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1. RESUMEN

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), representan la principal causa de
morbimortalidad en los paises desarrollados y su aumento continia a nivel mundial.
Su denominacion hace referencia a varias enfermedades de diferentes etiologias,
cuya causa mas comun es la aterosclerosis. Sabemos que la adherencia a un estilo de
vida poco saludable junto a unos malos habitos alimentarios se traduce en un aumento
del riesgo cardiovascular (RCV). Sin embargo, diversos estudios como el estudio
PREDIMED han mostrado que seguir una dieta saludable como la Dieta Mediterranea
(DietMed) y la practica de actividad fisica (AF) de manera regular, podrian limitar o
reducir la aparicién de ECV y posiblemente con un menor uso de medicamentos para
las ECV. La DietMed se caracteriza por una ingesta notable de aceite de oliva virgen
extra (AOVE), frutos secos (FS), verduras, legumbres y cereales integrales, un
consumo moderado de pescado, marisco y carne blanca, un bajo consumo de
productos lacteos, carnes rojas y procesadas y la ingesta ocasional de alcohol en
forma de vino en las principales comidas. Por otra parte, la AF regular se asocia con
menores tasas de mortalidad cardiovascular y la mortalidad total. Varios factores de
riesgo (FR) pueden ser modificados de forma efectiva mediante la practica regular de
ejercicio. Ademas, de medidas preventivas resulta fundamental la implantacién de un

tratamiento farmacoldgico.

Objetivos

El objetivo de esta tesis doctoral es determinar si seguir una DietMed (en relacién a
una dieta control baja en grasas), incrementar la calidad de un patrén dietético o
promover el consumo de alguno de sus alimentos principales (aceite de oliva, frutos
secos, verduras, frutas, legumbres, cereales integrales, pescado, carnes blancas,

lacteos fermentados) se asocia con un menor debut de individuos que deban iniciar un



tratamiento nuevo de farmacos para el tratamiento de la diabetes, dislipemia,
hipertensién, asi como para evitar la aparicion de trombos en una poblacién de adultos
mayores con alto RCV en el marco del estudio PREDIMED. Adicionalmente, se
pretende evaluar si la alta adherencia a la DietMed y la actividad fisica en tiempo libre
(LTPA, por sus siglas en inglés) de forma individual y combinada, estéan asociadas con

un menor riesgo de iniciar el uso de farmacos cardiometabdlicos.

Resultados

Los resultados mostraron que una DietMed enriquecida con (AOVE) es capaz de
disminuir el riesgo de iniciar el uso de inhibidores de la epdxido reductasa de vitamina
K (ERK) respecto a la dieta control. El uso de ERK parece asociarse con un mayor
riesgo de ECV en los participantes del grupo control. Por otra parte, se observé que
una DietMed+AOVE es capaz de reducir el riesgo de iniciar el uso de medicamentos
antihipertensivos en comparacién con los participantes del grupo control un 14%.
Ademas, se observo que en este mismo grupo hubo una disminucion de intensificar la
terapia antihipertensiva en los participantes que usaban dos farmacos al inicio del
estudio. Finalmente, una alta adherencia a una DietMed junto con altos niveles de AF
tuvieron un efecto sinérgico para reducir las concentraciones de glucosa y el uso de

farmacos cardiovasculares.

Conclusién

En conclusién, nuestro trabajo confirma los hallazgos previos y contribuye a la
evidencia que seguir una DietMed mejora los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y sugieren que este patrén dietético va asociado a una reduccion en el riesgo
de empezar a ser usuario de medicacion para las ECV, reforzando la idea de que la
DietMed es un patron util en la prevencion de la enfermedad cardiometabdlica en
personas mayores con alto RCV. Ademas, en las personas con alto RCV, la
adherencia a la DietMed en combinacion con LTPA se asocia a una disminucion del

riesgo de iniciar medicamentos relacionados con ECV.



ABSTRACT

A continuacion, se escribe un resumen en inglés.

A summary in English of the present doctoral thesis is written below.

Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) represent the main cause of morbidity and mortality in
developed countries and their cause is atherosclerosis. An unhealthy lifestyle together
with poor eating habits increases cardiovascular risk (CVR). The PREDIMED study has
shown that following a Mediterranean Diet (MedDiet) and practicing physical activity
(PA) on a regular basis could reduce the appearance of CVD by 30%. The MedDiet is
characterized by an intake of olive oil, nuts, vegetables, fruits, legumes, whole grains,
fish, white meat, fermented dairy products. Also, regular PA is associated with lower
rates of cardiovascular, as well as improvement of some risk factors. In addition to
these preventive measures, the implementation of pharmacological treatment is

essential.

Objectives

The objective of this doctoral thesis is to determine wheter to follow a MedDiet (in
relation to a low-fat control diet), increase the quality of a dietary pattern or promote the
consumption of key foods in the MedDiet is associated with a lower debut of starting a
new cardiometabolic treatment. In addition, it is intended to assess whether high
adherence to the MedDiet and leisure-time physical activity (LTPA) individually or in
combination, are associated with a lower risk of starting the use of these drugs. The
results showed that a MedDiet enriched with extra virgin olive oil (EVOO) reduces the
risk of starting the use of antithrombotic and antihypertensive compared to the control

diet, reduces the risk of starting the use of antihypertensive drugs.



Results

The results showed that a MedDiet enriched with extra virgin olive oil (EVOO) reduces
the risk of starting the use of antithrombotic and antihypertensive drugs. In addition, it
was observed a decreased intensifying antihypertensive therapy in participants that
used two drugs at baseline. Finally, high adherence to the MedDiet and regular PA had
a synergistic effect on the reduction of glucose concentrations and the use of

cardiovascular drugs.

Conclusion

In conclusion, our work contributes to the evidence that following a MedDiet improves
CVRF and suggests that this dietary pattern is associated with a reduced risk of
starting to use CVD medication. Furthermore, in people with high CVR, adherence to
the MedDiet in combination with LTPA is associated with a lower risk of starting a new

CVD treatment.
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3. ABREVIACIONES

ACV, Accidente Cardio Vascular

ATB, Antitrombina

AVC, Accidente Vascular Cerebral

CAC, Calcificacion Arterial Coronaria

CC, Cardiopatia coronaria

Cl, Cardiopatia isquémica

DALYs (Disability Adjusted Life Years) corresponden a los ainos de vida
ajustados por la Discapacidad o AVADs por su sigla en espanol.
DietMed, Dieta Mediterranea.

EA, Enfermedad aterosclerotica

EAC, Enfermedad aterosclerética coronaria

EAEI, Enfermedad arterial de las arterias inferiores
EC, enfermedad coronaria

ECA, Enzima convertidora de angiotensina

ECC, Enfermedad cardiaca coronaria

ECV, enfermedad cardiovascular.

EVC, Eventos vasculares cerebrales

FA (fibrilacion auricular)

FC, Frecuencia cardiaca

FRCV Factor de riesgo cardiovascular

FRS, Framingham risk score

GC, Gasto Cardiaco

HBPM, Heparina de bajo peso molecular



HNF, Heparina no fraccionada

IAM, Infarto agudo de miocardio

IC Insuficiencia Cardiaca

IRC, Insuficiencia renal crénica

LTPA, Leisure-time physical activity
OMS, Organizacion Mundial de la Salud
PA, Presion arterial

RCV, Riesgo cardiovascular

RPT, Resistencia periférica total

SCA Sindrome coronario agudo

SNC Sistema Nervioso Central

TIH, Trombocitopenia inducida por heparina

WHO, World Healt Organization

10



Tesis en formato compendio de publicaciones.

Esta tesis consta de tres objetivos principales, 3 articulos publicados y una revision

bibliografica.

Manuscrito 1:

Sara Castro-Barquero, Margarita Rib6-Coll, Camille Lassale, Anna Tresserra-
Rimbau, Olga Castafier, Xavier Pintd, Miguel Angel Martinez-Gonzéalez, José V. Sorli,
Jordi Salas-Salvadd, José Lapetra, Enrique Gémez-Gracia, Angel M. Alonso Gémez,
Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Emilio Sacanella, Francisco Javier Basterra-Gortari,
Olga Portolés, Nancy Babio, Montserrat Cofan, Emilio Ros, Ramén Estruch and Alvaro
Hernaez. “Mediterranean Diet Decreases the Initiation of Use of Vitamin K Epoxide
Reductase Inhibitors and Their Associated Cardiovascular Risk: A Randomized
Controlled Trial”, se ha publicado en la revista Nutrients (IF: 6.706, Q1 de la categoria

“Nutrition & Dietetics”). *equal contribution.

