta italiana cous-
cous integrales
3.6
Azlcar, miel, caramelos,
mermeladas
3.7
Chocolate
3.8
Dulces, pasteles,
Magdalenas, galletas,
39 donuts, bollos
Huevos
3.10
Leche, yogurt, queso
3.11
Batidos envasados, flan
natillas, helados
3.12
Mantequilla, nata, manteca
3.13
Margarina
3.14
Mayonesa
3.15
Frituras caseras
3.16
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Frituras
precocinadas/congeladas
3.17
Otros platos precocinadas
(incluyendo pizza)
3.18
Ensaladas (verduras
crudas)
3.19
*Menestra o
acompafiamiento de
3.20 verdura
**Verdura en guisos
3.21
Legumbres
3.22
Patata, guisada, cocida o
frita en casa, NO patatas
3.23 fritas de bolsa.
Fruta/ zumos naturales
3.24
Frutos secos
3.25
Aperitivos de bolsa tipo
patatas, gusanitos etc.
3.26
Pescado/marisco frescos
3.27
Conservas de
pescado/marisco
3.28
Carnes rojas (cerdo,
ternera...)
3.29
Carne de pollo, pavo
3.30
Embutidos
3.31
*M ra o famiento = (verdura u hortaliza que se toman como tales, como plato principal o acompaiiando

al 2° plato, pero no las que se utilicen para preparar guisos (sofritos etc)
**Verdura en guisos verdura que acompafie al cocinado (lentejas, estofados, sofritos, etc) y que supone una cantidad

pequefia dentro de cada plato

¢ Qué tipo de aceite utiliza habitualmente?

1-Aceite de oliva 2-Girasol 3-Girasol alto oleico 4-Otros
Para alifiar
3.32 (ensaladas, etc.)
3.33 Para guisar
3.34 Para freir
3.35 Para mayonesa
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AL DIA A LA SEMANA ALMES |[[nunca o
BEBIDAS 56mas| 4 3 2 1 46 2-3 1 23 |unaf|l CASI
ALCOHOLICAS veces | veces | veces | veces | vez || veces | veces | vez || veces | vez || NUNCA
Vino tinto
3.36
Vino blanco, cava
3.37
Vino rosado
3.38
Vino dulce
3.39
Cerveza
3.40
Licores destilados
3.41

3.42. ;Cuando toma bebidas alcohdlicas?

Sdlo con las comidas |_| ns,nr
Sélo fuera de las comidas
Ambas

3.43. Frecuencia

_| A diario o casi |_| ns,nr
|_| Los fines de semana

|_| ocasionalmente

3.44. ; Ha tomado alguna bebida alcohdlica las ultimas 24 horas?

|_| Si |_| No |_| ns/nc Especificarla:
AL DIiA A LA SEMANA AL MES
- NUNCA O
BEBIDAS NO 5o 4 3 2 1 || 46 23 | 1| 23 | una CASI
A mas NUNCA
ALCOHOLICAS veces veces | veces | veces | vez|| veces | veces | vez|| veces | vez
Cerveza sin alcohol
3.45
Refrescos con
cafeina (tipo colas
3.46 (tip )
Otros refrescos con
azucar
3.47
Refrescos sin
azucar (light
348 (light)
Zumos envasados
3.49
Café expreso (de
maquina,
3.50 quina)
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Café filtrado

3.51
Café instantaneo
3.52
Café descafeinado
de maquina
3.53
Café descafeinado
instantaneo
3.54
Té (especificar)
355 eeeeeeeeieeeaaaann
Otras infusiones
Especificar
356 e
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Annex IV. Questionari de qualitat
de vida

Marque con una cruz como esta [ la afirmacién en cada seccién que describa mejor su estado
de salud en el dia de hoy.