Manuscrito 2:

Margarita Rib6-Coll, Camille Lassale, Emilio Sacanella, Emilio Ros, Estefania
Toledo, José V. Sorli, Nancy Babio, José Lapetra, Enrique Goémez-Gracia,
Angel M. Alonso-Gémez, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Xavier Pinto, Olga
Castaner, Javier Diez-Espino, José |. Gonzalez, Nerea Becerra-Tomas,
Montserrat Cofan, Andrés Diaz-Lopez, Ramon Estruch, and Alvaro Hernaez.
“‘Mediterranean diet and antihypertensive drugs use: Findings from the
PREDIMED intervention trial”, se ha publicado en la revista Journal of
Hypertension (IF: 4.776, Q2 de la categoria “Peripheral Vascular Disease”).

Manuscrito 3:

Margarita Rib6-Coll, Sara Castro-Barquero, Camille Lassale, Emilio Sacanella, Emilio
Ros, Estefania Toledo, José V. Sorli, Andrés Diaz-Loépez, José Lapetra, Carlos

Mufos-Bravo, Fernando Ards, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Xavier Pinto, Olga

11



Castarier, César |. Fernandez-Lazaro, Olga Portolés, Nancy Babio, Ramoén Estruch
and Alvaro Hernaez. “Mediterranean Diet and Physical Activity Decrease the Intiation
of Cardiovascular Drug Use in High Cardiovascular Risk Individuals: A Cohort Study,
se ha publicado en la revista Antioxidants (IF: 7.675, Q1 de la categoria “Food Science

& Technology”).

12



4. JUSTIFICACION DE LA TESIS

La investigacion realizada en este trabajo de tesis se enmarca dentro del proyecto
PREDIMED (PREvencion con Dieta MEDiterranea), un ensayo clinico multicéntrico
realizado entre 2003 y 2011, que evalud la eficacia de la Dieta Mediterranea (DietMed)
en la prevenciéon primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV). La adherencia a
una DietMed ha demostrado ser capaz de disminuir la incidencia de ECV (1), diabetes
tipo 2 (2) y sus complicaciones (3), cancer de mama y colorrectal (4,5) y fracturas de
cadera (6), Estos beneficios podrian estar relacionados con una disminucién del uso
de medicamentos para las anteriores patologias a causa de una mejora del estado
general de salud de los participantes. En referencia al uso de farmacos en el estudio
PREDIMED, unicamente se examinaron de forma general las diferencias entre las
proporciones de individuos tratados con farmacos para enfermedades
cardiometabdlicas (antihipertensivos, hipolipemiantes, antiagregantes, antidiabéticos
orales e insulinas) a lo largo del estudio, andlisis en el cual no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de intervencion dietética a los 3 y 5 afos (1),
pero no se habia hecho ningun estudio respecto a los cambios al debut del uso de los

diferentes tratamientos farmacoldgicos debidos a cambios en la dieta.
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5. INTRODUCCION

5.1 LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
5.1.1. Definicién y fisiopatologia
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los paises desarrollados y su aumento continta a nivel mundial (7). Su
denominacion hace referencia a varias enfermedades con diferentes etiologias que
afectan al corazon o a los vasos sanguineos y que tienen causas, sintomas y
tratamientos diferentes (8). Dentro de este grupo se incluyen: cualquier muerte
resultante de un infarto agudo de miocardio (IAM), muerte subita, muerte por
insuficiencia cardiaca (IC), muerte por ictus, la cardiopatia coronaria (arteriopatia
coronaria y cardiopatia isquémica), el ictus o accidente vascular cerebral (AVC), la
hipertension arterial (HTA) y la cardiopatia reumatica (9) siendo la causa mas comun
de las ECV la aterosclerosis. La aterosclerosis se caracteriza por la presencia de una
placa de ateroma, que es la lesion basica, y estd compuesta principalmente de lipidos,
tejido fibroso y células inflamatorias, la cual puede pasar por diferentes estadios
siendo el ultimo el que puede conducir al evento final, es decir, al trombo como
consecuencia de la oclusion total de la pared arterial, la gran cantidad de moléculas
inflamatorias. Y la gran tension arterial a la que es sometida la pared haciéndola cada

vez mas vulnerable e inestable y facilitando asi su ruptura (10) .

En las ultimas décadas los habitos alimentarios han cambiado paulatinamente y esto
se ha traducido en un aumento del RCV y de la enfermedad coronaria (EC). Se estima
que un cambio de la sociedad hacia un estilo de vida que incluye la practica de AF de
manera regular y una alimentacién como la DietMed, podrian limitar e incluso reducir
la incidencia de ECV (11). En sujetos que ya han tenido antecedentes clinicos de
ECV, las medidas relacionadas con el estilo de vida son, si cabe, mas relevantes. Asi,
una dieta adecuada debe estar presente en cualquier etapa de patologia

cardiovascular con o sin tratamiento farmacologico para evitar la apariciéon de nuevas
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manifestaciones clinicas (12). Seguir una dieta saludable se asocia a menor riesgo de
HTA, mejor perfil lipidico, mejor control del metabolismo de la glucosa y mantenimiento
del peso corporal (13). También, la AF regular es otro de los grandes pilares
fundamentales en la prevencion de la ECV, y se asocia con menores tasas de
mortalidad CV y la mortalidad total (14). Varios FR pueden ser modificados de forma
efectiva mediante la practica regular de ejercicio, como la HTA, la hipercolesterolemia,
o la hipertrigliceridemia, la obesidad o el sedentarismo (15). Sin embargo, ademas de
las medidas no farmacoldgicas (deshabituacion tabaquica, dieta equilibrada, pérdida
de peso y ejercicio fisico regular) y desde el comienzo de la aparicion de cuadros
clinicos graves es fundamental la implantacién de un tratamiento farmacolégico (16).
Este tratamiento incluye farmacos antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos,

antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes (16).

5.1.2. Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares

La enfermedad coronaria (EC) se considera un importante problema de salud publica
que conlleva ademas un aumento de la discapacidad en el mundo y de los costes
econdémicos en el sistema sanitario de los distintos paises (9).

Segun la Organizacién de la Salud (OMS), las ECV se han mantenido como la
principal causa de muerte a nivel mundial durante los ultimos 20 afios, si bien ahora
estan provocando mas muertes que nunca (17). De acuerdo con los datos de la OMS
estiman que, en el afio 2021, 17,9 millones de personas murieron por esta causa, cifra
que representa un 32% de todas las muertes registradas en el mundo (18). El 85% se
debieron a infartos y accidentes cerebrovasculares (ACV) (19). Ademas, mas de las
tres cuartas partes de las muertes por ECV tienen lugar en paises de ingresos bajos y
medianos (18). Las ECV suponen la principal causa de muerte en los paises
occidentales y esta creciendo su incidencia en el resto del mundo existiendo
razonables argumentos para pensar que la tendencia continuara, ante el espectacular

aumento del sobrepeso y la obesidad a nivel mundial (13). Los datos de la OMS
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muestran que la cardiopatia isquémica (Cl) es la mayor causa de defuncién en el
mundo seguida del ACV representando el 16% y el 11% respectivamente, del total de
muertes en los paises desarrollados (20). Los casos prevalentes de ECV total casi se
duplicaron de 271 millones en 1990 a 523 millones en 2019 y el numero de muertes
por ECV aumenté continuamente, asi como los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) y afios de vida perdidos (21). Se estima que, en 2030, casi 23,3

millones de personas, 36% mas que en 2008, moriran por ECV (22) (Figuras 1y 2).

Causas principales de defuncion en el mundo

2000 2019

1. Cardiopatia isquémica
2. Accidente cerebrovascular
3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

4. Infecciones de las vias respiratorias inferiores

@O

5. Afecciones neonatales

@ O

6. Cancer de traquea, bronquios y pulmén

7. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

8. Enfermedades diarreicas

L O

9. Diabetes mellitus

10. Nefropatias

0 2 4 6 8 10
Numero de defunciones (en millones)

No transmisibles @ Transmisibles @ Lesiones

Figura 1. Fuente: WHO Global Health Estimates 2020 (20).
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PROYECCION NUMERO DE MUERTES EN EL MUNDO POR DIVERSAS CAUSAS 2004 - 2030

o Céncer

—a— Enfermedad isquémica
Enfermedad cerebrovascular

- |nfeccionesrespiratorias
Condiciones perinatales
VIH/SIDA

~— Accidentes de transito

= == Tuberculosis

Muertes (millones)

Malaria

Figura 2. Traducido en base a World Health Organization. Causes of death in

WHO. The global burden of disease. Geneve: WHO Press, 2004 p 8-26 (23).

Cabe destacar que en las ultimas décadas la mortalidad por EC ha disminuido en los
paises desarrollados (24). A pesar del persistente aumento en la prevalencia de la
obesidad y la diabetes, mas de la mitad de la reduccion en la mortalidad vascular se
ha atribuido a los importantes avances tanto en el diagnéstico como en el tratamiento
farmacoldgico de la HTA, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a
un mejor control de los FR en la poblacion general y particularmente a un mejor control
del colesterol y de la presion arterial (PA), a la reduccién del tabaquismo y el
sedentarismo (24). No obstante, estas mejoras en el control de los FR en paises
desarrollados se han visto disminuidos ante el incremento de la prevalencia tanto de
la obesidad como de la diabetes considerando estos dos factores la causa de

aproximadamente un 18% de mortalidad por cardiopatia coronaria (CC) (25).