Movilidad

No tengo problemas para caminar o
Tengo algunos problemas para caminar Q
Tengo que estar en la cama o
Cuidado-Personal

No tengo problemas con el cuidado personal o
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo/a Q
Soy incapaz de lavarme o vestirme solo/a a
Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar, hacer tareas domésticas,
actividades familiares o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades de todos los dias

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias Q
Dolor / Malestar

No tengo dolor ni malestar a
Tengo moderado dolor o malestar o
Tengo mucho dolor o malestar 0
Ansiedad / Depresion

No estoy ansioso/a ni deprimido/a o
Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a o
Estoy muy ansioso/a o deprimido/a O
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termémetro en la cual se marca con un 100 el mejor estado Mejor estado de
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de salud imaginable
salud que pueda imaginarse. 100
Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su
opinién, indique lo bueno o malo que es su estado de salud 0
en el dia de hoy.
0
7% 0
0
Su estado de 0
salud hoy
0
0
0
%0
0
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Annex V. Metodologia de Ia
determinacidé de Ila microbiota
intestinal

F_Bact 1369, CGGTGAATACGTTC Faecalibacterium | (359)
250 nM CCGG prausnitzii DSM
17677, 107-10°

R_Prok1492, TACGGCTACCTTGT
250 nM TACGACTT
P_TM1389F, FAM-CTTGTACACAC
275 nM CGCCCGTC-TAMRA

Firm934F, 300 nM | GGAGYATGTGGTTT Faecalibacterium | (360)
AATTCGAAGCA prausnitzii DSM
17677, 107-10*

Firm1060R, AGCTGACGACAACC
300 nM ATGCAC
Bact934F, 200 nM | GGARCATGTGGTTTA | Bacteroides (360)
ATTCGATGAT thetaiotaomicron
VPI 5482, 107-10?
Bact1060R, AGCTGACGACAACA
200 nM TGCAG

* Seqliéncies de prova en negreta
Taula 52. Primers, proves, estandards de quantificacié i condicions de la PCR
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CCTWCGATGGATA
200 nM GGGGTT thetaiotaomicron

F_Bacter 11, Bacteroides

VPI 5482, 105102

R_Bacter 08, CACGCTACTTGGC

200 nM TGGTTCAG

P_Bac303, YY-AAGGTCCCCCA

250 nM CATTG-TAMRA

CIEubF, 200 nM CGGTACCTGACTAA Clostridium (361)
GAAGC coccoides ATCC

29236, 108-10°

CIEubR, 200 nM AGTTT(C/T)ATTCTTG
CGAACG

Fpra428F, 300 nM = TGTAAACTCCTGTTG Faecalibacterium | (362)
TTGAGGAAGATAA prausnitzii DSM
17677, 107-10°

Fpra583R, GCGCTCCCTTTACAC

300 nM CCA

Fpra493PR, FAM-CAAGGAAGTGA

250 nM CGGCTAACTACGTGC
CAG-TAMRA

* Sequencies de prova en negreta

Taula 52.1. Primers, proves, estandards de quantificacio i condicions de la PCR
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E.coli F, 300 nM CATGCCGCGTGTAT Escherichia coli

GAAGAA CECT 105, 10-10°

E.coli R, 300 nM CGGGTAACGTCAAT
GAGCAAA

E.coli P, 100 nM FAM-TATTAACTTTA
CTCCCTTCCTCCCC
GCTGAA-TAMRA

IAC F, 300 nM TACGGATGAGGAGG nat (362)
ACAAAGGA

IAC, 300 nM R CACTTCGCTCTGATC
CATTGG

IAC PR, 250 nM VIC®-CGCCGCTATGG
GCATCGCA-TAMRA

* Sequencies de prova en negreta

1 IAC: Control Intern d’Amplificacié

* n.a.: no aplicable

Sequiencia IAC de DNA (5'-3'): TACGGATGAGGAGGACAAAGGACGCCGCTA
TGGGCATCGCACCAATGGATCAGAGCGAAGTG

Taula 52.2. Primers, proves, estandards de quantificacié i condicions de la PCR
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Annex VI. Receptari de plats amb
sardina

Platos completos

Pastel de patata, verdura y sardina

Ingredientes para 1 persona:

150 g de puré de patata

100 g de sardina en conserva escurrida
20 g de cebolla picada

30 g de leche desnatada

15 g de queso rallado

150 g de base de verduras

Elaboracién:

Noupw

Para el puré de patata: hervir en abundante agua patatas peladas y cortadas a trozos.
Escurrir. Hacer un puré con ayuda de un tenedor. Ligar con un poco de aceite.
Salpimentar y reservar.

Para la base de verduras: Rehogar cebolla, pimiento verde y rojo, zanahoria y ajo todo
bien picado en una sartén con un poco de aceite. Afiadir un poco de salsa de tomate y
un chorrito de vino blanco (opcional). Rehogar todo hasta que esté bien sofrito.
Salpimentar.

Mezclar el puré con la leche.

En un recipiente apto para cocer al horno poner la base de verdura.

Hacer otra capa con la sardina escurrida y la cebolla picadas.

Acabar con una ultima capa de puré de patata con leche.

Poner encima el queso rallado y cocinar al horno a 2002C durante 10 minutos.

Nota: si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas

gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

100 g de sardina
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Paella de sardinas

Ingredientes para 1 persona:

* 100 g sardina fresca (filetes limpios)
* 30gde guisantes

* 20 g de pimiento rojo picado

* 20 g de pimiento verde picado

* 80 g de alcachofa (2 corazones)

* 20 gde cebolla tierna rallada

* 50gde puré de tomate

* 70gdearroz

* 250 ml (aprox.) de caldo de pescado
* 50 ml de aceite de oliva

* Perejil fresco

* Unas hebras de azafran

* Y%uAjo

Elaboracién:

Calentar el aceite y sofreir la cebolla, los pimientos y las alcachofas cortadas a cuartos.
Afadir el tomate y dejar confitar. Poner los guisantes.

Afadir el arroz y rehogar todo junto un minuto.

Mojar con el caldo y cocer unos 15 minutos.

Unos minutos antes, afiadir una picada de perejil, azafrdn y el ajo. Rectificar de sal.
Colocar los filetes de sardina encima del arroz y cocer un minuto. (se puede acabar la
coccién al horno).

7. Dejar reposary servir.

Ok wWNE

100 g de sardina
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Coca de sardina

Ingredientes para 1 persona:

1 base de pan tipo coca (o una rebanada de pan de payes tostado).
100 g sardina fresca (filetes limpios)

20 g de sofrito de tomate

Aceite de oliva

Romero

Sal y pimienta

Elaboracidn:

b N

Sobre el pan, untar el sofrito de tomate.

Enseguida colocar los filetes de sardina cortados por la mitad. Espolvorear de romero.
Alifiar con sal, pimienta y aceite de oliva.

Hornear durante 6-8 minutos a 1702

100 g de sardina
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Entrantes
“Xatd” facil

Ingredientes para 1 persona:

¢ 50 gdesardina en conserva escurrida

e 70gdeescarola

e 25 gde pasta de aceitunas negras

* 20 g de salsa romesco (elaboracidn en la pag.15)
¢ 2filetes de anchoa escurridos

Elaboracién:
1. Limpiary trocear la escarola. Disponer sobre un plato.

2. Desmenuzar a trozos grandes las sardinas.
3. Ponertodos los ingredientes sobre la escarola. Alifiar con la salsa de romesco.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

50 g de sardina
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Escondidinho

Ingredientes para 1 persona:

* 100 g de puré de patata

* 50gde sardina en conserva escurrida
* 10 g de cebolla picada

* 20 g de leche desnatada

* 10 gde queso rallado

Elaboracién:

1. Para el puré de patata: hervir en abundante agua patatas peladas y cortadas a trozos.
Escurrir. Hacer un puré con ayuda de un tenedor. Ligar con un poco de aceite.
Salpimentar y reservar.

Mezclar el puré con la leche.