Si bien, datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), indican que la tasa de
mortalidad cardiovascular en Espafia ha disminuido en los ultimos afos (16), la EC
sigue siendo la principal causa individual de muerte de la poblacion espafiola y el
sindrome coronario agudo (SCA) es una de las principales causas de mortalidad,

morbilidad y alto coste sanitario (26). Aunque es importante destacar que en el
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contexto de la pandemia de la COVID-19 se produjo un aumento de las muertes por
causa cardiovascular. El coronavirus fue mas agresivo en aquellos individuos que
tenian patologias previas, como la ECV (27). Aunque todavia no se han analizado a
fondo estos datos, no hay que perder de vista que cada dia murieron 328 personas

por causa cardiovascular durante el primer afio de pandemia (27).

Se estima que los casos de SCA tiendan a estabilizarse entre 2005 y 2049 en la
poblaciéon de 25 a 74 afios y aumente significativamente en la poblacion mayor de 74
afnos. Ademas, se cree que los casos de SCA iran en aumento hasta el afo 2049
debido al envejecimiento de la poblacién, aunque existe una tendencia a estabilizarse

en la poblacion menor de 75 afos (26). (Figura 3).

Figura . Evolucién esperada de los casos de sindrome coronario agudo (SCA)
entre 2005 y 2049 por sexo y grupo de edad en la poblacién espafiola
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Figura 3: Numero de casos de sindrome coronario agudo, tendencia de 2005 a
2049 por grupos de edad y sexo en poblacion espainola. SCA, sindromes

coronarios agudos. (26).

5.1.3. Arteriosclerosis como base de las enfermedades

cardiovasculares
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El término arteriosclerosis hace referencia a un conjunto de alteraciones de las arterias
que se caracterizan por el engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial. La
aterosclerosis es un tipo de arterioesclerosis que afecta a las arterias de mediano y

gran calibre, y se caracteriza por el depésito de lipidos en la intima vascular (28).

La arteriosclerosis es un proceso patoldgico complejo y progresivo de la pared arterial
que afecta principalmente a las arterias coronarias, cerebrales y periféricas (29). En la
lesion arteriosclerosa participan un gran numero de factores, destacando el endotelio,
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las células musculares (CML) y moléculas
que inician y fomentan la inflamacién de la placa con un papel fundamental en su
progresion y crecimiento (29). Su lesion basica es la placa de ateroma (30).La
aterosclerosis es la forma mas frecuente de ECV. Sus manifestaciones clinicas mas
importantes son el IAM, la angina de pecho y la muerte subita siendo la primera causa
de mortalidad en la poblacion adulta en los paises desarrollados (31). La
aterosclerosis es un proceso patolégico complejo, de causa multifactorial y que se
deriva de la uniéon de dos fendmenos estrechamente relacionados: la aterosis, que es
la acumulacion lipidica focal intra y extracelular, con formacion de células espumosas
y reaccion inflamatoria, y la esclerosis, endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, y
que se caracteriza por un aumento en el nimero de miocitos, distrofia de la matriz
extracelular, calcificacién, necrobiosis y una mayor infiltracion inflamatoria (32),
pasando por diferentes estadios lo que produce la aparicion de tejido fibroso,
causando la modificacion de las propiedades elasticas de los vasos afectados con
endurecimiento y oclusion de su luz (30). Aunque desde el siglo pasado se han
considerado dos teorias para intentar explicar la formaciéon de la placa de ateroma
(Rokitansy 1852, Virchow 1856), no fue hasta un siglo mas tarde que Ross (33) integré
ambas teorias al valorar la aterosclerosis como un proceso de respuesta inflamatoria a

una agresion endotelial (33).
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La aterosclerosis afecta al arbol arterial de forma difusa, lesionando fundamentalmente
las arterias que irrigan al corazén (coronarias), al cerebro (carétidas, vertebrales y
cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas y femorales) (34). Por lo tanto, la
presencia de afectacion vascular en una localizacidon concreta se relaciona con un
mayor riesgo de desarrollarla en otras localizaciones (35). La aterogénesis es un
proceso multifactorial donde estan involucrados factores moleculares, genéticos vy
ambientales que tiene un prolongado tiempo de latencia antes de dar manifestaciones
clinicas y donde intervienen diferentes FR entre los cuales las lipoproteinas y los
lipidos juegan un papel esencial (36—38). A nivel clinico se presenta como Cl, ECV o

enfermedad arterial periférica (EAP) (34).

El primer paso para el desarrollo de la aterosclerosis es la disfuncién del endotelio que
puede deberse a FR como el tabaquismo la hipercolesterolemia y agentes infecciosos
entre otros durante un tiempo prolongado, actuando como verdaderos estimulos
proinflamatorios capaces de lesionar el normal funcionamiento de la pared vascular,
dando lugar al dafo endotelial (10,29). El endotelio se comporta como una glandula
endocrina, autocrina y paracrina y sus principales funciones son: a) la regulaciéon del
tono vascular a través de una produccion equilibrada de factores vasodilatadores y
vasoconstrictores, la presion arterial, la formacion de nuevos vasos sanguineos, b)
mantener la fluidez y de la coagulacion de la sangre produciendo factores que regulan
la actividad plaquetaria, la cascada de coagulacién y el sistema fibrinolitico y c) la
produccion de citoquinas y moléculas de adhesiéon que regulan la funcion inflamatoria

vascular (39).

Un factor fundamental en la disfuncién endotelial es la disminucion en la concentracion
del o6xido nitrico (NO), la cual pudiera deberse a un aumento en su degradacion
metabdlica o bien, a una reduccién en su sintesis (28). De igual importancia resulta la
participacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDLc), que en condiciones de

disfuncién endotelial, permanecen mas tiempo en el espacio subendotelial, donde son
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oxidadas a las LDL minimamente modificadas (MM-LDL) (28). Las células que
participan directamente en la formacién de la placa ateromatosa son los monocitos,
que al madurar en el espacio subendotelial se convierten en macréfagos (40). Por otra
parte, las MM-LDL se exponen a un mayor grado de oxidaciéon y son capaces de
estimular o activar al macrofago, el cual, al no contar con un mecanismo que limite la
entrada de colesterol, degrada escasamente a las LDL oxidadas. Como resultado de
la incorporacion no controlada de colesterol, el macréfago se ceba y se convierte en
una célula espumosa, la cual, al morir, los lipidos restantes formaran el nucleo
ateromatoso junto con sustancias toxicas (41) que lesionaran al endotelio, que pasa
de presentar una disfuncion sin anomalias morfolégicas hasta ser un endotelio
lesionado, que en algunas zonas puede inclusive, ser destruido y desaparecer. La
exposicion de este endotelio no funcional a la sangre del colageno subyacente,
estimula la adhesion plaquetaria, las que junto con los macréfagos secretan factores
de crecimiento, que acaban por estimular la proliferacién y migracion de células
musculares lisas de la media (28). Las concentraciones séricas elevadas de colesterol
junto a la presencia de otros FRCV se asocian de manera importante a las lesiones
ateroscleréticas (42) siendo el aumento de la concentracion sanguinea del colesterol

el factor mas importante que se asocia a la aterogénesis (43) (Figura 4).

Por otra parte, las plaquetas tienen un importante rol en la patogenia de la
arteriosclerosis. Al inicio de la fase se adhieren al endotelio disfuncional, en la fase de
crecimiento llegan al nucleo de la placa a través de la neovascularizacion y en la fase
de placa complicada son una parte importante del trombo. Durante el proceso de
activacion y agregacion plaquetaria intervienen las LDL oxidadas. Las plaquetas
estimulan la formacién de células espumosas, la respuesta inflamatoria y la reparacion

vascular (44).
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Lesion endotelial
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Figura 4. Lesion endotelial. Los macrofagos oxidan en un grado mas avanzado a
las LDL Minimamente modificado (MM-LDL), lo que origina LDL oxidadas
(oxLDL) y las absorben, transformandose en células espumosas. Estas células
segregan sustancias. Que resultan téxicas para el endotelio vascular y terminan

por danarlo (28).

Es bien conocido que, desde los afios cincuenta, cuando Holman describié en
autopsias de niflos norteamericanos de tres o mas afos de edad estrias grasas en
algunas de las aortas analizadas, que el proceso aterogénico puede iniciarse desde
edades tempranas evolucionando a lesiones mas avanzadas, placas arterioscleréticas
o de ateroma (45), y aunque se puede evaluar como precursor de la placa
ateromatosa, es considerado un proceso reversible (46). Se ha evidenciado que los
FR en la infancia son predictivos de riesgo en el adulto y que una exposiciéon a FRCV
en edades tempranas de la vida pueden ocasionar modificaciones en la fisiologia
arterial que lleven al progreso de la aterosclerosis (47). La placa de ateroma puede
aparecer al final de la pubertad presentando un mayor contenido lipidico y celular que
la estria lipidica, debido a la continuidad del mecanismo patégeno (46) constituyendo

una transicion entre las lesiones tempranas y las avanzadas. De forma ocasional,
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debido al proceso inflamatorio, las placas se van debilitando (placa vulnerable) y
pueden romperse o complicarse dando lugar a fendmenos de trombosis ocasionando
crecimiento de la placa y también a accidentes vasculares agudos como el infarto de
miocardio (IM) o el ictus cerebral (29). La evolucion de la lesion aterosclerosa es un

proceso lento que aumenta con frecuencia y gravedad con la edad (29) (Figura 5).
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Figura 5. Evolucion de la placa de ateroma. A. Representacion esquematica de la
evolucion de la placa de ateroma. Modificado de Libby P(48). B. Representacion
esquematica de la evolucion de la placa a nivel celular. FT: factor tisular; M-CSF:
factor estimulador de colonias de macréfagos; MCP-1: proteina quimiotactica de

monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del plasminégeno tipo-1
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activado; PDGF: factor de crecimiento pla- quetario; UPA: activador del

plasminégeno tipo urocinasa. Tomada de Badimon L, et al. (44).

5.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los FRCV son los que se asocian a una mayor probabilidad de sufrir una ECV (49).
Los principales FR pueden ser no modificables (son aquellos que no se pueden
cambiar) como la edad, el sexo o la historia familiar; o modificables o conductuales,
son los susceptibles al cambio y sobre los que se puede actuar de forma preventiva
bien sea actuando sobre el estilo de vida o con terapia farmacolégica y que ademas
son habituales en la poblacion como: la HTA, el tabaquismo, la hipercolesterolemia,
DM, el sobrepeso y la obesidad, todos ellos unidos al sedentarismo (49). Otros FR,
llamados factores de riesgo emergentes son la lipoproteina a (Lpa), la homocisteina, la
proteina C reactiva (PCR), el fibrindgeno, el factor VII, la adiponectina y la interleucina
6 (IL6) entre otros (50). La presencia de varios FR en una misma persona aumenta de
forma sinérgica su riesgo de forma importante (37). Si bien todos los FR favorecen el
desarrollo de la enfermedad aterotrombética en los distintos lechos vasculares, su
poder predictivo es distinto (va a depender del lecho vascular en el que se localice).
Asi, el colesterol tiene mayor poder predictivo para el territorio coronario, el tabaco
para el territorio vascular periférico y la HTA para el territorio cerebrovascular (51). Por
ello, la deteccion y el control de los factores de RCV siguen siendo el mejor
tratamiento para luchar contra las EVC y en caso de su aparicion, el control de los
mismos (16,52), asi como la toma de estrategias efectivas de prevenciéon para la
poblaciéon dirigidas a alcanzar el control de estos factores (52). Los tratamientos
farmacologicos, incluidos los farmacos hipolipemiantes y antihipertensivos son
eficaces para la reduccién de algunos de estos FR y suelen reducir el riesgo de ECV
entre un 20% y un 30% aunque esta reduccion se veria aumentada en gran medida si

se aplicaran modificaciones en el estilo de vida (53,54).
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Los datos recogidos por la OMS y publicados en 2021 muestran las regiones de riesgo

segun la tasa de mortalidad cardiovascular a nivel mundial (Figura 6) (55).
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Figura 6. Regiones de riesgo segun las tasas de mortalidad cardiovascular de la

Organizacion Mundial de la Salud (55).

5.21. Factores de riesgo no modificables
Los principales FRCV son: la edad, el sexo, la etnia, y los factores genética/ historia
familiar.
5.2.1.1. Edad

La edad es el principal factor de riesgo de ECV (55) que aumenta con la edad,
independientemente del sexo y de la raza (34). El modelo de prediccion de riesgo mas
utilizado, la ecuacién de Framingham, estima el riesgo de enfermedad coronaria (EC)
a 10 afios e incluye la edad y el sexo como uno de los principales FR de EC (56) que
conceptualmente son extrapolables a la mayoria de las poblaciones y al momento

actual.
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Segun las recomendaciones de la National Cholesterol Education Program (NCEP) se
ha establecido como FR tener mas de 45 afios para los hombres y mas de 55 afios
para la mujeres (57). Aunque es infrecuente la aparicion de ECV por debajo de los 40
anos, pueden presentar FR modificables que aumenten considerablemente el riesgo
de ECV a largo plazo (55). En el hombre el riesgo de Cl es aproximadamente 4 veces
superior que en la mujer para una misma concentracion de colesterol sérico (34). En la
mujer, la edad de aparicion de la Cl se retrasa entre 10 y 15 afos respecto a los
varones aunque con la menopausia aumenta notoriamente sin alcanzar nunca a los

varones (34).

5.2.1.2. Sexo y etnia
La ECV, especialmente la aterosclerética, afecta en forma diferente segun el género,
aun cuando los individuos tengan la misma prevalencia de FRCV (58). El riesgo de
incidencia ECV es mayor en el hombre. Su efecto perjudicial se manifiesta en las
mujeres en forma mas tardia, como se observa en el IAM, cuya edad promedio de
manifestacion es 10 afios mas tarde que en el hombre (59). En las mujeres, la EC
aumenta con mas rapidez en la menopausia. Esta diferencia de género se debe a que
la exposicidén a estrégenos endogenos durante los afos fértiles de la vida retrasa la
manifestacion de la EA en las mujeres (60). Diversos estudios muestran que la raza y
la etnia a la que se pertenece pueden influir en la salud CV. La mayoria de los FR de
ECV, eventos de ECV y mortalidad relacionada con ECV son significativamente mas
altos entre las personas de raza negra que entre las personas de raza blanca (61).
Sobre la base de datos recopilados de grandes estudios prospectivos, como el Estudio
de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC), el Estudio de salud
cardiovascular (CHS) y el Estudio multiétnico de aterosclerosis (MESA), se determind
que los eventos de ECV afectan a los negros antes que a los blancos (61) y
especialmente entre las mujeres (62). En el estudio ARIC, se demostré que los

hombres y mujeres de raza negra de 45 a 64 afos al inicio del estudio tenian mas
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probabilidades que sus homénimos de raza blanca de experimentar cualquier ECV
como primer evento (61). Un estudio reciente, mostré que existe una diferencia
importante en las probabilidades de morir al afio de haber sido hospitalizado por fallo
cardiaco segun la raza del paciente. Asi, los individuos de raza asiatica tenian un
38,7% de probabilidades de morir frente al 31% de los de raza blanca durante el

mismo periodo de tiempo (63).

5.2.1.3. Genética e historia familiar

A diferencia de los factores tipicos de riesgo genéticos mendelianos, por el que una
mutacion provoca directamente una enfermedad, en este tipo de enfermedades
cronicas hay un sustrato de caracteres o contribuyentes genéticos que aumentan el
riesgo, aunque no necesariamente siempre aparezca la enfermedad (29). El tamafo
del efecto especifico de cualquier colaborador al riesgo puede ser pequefo pero
generalizado en toda la poblacion, o puede ser grande, pero solo afectando unos
pocos individuos, o puede manifestarse sélo cuando un factor ambiental necesario
esta presente (29).

Los polimorfimos genéticos que han demostrado estar implicados en la ECV han sido
considerados FR emergentes por la International Task Force for Prevention of

Coronary Heart Disease (64) (Tabla 1).
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Tabla1. Polimorfismos asociados con el desarrollo de arteriosclerosis

Polimorfismo y gen OR Frecuencia*
1. G20210A en el gen del factor II (protrombina) 1,3 0,02
2. gly460trp en el gen alfa adducin (ADD1) 2,3b 0,19
3. glu298asp (GB94T) en el gen de la 6xido nitrico 1,3 0,35

sintasa (NOS3)

4. cysl12arg, arg158cys en el gen de la apolipoproteina Presencia -C4: 1,4 112arg, 158arg

E (APOE) (E4): 0,17
C3/4:0,24
C4/4:0,02

5.leu33pro en la subunidad @3 integrin (glucoproteina 1,2 0,15

trombocito Illa, ITGB3)

6.4G/5G en el gen del activador inhibidor 1 del 1,3 0,47

plasminégeno (PAI1)

7.val640leu en el gen de la p-selectina (SELP) 1,6¢ 0,11

8. C582T en el gen de la interleucina 4 (IL4) 1,4¢ 0,17

9.C677T en el gen de la metilentetrahidrofolato 1,24 0,35

reductasa (MTHFR)

10. Haplotipo HapA en el gen de la proteina activadora 1,84 0,10
de la 5-lipooxigenasa (ALOX5AP)

aFrecuencia del alelo o haplotipo menos comun en la poblacion general; "en
individuos con presion arterial sistdlica > 140 mmHg y/o presion arterial
diastolica > 90 mmHg; °OR: en accidente cerebrovascular; 9solo esta
incrementado el riesgo en homocigotos; OR :odds ratio para la aterosclerosis en
portadores del alelo o haplotipo menos frecuente. Fuente: Carvayo JA (64).