En una flanera, poner una capa con mitad de la mezcla de puré con leche.

Desmenuzar las sardinas.

Hacer otra capa con la sardina y la cebolla picadas.

Otra capa con la mitad de la mezcla de puré con leche.

Por ultimo, poner el queso por encima.

Cocinar en horno a 2002C durante 10 minutos.

0 N UAEWN

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

50 g de sardina
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Patata duquesa de sardina

Ingredientes para 1 persona:

* 40 g de puré de patata (elaboracién anterior)
* 50 g de sardina en conserva escurrida

* 10 gde leche desnatada

* 5gde mantequilla

* 10gde huevo batido

* 5gdequeso parmesano rallado

* sal

Elaboracién:

1. Desmenuzar las sardinas.
Mezclar todos los ingredientes con una espatula. Poner a punto de sal.

3. Poner la farsa en una manga pastelera y escudillar sobre una bandeja de horno
pequefias bolas del tamafio de una albdndiga (5 unidades).

4. Cocinar en horno a 1802C durante 12-15 minutos.

5. Se obtienen 5 unidades con 10 g de sardina cada una.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Guacamole con sardina

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gdesardina en conserva escurrida.
* 30 gde aguacate.

e 25 g de tomate troceado

* 25 gde cebolla picada

¢ Cilantro

® Zumo de limén

* Aceite de oliva virgen

¢ Saly pimienta

Elaboracién:

Desmenuzar las sardinas.

Chafar el aguacate con un tenedor hasta formar una pasta. Alifiar.
Picar el cilantro.

Mezclar todos los ingredientes.

Servir como un paté o farsa fria.

uepwWNRE

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Aguacate relleno de guacamole con sardina
50 g de sardina
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Terrina-soufflé

Ingredientes para 1 persona:

60 g de base de verdura (elaboracién anterior)
50 g de sardina fresca (filetes limpios)

1 clara de huevo

Sal, pimienta

Elaboracién:

ok wnn

Dorar las sardinas en una sartén o cocer al horno con unas gotas de aceite de oliva
durante 2-3 minutos.

Desmenuzar las sardinas.

Batir la clara de huevo a punto de nieve.

Mezclar todos los ingredientes. Salpimentar.

Cocinar al horno en bafio maria a 1802C durante 15 minutos en un molde tipo flan.
Observaciones: se puede usar huevo entero mezclando la yema a la base de verduras y
sardina y después afiadiendo la clara de huevo suavemente.

Nota: Se puede substituir la sardina fresca por sardina en conserva escurrida.

' *

-#
Terrina de sardina y verdura con salsa rosa
50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Ensaladilla

Ingredientes para 1 persona:

30 g de patatacocida cortada a dados

30 g de zanahoriacocida cortada a dados
20 g de judias verdes troceadas cocidas
20 g de pimiento asado troceado

10 g de mayonesa

10 g de queso crema

50 g de sardina en conserva escurrida
Sal y pimienta

Elaboracién:

Eall A

Desmenuzar las sardinas.

Mezclar mayonesa y el queso crema.

En un recipiente mezclar la verdura cocida, las sardinas y la salsa. Salpimentar.
Acompafiiar con hojas de lechuga fresca.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas

gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

50 g de sardina
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Ajo blanco malagueiio con sardinas

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gde almendras crudas

* 1diente de ajo pequefio

* 50gdepan

* 50 g sardina fresca (filetes limpios)
* Aceite de oliva virgen

* Vinagre de Jerez

* Laurel
* Pimienta
* Sal

Elaboracién:

1. Para preparar el ajo blanco, se majan las almendras peladas, el pan y el ajo con agua,
hasta formar una pasta, a la que se va afiadiendo poco a poco el aceite. Se sazona al
gusto con sal y un poco de vinagre.

2. Se colocan las sardinas en una fuente formando una capa, a la que se echa un poco de
vinagre, sal, pimienta y laurel. Se dejan macerar durante varias horas.