Un historial familiar de enfermedad coronaria prematura es un factor de riesgo
conocido de ECV en el individuo (65,66) y puede indicar una mayor susceptibilidad al
desarrollo y progresion de la aterosclerosis (67,68). En un estudio multiétnico de EE.
UU. los antecedentes familiares de CC prematura se asociaron significativamente con
la progresién de la arteriosclerosis en todos los grupos étnicos, y la relaciéon fue
independiente de otros FR y del Framingham Risk Score (69). El Framingham Heart

Study llegd a conclusiones similares (65), asi como los estudios con gemelos (70).

La adicion familiar que se muestra en la ECV puede estar asociada con la agregacion
de comportamientos determinados (dieta, tabaco, alcohol) o factores de riesgo (HTA,
DM2, obesidad) con contribuyentes ambientales y genéticos (29). La historia familiar

es un factor de riesgo independiente para la EC, principalmente entre los mas jévenes
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con historia familiar de enfermedades prematuras. Un IM o muerte por EC en un
familiar de primer grado (padre o hermano) antes de los 50 afos (hombres) o 60
(mujeres) implica una historia familiar que hay que contemplar desde la perspectiva

clinica (71).

5.2.2. Factores de riesgo modificables:

Los principales factores causales y modificables de la EA son la PA elevada, la
apolipoproteina B que contiene lipoproteinas (de las cuales las lipoproteinas de baja

densidad (LDL) son las mas abundantes), la DM, la obesidad y el tabaquismo (55).

5.2.2.1. Presion arterial

La HTA se define como una tensién arterial (TA) igual o mayor de 140/90mm Hg y es
uno de los FRCV mas importante cuantitativamente (29). En general, la prevalencia de
la HTA se estima en 1 de cada 3 adultos incrementandose con la edad. La HTA difiere
entre sexos, con una mayor incidencia en los hombres hasta la sexta década de la

vida, en las mujeres de mayor edad y en la raza negra (72,73).

La hipertension (HT), junto con la prehipertensién y demas presiones arteriales
peligrosamente altas, es responsable de 8,5 millones de muertes por ACV, Cl, otras
enfermedades vasculares y enfermedades renales en todo el mundo (74,75). Segun
datos recientes del estudio sobre HT dirigido por el Imperial College de Londres y la
OMS (74), revelan que el numero de adultos entre 30 y 79 afos con HT se ha
incrementado de 650 millones a 1280 millones en los ultimos treinta afios; este
incremento fue debido principalmente al crecimiento de la poblacion y al
envejecimiento; y la mayor parte del aumento se produjo en paises de ingresos bajos
y medianos (el 82% de todas las personas con HT del mundo) (74). Asimismo, el
estudio también revelé que casi la mitad de estas personas desconocian que tenian

HTA y muchos de los que conocian su enfermedad no estaban suficientemente

29



controlados (74). El riesgo de muerte por EC o ictus aumenta de manera lineal a partir
de niveles de PA muy bajos como 90 mmHg de PA sistdlica (PAS) y 75 mmHg de AP
diastdlica (PAD) (76,77). Segun datos del Framingham Heart Study, la primera mayor
dificultad en la HTA es la EC en los hombres y el ictus en las mujeres (78). Se

considera que la HTA esta relacionada con el 54% de los ictus y el 47% de la CI (79).

En Espafa, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), las muertes por
HT han aumentado (Figura 7) (27). A pesar de que los fallecimientos por enfermedad
cerebrovascular van en descenso en los ultimos afos, estas siguen siendo la principal
causa de muerte dentro del grupo de enfermedades del sistema circulatorio, tanto en
hombres como en mujeres (27). En los ultimos 15 afos, la mortalidad por esta causa
no ha parado de incrementarse hasta el punto en que, actualmente, hay el doble de

fallecimientos por esta causa que en el afio 2006 (27).
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Figura 7. Prevalencia y mortalidad cardiovascular en Espafa 2020. (27).

La mejor evidencia de rol causal de HTA en la ECV es la mejoria del pronéstico con el
tratamiento hipotensor adecuado. Con una disminucion de 10-12 mm Hg en la TA
sistolica y 5-6 mm HG en la diastdlica se estima una reduccion del 38% en el riesgo de

ictus y del 16% en la Cl (80). Se ha demostrado que tanto la TA sistdlica como la
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diastdlica aumentan el riesgo CV. El riesgo secundario a la HTA depende del grado de
incremento de las cifras tensionales y de la duracién de la misma (29). Asimismo, el
ritmo circadiano de la TA juega un rol importante ya que los pacientes que no
presentan el descenso fisiologico de la TA durante el descanso nocturno tienen un
riesgo mayor para las mismas cifras tensionales diurnas (29). Por tanto, la mejora de
este FRCV pasa por la prevencion de la enfermedad, actuando sobre los factores

modificables para conseguir unos habitos y estilos de vida saludables.

5.2.2.2. Colesterol y triglicéridos

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos son un importante factor
predisponente y desempefan un rol critico en la aparicion de la arteriosclerosis (81).
En consecuencia, el aumento de los valores de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en plasma es el FR mas importante para el progreso de la aterosclerosis y la aparicion
de ECV (82). Las dislipemias son afecciones habituales, que se caracterizan por
alteraciones del metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas y que tienen una
repercusion en las concentraciones circulantes de colesterol y TG (83-86). Se
considera que la dislipidemia esta presente en mas del 70% de los pacientes con EC
prematura (87). Por otra parte, a menudo, las anomalias en el metabolismo de las
lipoproteinas son de origen genético. Asi, se observa que el 54% de los pacientes con
ECV y el 70% de las personas con dislipidemia tienen una alteracion familiar (88). Las
lipoproteinas plasmaticas se clasifican en: HDL, LDL, de muy baja densidad (VLDL),
de densidad intermedia (IDL), lipoproteina (a) y los quilomicrones (89). Ademas de
esta clasificacion, se han logrado diferenciar diversas subclases de fracciones de
lipoproteinas (90,91).

Diversos resultados de ensayos de intervencion han demostrado que Ia
hipercolesterolemia es uno de los principales FR modificables de ECV (92). El rol
causal entre el colesterol sérico y otras lipoproteinas que contienen Apo-B y la

incidencia de EA se ha demostrado mas alla de cualquier duda razonable en estudios
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genéticos, observacionales y clinicos de intervencion (93). Numerosas evidencias
epidemioldgicas, cientificas y clinicas recientes confirman que el evento iniciador clave
en la aterogénesis es la retencion de LDL y otras lipoproteinas ricas en colesterol en la
pared arterial (55) mostrando una asociacién entre diversas anomalias lipidicas con
riesgo de ECV como son: colesterol total y colesterol LDL elevado, disminucion de
colesterol HDL, hipertrigliceridemia, aumento del colesterol no HDL, aumento de Lp(a),
y particulas pequefas y densas de LDL (29). En el estudio INTERHEART, la
dislipidemia (definida como aumento de ApoB) represento el 49% del riesgo atribuible

en un IM (94).

Las LDL tienen un contenido importante de colesterol, y en menor cantidad de
triglicéridos y fosfolipidos, asi como apolipoproteina B-100 y C-Ill. Todas las particulas
de LDL contienen una copia de apolipoproteina B-100 (Apo B-100), mientras que solo
un 10 a un 20% de LDL contienen apolipoproteina C-Ill (Apo C-lll). Por consiguiente,

existe una relacion directa entre los niveles de apolipoproteina B-100 y LDL (29).

Las altas concentraciones plasmaticas de Apo B-100 que contienen las lipoproteinas
pueden llevar al desarrollo de arteriosclerosis, aun en ausencia de otros FR (29). Las
particulas de LDL pequefias atraviesan la barrera endotelial 1,7 veces mas que las
grandes particulas de LDL; interactuando con proteoglicanos de la intima (95). El
incremento de la retencion de pequenas particulas de LDL en la pared del vaso
permite un tiempo mas largo para la modificacion de especies reactivas del oxigeno
(ROS) de la superficie de fosfolipidos y colesterol no esterificado (29). Por otra parte,
la medicion de colesterol también incluye colesterol IDL. Las IDL son captadas por
receptores hepaticos o se convierten en LDL por la accion de la triglicérido lipasa
hepatica (HTGL). Durante esta conversion lipidica las LDL no solamente modifican su
contenido de lipidos, sino que van perdiendo sus apolipoproteinas hasta quedar
unicamente con la apoB-100 (96). Diversos estudios sefalan que las concentraciones

séricas de IDL son predictivas de una mayor incidencia de eventos coronarios en
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personas con EC con independencia de otros factores. Esta relacion puede ser
particularmente potente en los pacientes con niveles normales de colesterol total y los

que muestran una alta proporcién de IDL/HDL (97).

Las HDL, a diferencia de las LDL y VLDL, tienen propiedades antiaterogénicas. Su
aumento en sangre reduce el riesgo de aterosclerosis, y pueden conducir a que la
placa aterosclerética vulnerable, que es susceptible de fracturarse o fisurarse y
desencadenar un evento vascular, reduzca el contenido de la matriz lipidica y la
densidad de los monocitos/macrofagos, haciendo que la placa sea mas estable con un
menor riesgo de complicaciones (98-100). Existe una relaciéon inversa entre las
concentraciones plasmaticas de colesterol HDL y el RCV (29). Mientras que el
colesterol total y el LDLc elevados son FRC los estudios epidemiolégicos han
demostrado firmemente que niveles bajos de colesterol HDL también incrementan el
RCV, y en especial la EC (81). Es diversos estudios como el Framingham, se ha
demostrado que el HDLc protege frente a la patologia coronaria, y se sugiere que un
nivel bajo de HDLc puede ser también, un factor de riesgo mas fuerte que el LDLc

elevado (Figura 8) (81).

Descenso 1% A

en cLDLreduce " Aumento 1%

RCV en 1% en cHDLreduce
CRV en 3%

Figura 8. Relacion entre los cambios en colesterol LDL y colesterol HDL y el

riesgo cardiovascular. (Modificado de 3rd Report of the NCEP Expert Panel.) (81).

La Lp(a), es una particula lipoprotéica estructuralmente formada por la union de una
particula LDL con una proteina altamente glicosilada denominada apolipoproteina (a)

que se comporta como un FR para el desarrollo de eventos arterioscleréticos (29).
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Numerosos estudios muestran la existencia de una relacion causal de las

concentraciones elevadas de Lp(a) con el inicio prematuro de aterosclerosis (29).

La evidencia ha mostrado una relacién continua y progresiva entre la colesterolemia y
la mortalidad por Cl (29). En un metaanalisis de ensayos clinicos se vio que la
reduccion relativa del riesgo de ECV es proporcional a la reduccién absoluta de LDLc
con independencia de los farmacos utilizados para alcanzar este cambio, sin que
existan evidencias sobre un limite inferior de valores de LDLc o un efecto (curva en J)
(65). Datos del Framingham Heart Study y otras cohortes han demostrado que el
riesgo de Cl se incrementa a la par de las concentraciones mas altas de colesterol
sérico (101). El beneficio absoluto de la disminucién de LDLc se puede interpretar en

una importante reduccién absoluta en un paciente con alto o muy alto riesgo (102).

La hipertrigliceridemia (HTG) y las VLDL también estan implicadas en la
arteriosclerosis (29) aunque el papel de los triglicéridos (TG) en la aterosclerosis es
controversial y esta sujeto a mucho debate cientifico; sin embargo, hay consenso de
que la HTG esta implicada en el desarrollo de las placas de ateroma (96). Las VLDL
son ricas en TG y producen HTG mediante un incremento de la sintesis hepatica y una
reduccion de su degradacion por la lipoproteina lipasa (enzima endotelial dependiente
de la insulina), hormona cuya actividad esta reducida en los estados de resistencia a
la insulina (96). La HTG afecta al patron de lipoproteinas debido a que se incrementa
la actividad de la proteina transferidora de ésteres de colesterol CETP que intercambia
colesterol esterificado desde las HDL por TG desde las VLDL, lo que enriquece en
colesterol a las VLDL y aumenta los TG de las HDL. Esto tiene un efecto favorable en
la formacion de particulas remanentes con mas poder aterogénico y que las LDL sean
mas pequenas y densas y puedan penetrar con mas facilidad en la intima arterial par
ser oxidadas, lo que favorece la formacion de las células espumosas y el proceso de
aterogénesis (96). En la HTG, el equilibrio se desplaza hacia el empobrecimiento de

colesterol y suele asociarse con niveles bajos de HDL, por tanto, cualquier aumento de
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ECV puede ser debido a la reduccién en el colesterol HDL en lugar del aumento de los
triglicéridos (103). El aumento de los triglicéridos en suero se relaciona con un mayor
riesgo para la aterosclerosis (29). Ademas, niveles elevados de Apo C-lll se

correlacionan con la EA y puede ser causa de HTG (104)

5.2.2.3. Metabolismo de la glucosa
Segun datos de la OMS, la diabetes ha pasado a ser una de las 10 principales causas
de muerte en el mundo, tras una importante tasa de crecimiento del 70% desde el afo
2000 (105). La DM es un factor de riesgo preciso que predice de manera muy robusta
el riesgo de sufrir ECV (29) y se asocia con una elevada morbimortalidad CV, en
especial de Cl y EAP de forma independiente, sea o no insulinodependiente; y
ademas esta relacion es mas estrecha en las mujeres (34). La probabilidad de que
una persona desarrolle DM2 depende de una combinacion de FR tanto modificables
(estilo de vida), como no modificables (edad, genética, etnia) (106). El informe del
National Cholesterol Education Program considera a la DM2 en la categoria de alto -
RCV (107). Los pacientes diabéticos tienen un RCV de 2 a 4 veces superior al
observado en la poblacion general (108) A este respecto, la causa mas frecuente de
muerte en los enfermos diabéticos son las complicaciones CV atribuibles a la
arteriosclerosis (108). Existe una relacion directa entre los afos de duracion de la
diabetes y el riesgo de Cl (Figura 9) (109). Las caracteristicas de las lesiones
arteriosclerdticas en los pacientes diabéticos son: aparicién precoz y desarrollo rapido,
afectacion generalizada y grave, mayor frecuencia de placas inestables e incidencia
similar en ambos sexos y mayor presencia de isquemia-necrosis silente o con menor
expresividad clinica (108). En los pacientes diabéticos, la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) es un buen marcador de riesgo de mortalidad y un marcador continuo de
riesgo de ECV. Este parametro indica la existencia de una relacién directa entre el
descenso de la HbA1c y la incidencia y evolucién de las complicaciones vasculares

(110). Uno de los principales FR aterogénico de la diabetes es la dislipidemia diabética
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que se caracteriza por la asociacidon de hipertrigliceridemia por aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), disminucién de los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc), aumento moderado de la
concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc), aumento
del indice colesterol total (CT)/HDLc, predominio de particulas LDL pequefas y
densas, aumento de la apoproteina B, aumento de los acidos grasos libres y aumento
de particulas residuales. predominio de particulas LDL pequenas y densas, aumento
de la apoproteina B, aumento de los acidos grasos libres y aumento de particulas
residuales (108). La hiperglucemia sea en situacion de ayuno como posprandial, es
responsable de modificaciones lipoproteicas que resultan en un mayor riesgo
aterogénico. La glucosilacion de las apoproteinas es proporcional a la concentracion
de glucosa en plasma, y existe una buena correlacion entre glucemia y LDL
glucosilada (111). El tratamiento hipolipidemiante ha demostrado en los principales
estudios de prevencion CV una reduccion del RCV del 25-55% (112)

Otros factores que se asocian a los enfermos diabéticos son una mayor prevalencia de
HTA, obesidad, microalbuminuria e hiperhomocisteinemia; siendo de especial

gravedad la asociacion de sindrome metabdlico y tabaquismo (29).
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Figura 9. Riesgo de muerte por enfermedad coronaria segun los afos de
duracion de la diabetes, comparado con el de la poblacién general con y sin

cardiopatia isquémica. Extraida de Hu et al (109).

5.2.2.4. Peso corporal
En los ultimos decenios, el indice de masa corporal (IMC), medido como el peso (en
kg) dividido por el cuadrado de la estatura (en metros), de nifios, adolescentes y
adultos se ha incrementado notablemente en todo el mundo (113). Datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) evidencian que en 2016 el 39% de las
poblacién mundial adulta presentaba sobrepeso y un 13% obesidad, mas de 650
millones de personas, y la tasa se ha triplicado desde 1975 (114). La obesidad es una
enfermedad crénica, degenerativa, considerada la pandemia del siglo XXl y representa
uno de los principales problemas de salud publica, tanto en los paises desarrollados,
como los que se encuentran en vias de desarrollo (115). La obesidad se asocia a
diversos FRC como dislipemia, HTA, DM2, marcadores inflamatorios y estado
protrombdtico. La pérdida de peso puede evitar la progresion de la placa de

aterosclerosis y los eventos coronarios agudos en los sujetos obesos (116). Un IMC
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elevado es un importante factor de riesgo para las ECVs (principalmente las
cardiopatias y los accidentes cerebrovasculares) que fueron la principal causa de

muertes en 2012 (114).