3. Sesirven en un plato con la sopa de ajo blanco.

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Segundos platos

Albdéndigas de sardina

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g de sardina en conserva escurrida
* 15 gde cebolla tierna en cubos

* 15 g de huevo batido

* Perejil picado

* Panrallado

* Salsa de tomate

* Saly pimienta

Elaboracién:

1. Desmenuzar las sardinas.

2. Escurrir y triturar la sardina con ayuda de un tenedor, y mezclar con la cebolla, el
huevo y el perejil. Formar albdndigas.

3. Empanar ligeramente con el pan rallado.

4. Freir las albondigas 2 minutos justo que se doren. Escurrir sobre un papel absorbente.

5. Calentar la salsa de tomate, salpimentar y servir con las albdndigas.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

50 g de sardina
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Sardina con salsa verde

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gsardina fresca (filetes limpios)
* Y% diente ajo picado

* Perejil picado

* 10gde harina

* 40 g de vino blanco (opcional)

e Sal

* 65gdeagua

* Aceite de oliva

Elaboracion:

1. Sofreir el ajo con un poco de aceite, agregar la harina. Remover y dejar cocer 1 minuto.

2. Agregar el vino blanco, remover y reducir.

3. Agregar agua caliente, remover con una varilla y ligar para que quede una salsa
homogénea.

4. Salar, poner el perejil y las sardinas.

5. Tapary cocer a fuego muy lento 2-3 minutos. Dejar reposar y servir.

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Sardina con salsa verde al microondas

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gsardina fresca (filetes limpios)
* % diente ajo picado

* Perejil fresco picado

* 10gde harina

* 10 g de vino blanco (opcional)

e Sal

¢ 20gdeagua

* 20gde caldo de pescado

* Aceite de oliva

Elaboracién:

1. Enun tuper o recipiente apto para microondas, poner el ajo y el aceite de oliva.
Calentar en microondas durante 1 minuto a maxima potencia, sacar el envase,
remover con una cuchara y repetir la operacion.

2. Enseguida, afiadir la harina y el perejil. Calentar durante 1 minuto, remover y repetir la
operacion.

3. Afadir caldo de pescado, agua y vino blanco, introducir al microondas durante 2
minutos mas.

4. Finalmente, colocar las sardinas bien estiradas y cocer 30 segundos mas. Dejar reposar
en el propio recipiente tapado un par de minutos.

50 g de sardina
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Sardina con salsa romesco

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g sardina fresca (filetes limpios)
* 50 g de salsa romesco

¢ 30gdeagua

¢ sal

Elaboracidn:

1. Parala salsa Romesco: Asar al horno 8-10 tomates rojos y una cabeza de ajos. Pelary
triturar con avellanas y almendras tostadas, la pulpa de un pimiento seco choricero,
aceite de oliva, unas gotas de vinagre y sal.

2. Enun cazo poner un poco de salsa romesco y el agua, remover y arrancar el hervor.

Poner las sardinas y cocinar unos 2 minutos a fuego lento. Poner a punto de sal.

4. Servir calientes o frias.

w

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Sardina en escabeche

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g sardina fresca (filetes limpios)
* 25gzanahoria a rodajas

* 25g pimiento troceado

* 50g cebolla

* 1diente de ajo

* tomillo, laurel, romero

* Aceite de oliva virgen

* Vinagre de vino

Elaboracién:

1. Para el escabeche: Rehogar en un cazo con un buen chorro de aceite de oliva el ajo, la
cebolla laminada y la zanahoria. Afiadir las hierbas aromaticas, un chorro de vinagre y
el doble de agua. Dejar hervir unos minutos. Salpimentar. Dejar reposar.

2. En un cazo poner el escabeche; salar y afiadir las sardinas. Cocinar unos 2 minutos a
fuego lento. Dejar enfriar en la misma salsa.