En la actualidad, una reciente encuesta realizada por la Sociedad Espafiola de
Obesidad (SEEDO), en la que se evaluaron los datos relacionados con el peso e
indice de Masa Muscular (IMC) y los habitos, actividad y ejercicio fisico de los
participantes después de la pandemia de coronavirus y debido a la reclusién
domiciliaria durante varias semanas decretada por el gobierno, mostré que, el 53,8%
de los entrevistados padecian exceso de peso (un 36,6% con sobrepeso y un 17,2%
con obesidad). Estos datos indican un significativo aumento con respecto a la ultima
encuesta europea de salud en Espafia 2020 debido a la pandemia y al cambio de
habitos de vida durante este periodo (117). Asimismo, el sobrepeso y la obesidad
también se asocian a una menor AF y menor ejercicio fisico en relacion a lo que se

observa en la poblacion general (118).

5.2.2.5. Tabaquismo
El habito de fumar representa el 40% de todas las muertes por ECV (119) y la primera
causa de mortalidad evitable, ya que duplica el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA) y la multiplica por 5 en los menores de 50 afios
(120). Se define como tabaquismo a la intoxicacion crénica producida por el consumo
abusivo de tabaco (121). EI consumo habitual de tabaco es uno de los principales FR
modificable que altera la funcién endotelial de forma crénica (122), incrementa la
formacion y el desarrollo de trombos (123) favorece la vasoconstriccion (124), altera
el perfil lipidico (125) e incrementa la resistencia a la insulina (126). El impacto del
tabaco sobre el RCV es proporcional a la cantidad de cigarrillos consumidos, la
duracién del consumo de tabaco y es particularmente importante en los que empiezan
a fumar durante la adolescencia, ya que son mas propensos a desarrollar

dependencia a la nicotina y a tener problemas para su deshabituacion (127). Fumar
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incluso en pequefas cantidades como de 1 a 5 cigarrillos por dia esta asociado con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares graves (128). El estudio Interheart demostré
que el riesgo atribuible al tabaquismo tras un primer IAM es del 36% (94). Datos de la
OMS indican que en 2020, el 22,3% de la poblacién mundial consumia tabaco (el 36%
de los hombres y el 7,8 de las mujeres del mundo) (129). Por otra parte, gracias a las
politicas aplicadas de uno de cada tres paises en el compromiso de alcanzar la meta
de una reduccién del 30%, el consumo de tabaco esta disminuyendo (129). Segun
datos del cuarto informe de la OMS sobre tendencias mundiales en el consumo de
tabaco refieren que a dia de hoy, hay 1300 millones de consumidores de tabaco en el
mundo, frente a los 1320 millones que habia en el 2015 y se espera que esta cifra
continie en descenso (129) y se prevé que las muertes atribuibles al tabaco
disminuyan en un 9% entre 2002 y 2030 en paises de altos ingresos, pero se
dupliquen de 3.4 millones a 6.8 millones en paises de ingresos bajos y medios (22).
Un fumador de por vida tiene un 50% de probabilidades de morir por el tabaquismo vy,
de media, pierde unos 10 afios de vida (130). El tabaquismo pasivo se asocia con un
aumento del riesgo de ECV (131). Ciertos tabacos sin combustion también se
relacionan con un aumento del riesgo de ECV (132). Diversos estudios y metaanalisis
han demostrado que dejar de fumar disminuye la mortalidad (133). El riesgo de
aterosclerosis asociado al tabaco se atenua a los 2 afios al dejar de fumar; pero la
disminucion del riesgo del sindrome coronario agudo (SCA) se produce a las pocas

horas (128).

5.2.2.6. Estrés oxidativo e inflamacién de bajo grado
El oxigeno es esencial para la vida, pero tiene una paradoja en los organismos que lo
utilizan. Este elemento realiza una funcién importante como aceptor final de electrones
durante la respiracién celular, pero también constituye el comienzo para un tipo de
dafo celular conocido como estrés oxidativo (EO) (134). Si bien, durante la respiracion

mitocondrial mas del 95% del oxigeno consumido por los organismos aerobios es
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reducido completamente a H>O, un pequefio porcentaje (< 5%) es transformado a
especies semirreducidas conocidas como especies reactivas del oxigeno (ERO) (135).
Las ERO se producen por un desbalance a corto o largo plazo del equilibrio
antioxidantes/prooxidantes provocando una disrupcion de los sistemas de sefializacion
y control a consecuencia de favorecer procesos de pro-oxidacion u obstaculizar los
mecanismos antioxidantes (136). Las ERO pueden oxidar lipidos, proteinas y acidos
nucleicos y en consecuencia un cambio de sus estructuras y funcion (137) siendo la
mitocondria la principal fuente generadora de radicales libres (RL) (Figura 10) (138).
Las ERO vy las especies reactivas de nitrégeno (RNS) se producen principalmente a
través de la actividad mitocondrial y otras vias, como la 6xido nitrico (NO) sintasa y las
enzimas oxidasas, como la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)
oxidasas (Nox), xantina oxidasa (XO), lipoxigenasa, mieloperoxidasa, oxido nitrico
sintasa endotelial desacoplada (eNOS) y la cadena respiratoria mitocondrial a través
de una reduccion de un electron del oxigeno molecular (139). Un exceso de ROS y
RNS conducen al EO, promoviendo la proliferacion celular, la migracion, la autofagia,
la necrosis y dafio en el ADN (140,141). Cabe sefialar que algunas ERO se forman en
el organismo por la accion de factores externos (ambientales, dietéticos, entre otros)
(138) y estan relacionada con la disfuncion endotelial y la patogenia de la
aterosclerosis (142). Diversas evidencias clinicas y estudios prospectivos han
permitido establecer una asociacion entre EO y las ECV sugiriendo que este es un
evento precoz en la aparicion de la disfuncion endotelial y de la subsiguiente ECV
(143), siendo la Cl y el IAM, asi como el fendmeno de isquemia-repercusion (I/R),
procesos en cuya fisiopatologia estan implicados los RL (144,145). Por otra parte,
estudios clinicos han evidenciado que en pacientes con HTA se producen cambios en
los indicadores bioquimicos mostrando una situacion de EO, donde se observa un
aumento en los valores de los indicadores de dafios a biomoléculas como un
descenso de la actividad de las enzimas antioxidantes y la capacidad antioxidante total

(146,147).
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En situaciones como en la hipercolesterolemia, el tabaquismo, en las altas
concentraciones de angiotensina Il o bien cuando existe un cuadro de infeccion, en las
que se observa que los niveles de EO estan elevados, pueden activarse una gran
variedad de genes en respuesta a la oxidacion y codificar la expresion de factores de
crecimiento quimiocinas y moléculas de adhesion (148,149), estimulando el
crecimiento de las células del musculo liso vascular (MLV) y favoreciendo la
interaccion entre los leucocitos y las células endoteliales, acontecimiento implicado

con la formacién de la placa de ateroma (150).

El evento mas temprano en la aterogénesis es la disfuncién de las células endoteliales
(151). Una disfuncion o una menor actividad del NO es uno de los primeros signos de
aterosclerosis. EI NO posee varias funciones y muchas de ellas son antiaterogénicas y
antitromboticas (151) lo que determina que, si se produce un deterioro en la
biodisponibilidad del NO-, como sucede en el caso de la aterosclerosis, se produce un

estado dafino que culmina con la aparicion de un evento clinico (152,153).

La oxidacion del LDLc se considera uno de los elementos mas importantes en la
iniciacion y el desarrollo de las lesiones aterosclerodticas (154) ya que, en condiciones
de EO, las LDL son susceptibles a sufrir modificaciones oxidativas, otorgandoles un
mayor poder aterogénico (155). Cuando el colesterol sufre un proceso de oxidacién da
origen a una serie de complejos de diferente estructura quimica, llamados en su
conjunto oxisteroles (156). Estos compuestos quimicos, principalmente el 7p-
hydroxycholesterol (7p-OH) y el 7-cetocolesterol (7-ceto), son los principales
componentes toxicos que se encuentran en las LDL oxidadas (oxLDL) (157). Un
aumento de las concentraciones plasmaticas de 73-OH esta asociado con un mayor

riesgo de ECV (158).
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Figura 10. Funcion de las LDL en la hipétesis oxidativa de la aterosclerosis (138).