3. Es mejor dejar reposar el conjunto una noche en el frigorifico.

4. Servir.

50 g de sardina
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Sardina “ndrdica”

Ingredientes para 1 persona:

e 50 gsardina fresca (filetes limpios)
* Hinojo fresco troceado

* 50gde aceite de oliva

¢ 50gdezumode limén

e 5gdeazlcar

e Sal

Elaboracién:

1. Preparar la marinada, mezclar todos los ingredientes y reposar en nevera 1 dia como
minimo.

2. Dorar las sardinas en una sartén o cocer al horno con unas gotas de aceite de oliva
durante 2-3 minutos.

3. Poner las sardinas una vez frias en el marinado y dejar reposar unas 4-5 horas como
minimo.

4. Servir solas o por ejemplo, como parte de una ensalada.

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

“Suquet” de sardina

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g sardina fresca (filetes limpios)
* 50gpatata (1/2 u)

* 1tomate maduro

* Y cebolla

* % diente de ajo

* Vino blanco

* 250g Caldo de pescado

* Aceite de oliva

* Sal, pimentén dulce

* Perejil picado

Elaboracidn:

1. Pelary trocear las patatas a trozos grandes.

Rallar el tomate y la cebolla. Picar el ajo.

3. En una cazuela con aceite rehogar el ajo y la cebolla a fuego lento. Una vez esté
confitada, afiadir el tomate y dejar cocer poco a poco.

4. Afadir una pizca de pimentén y un chorro de vino blanco. Dejar reducir.

5. Afadir las patatas y el perejil. Verter el caldo y dejar cocer. Poner a punto de sal.

6. En el ultimo minuto poner las sardinas, tapar y cocer unos segundos sin remover
demasiado para evitar que se rompan.

7. Espolvorear de perejil y servir.

N

50 g de sardina
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Tortilla de sardinas

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g sardina fresca (filetes limpios)
* 2 huevos

* % diente de ajo

* Perejil

* Pimentdn

* Aceite

e Sal

Elaboracidn:

8. Separar las claras y yemas de huevo.

9. Se baten las claras a punto de nieve y se afiaden las yemas delicadamente para
lograr una tortilla mas aérea. Poner perejil picado y la sal.

10. En una sartén grande se pone un poco de aceite y se dora el ajo, afiadir las sardinas y
freir unos segundos.

11. Mezclarlas con el huevo y un poco de pimentén.

12. Hacer la tortilla al gusto procurando que quede cocida por los dos lados.

50 g de sardina
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Annexos

Moraga de sardinas

Ingredientes para 1 persona:

50 g sardina fresca (filetes limpios)
% cebolla pequefia

% tomate maduro

% de pimiento verde

1 diente de ajo

1 hoja pequefia de laurel
Aceite de oliva

Sal

1 grano de pimienta negra
Pimentdn dulce

Vino blanco

Elaboracidn:

g
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En un cazo con aceitese prepara un sofrito con la cebolla picada muy fina, el

pimiento y el ajo picado.

Afadir el tomate pelado y troceado. Dejar rehogar lentamente removiendo de vez

en cuando.

Servir.

Sazonar con sal, pimenta, pimentén y el laurel.

Afadir las sardinas, un buen chorro de vino blanco y llevar a ebullicion.
Apartar el cazo del fuego y dejar que se acaben de hacer con el calor residual.
Es mejor dejar reposar el conjunto una noche en el frigorifico.

50 g de sardina
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Sardinas en adobo

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gsardina fresca (filetes limpios)
* % diente de ajo

* Harina

* Pimentdn

e Orégano

* Pimienta molida

* Aceite

e Sal

Elaboracidn:

1. Colocar las sardinas en una fuente, alifiar con sal, pimienta, pimentdn, el diente de ajo
machacado, un poco de orégano, y un chorro de aceite.

2. Se remueve muy bien para que las sardinas se empapen con el adobo y se deja reposar
en el frigorifico unas cuantas horas.

3. Transcurrido ese tiempo, se sacan los trozos de sardina y se escurren muy bien. Se
enharinan y se frien en una sartén con abundante aceite muy caliente.

50 g de sardina
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DIABETIS MELLITUS TIPUS 2: IMPACTE METABOLIC D’UNA DIETA RICA EN SARDINA

Annexos

Patés y salsas

Paté de sardina con mayonesa y zanahoria

Ingredientes para 1 persona:

* 50 g de sardina en conserva escurrida
* 30 g de mayonesa light

* 10 gde cebolla rallada

* 10 g de zanahoria rallada

* Perejil picado, pimienta y sal

Elaboracién:

1. Desmenuzar las sardinas.
2. Con un tenedor, mezclar la mayonesa con el resto de ingredientes.
3. Servir como un paté o farsa fria.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Se puede consumir como una paté sobre unas tostadas, o sobre pan de molde, pero también
como rellenos de unos huevos duros u otras preparaciones.

Tomate relleno con paté de sardina
Huevos duros rellenos con paté de sardina y ensalada de lechugas.
50 g de sardina
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Paté de sardina con albahaca y tomate

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gdesardina en conserva escurrida
* 50 g de tomate rojo troceado

* Hojas de albahaca fresca

* Aceite de oliva virgen

¢ Salypimienta
Elaboracién:

1. Desmenuzar las sardinas.
2. Meazclar todos los ingredientes. Alifiar.
3. Servir como un paté o farsa fria.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Igual que con el anterior, podemos utilizarlo en varias preparaciones, en esta ocasion os
proponemos una terrina con queso fresco tipo burgos. Para ellos sélo necesitais mezclar el
paté con trocitos de queso fresco, disponerlo en un molde y, bien frio, desmoldar y servir.

Pimientos del piquillo rellenos de paté de sardina con aceite de albahaca
Terrina de paté de sardina con queso fresco.
50 g de sardina
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Annexos

Paté de sardina con queso

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gdesardina en conserva escurrida
* 30gde queso untable bajo en grasa
¢ Aceite de oliva

* Salypimienta
Elaboracién:
1. Desmenuzar las sardinas.

2. Meazclar todos los ingredientes.
3. Servir como un paté o farsa fria.

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Tostada de pan de molde con paté y ensalada
Crujientes de pan con pate de sardina y queso
50 g de sardina
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Paté de sardina con yogur

Ingredientes para 1 persona:

* 50 gdesardina en conserva escurrida
* 50 g de yogur desnatado

* Ajo picado

* 30gde pepino rallado

* Menta fresca
* Aceite de oliva virgen
¢ Salypimienta

Elaboracién:

1. Desmenuzar las sardinas.
2. Picar la menta fresca.
3. Mezclar todos los ingredientes

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Os proponemos utilizar esta preparacion como aperitivo, para comer con unos bastoncitos de
hortalizas crudas o con cualquier otro ingrediente que os apetezca: palitos de pan, nachos,
hojas de lechuga o endibia...

Crudités de verdura fresca con paté de sardinas y yogur
50 g de sardina
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Annexos

Salsa de tomate y sardina

Ingredientes para 1 persona:

* 150 g de tomate maduro

* 1diente de ajo

* 50 gdesardina en conserva
* Aceite de oliva, orégano seco
¢ 1 filete de anchoa

Elaboracién:

1. Escurriry desmenuzar groseramente las sardinas.

2. Limpiary trocear groseramente los tomates. En una cazuela, rehogar el ajo con el
aceite, afiadir los tomates, salar y sofreir lentamente unos 30 minutos.

3. Picar el filete de anchoa.

Fuera del fuego, afiadir la anchoa, el orégano y las sardinas.

5. Servir sobre la pasta caliente.

B

Nota: Si se elabora con filetes de sardina fresca, dorar en una sartén o cocer al horno con unas
gotas de aceite de oliva durante 2-3 minutos.

Ideal para combinar con cualquier tipo de pasta: espaguetis, macarrones, etc.

50 g de sardina
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