Asimismo, las ERO activan la respuesta inflamatoria afectando directamente la
progresion de la placa y la funcion endotelial, incrementando los niveles de citocinas
inflamatorias como las interleucinas (IL6, IL8), TNF-a. y MCP-1, y moléculas de
adhesion como las moléculas de adhesion intercelular 1 (sICAM1) y moléculas de
adhesion de células vasculares (sVCAM-1) (159). La respuesta inflamatoria en la
aterosclerosis implica elementos tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa
(46). Las células implicadas en la inmunidad innata son: los monocitos, las células
dendriticas, los mastocitos y las plaquetas. En la inmunidad adaptativa participan: los
linfocitos T helpers Th), los linfocitos reguladores (Treg) (46). La inflamacion regula la
fragilidad de la capa fibrosa de la placa de ateroma, asi como su potencial inflamatorio
(46). Ademas de los macrofagos, los linfocitos T juegan un papel importante en el
proceso inflamatorio que desencadena la trombosis. Los linfocitos T entran en la
intima mediante la unién a los V-CAM 1 y en respuesta principalmente al interferén
gamma (IFN-y) inducido por diversas quimioquinas. Estas quimioquinas se unen al
receptor especifico expresado por los linfocitos T de la placa. Cuando los linfocitos T

estan activados en la intima producen citoquinas inflamatorias que inducen la
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degradacion de la matriz extracelular y la produccion del factor procoagulante tisular
(FT) que inicia la cascada de coagulacién aumentando la trombogenicidad del centro

lipidico de la placa (160).

La inflamacién también actua sobre el metabolismo del colageno, molécula clave de la
matriz que le otorga su estabilidad y dureza a la capa fibrosa. El IFN-y producido por
los linfocitos T en la placa inhibe la produccién de colageno por las células musculares
lisas. Los linfocitos T también fomentan la degradacion del colageno de forma indirecta
mediante la produccion local de citoquinas. Asi pues, la inflamacion actda en todas las
fases de la aterosclerosis, desde su comienzo hasta sus ultimas complicaciones como

la trombosis (46).

5.2.2.7. Trombosis

La trombosis es la obstruccion local del flujo de sangre por una masa en algun vaso
arterial o venoso, sufriendo isquemia en los tejidos irrigados por este vaso (161). La
formacion de un trombo esta condicionado por: la lesiéon endotelial, la estasis o
turbulencia del flujo sanguineo y la hipercoagulabilidad de la sangre (triada de
Virchow) (161). Las lesiones con trombo pueden sufrir tres procesos diferentes: rotura,
erosion y en menor frecuencia, calcificacion del nédulo (116). La rotura de la placa se
define como un area de solucion de continuidad de una capa fibrosa (a diferencia del
trombo que esta en continuidad con el nucleo necrético). Es caracteristico en grandes
nucleos necroéticos y en capas fibrosas discontinuas encontrandose en el 60% de los
individuos con muerte subita a causa de un trombo intraluminal y, con menor
frecuencia, es causa de muerte en hombres de menos de 50 afios y mujeres mayores
de edad (162). Los FR mas predictivos de este tipo de lesion son la
hipercolesterolemia, escaso colesterol unido a HDLc y un ratio elevado colesterol
total/HDLc (162). La erosion de la placa presenta una zona sin endotelio, con

exposicion de una intima arterial compuesta por células musculares lisas y
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proteoglucanos y notablemente, en el sitio erosionado hay minima inflamacion (162).
La erosion de la placa es un fendbmeno comun en mujeres y hombres menores de 50
anos y constituye el 40% de las muertes subitas cardiacas trombéticas y esta
relacionada al consumo de tabaco, fundamentalmente en mujeres premenopausicas.
Las lesiones de aterosclerosis avanzadas que contienen trombos son habituales en la
cuarta década de vida en edades mas avanzadas. En un estudio poblacional realizado
en individuos comprendidos entre 30 y 59 afios (163), se vio que un 38% presentaba
trombos en la aorta. Las fisuras y hematomas que se encuentran por debajo de los
depdsitos del trombo son susceptibles de volverse a repetir, y esta repeticion durante
meses 0 afos de hematomas repetitivos y pequefios en una lesion contribuyen al
estrechamiento gradual de la luz arterial que en algunos casos, el trombo continua
extendiéndose y acaba por ocluir el lumen arterial en un lapso relativamente corto

(horas o pocos dias) (162).

5.2.2.8. Otros factores de riesgo: Actividad fisica, dieta, contaminacion
atmosférica
a) Actividad fisica

Cada vez mas estudios demuestran la importancia de realizar tanto AF como de
disminuir el sedentarismo, ya que ambos factores presentan un beneficio claro en la
mejora de la salud y en la prevencion de las enfermedades crénicas y, por tanto, en la
calidad y la esperanza de vida de la poblacion (164) . La OMS, considera AF cualquier
movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos y que comporte gasto de
energia diferenciando la “actividad fisica” del “ejercicio fisico” (165). Este ultimo siendo
una variedad de la primera, se realiza de manera planificada, estructurada, repetitiva y
realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el mantenimiento de la forma
fisica (Figura 11) (14). Por aptitud o forma fisica se entiende la capacidad de realizar

una AF de intensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva (166).
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Figura 11. Componentes que expresan la forma fisica (14).

Ademas del ejercicio, la AF engloba otras actividades que implican movimiento
corporal y que se realizan como parte del juego, del trabajo, de formas de transporte
activas, de las tareas domeésticas o de actividades recreativas, incluso durante el
tiempo de ocio, para desplazarse a determinados lugares y desde ellos, o como parte
del trabajo de una persona. De esta manera, la AF sea moderada o intensa, mejora la
salud (165,167). La falta de AF es un problema de salud publica reconocido como un
factor independiente de riesgo de EC (166). A nivel mundial, 1 de cada 4 adultos no
alcanza los niveles de AF recomendados y mas del 80% de los adolescentes en el
mundo tienen un nivel insuficiente de AF (165) asociandose al sedentarismo un
aumento simultaneo de las ECV (166). Esta disminucién de la AF es debida, en parte,
a la inactividad durante el tiempo de ocio y al comportamiento sedentario en el trabajo
y en el hogar. También el aumento del uso de medios de transporte “pasivos” ha

contribuido a una AF insuficiente (165).
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Figura 12. Prevalencia de factores de riesgo tradicionales para enfermedades
cardiovasculares (168).

La AF regular se considera uno de los grandes pilares para la prevencion de la EV,
cuyo beneficio es solido en todos los grupos de edad y en ambos sexos y se traduce
en una reduccion de la mortalidad, vascular y por cualquier causa, hasta del 20-30%
(169). La practica de ejercicio fisico de forma regular tiene un efecto favorable sobre
multiples FRV como son la PA, el perfil lipidico y glucémico, la composicioén corporal,
tanto en el hombre como en la mujer y en una amplia franja de edades desde la
infancia hasta la vejez; la capacidad aerdbica y la hemostasia, con lo que disminuye el
riesgo de trombosis (166). Desde el punto de vista de la EC y para la poblacion
general, se recomiendan actividades aerobicas moderadas, regulares que sean de
ocio para el individuo (167,170). Existe una amplia lista de actividades como: caminar,
ir en bicicleta, bailar nadar, practicar golf, jardineria, entre otras (171). De acuerdo a su
intensidad la AF se puede clasificar en a) AF leve b) AF moderada c) AF vigorosa
(106). La AF moderada requiere un esfuerzo moderado, que aumenta de forma notoria
el ritmo cardiaco, mientras que la vigorosa o intensa requiere una mayor cantidad de
esfuerzo y provoca una respiracion rapida y un importante aumento de la frecuencia
cardiaca (FC) (170). Realizar AF de intensidad moderada durante un minimo de 30

minutos 5 dias por semana o de intensidad alta durante un minimo de 20 minutos 3
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dias por semana aumenta la capacidad funcional y se asocia a reducciones en la
incidencia de ECV y mortalidad (172). El propio entrenamiento de los deportes con
predominio del ejercicio dinamico y de resistencia fomenta adaptaciones morfoldgicas
y funcionales cardiovasculares, principalmente: aumento del volumen sistdlico,
incremento del volumen de las cavidades cardiacas y los grosores parietales,
disminucion de la frecuencia cardiaca tanto en reposo como en ejercicio de intensidad
submaxima y mejora de la perfusion miocardica (166). En un metanalisis realizado
recientemente, se concluyd que la practica de AF en forma moderada ofrece un efecto
protector sobre las personas que la realizan en comparacién con individuos inactivos o
con niveles bajos de AF, llegando a disminuir el riesgo de éstos a padecer ECV (173)-
Otros estudios han mostrado una relacion inversa entre ejercicio habitual y el riesgo de
ECV, eventos cardiacos y muerte (174-176). En un estudio retrospectivo de 12 afios
de seguimiento realizado en 10.269 alumnos de Harvard, los varones con AF de
intensidad moderada tenian un 23% menos de riesgo de muerte que los menos

activos (177).

Sin embargo, la AF debe prescribirse, y estar adaptada a las particularidades y
necesidades propias de cada individuo de acuerdo con el RCV, el patrén de actividad
previo del individuo y su forma fisica, que deben evaluarse antes de su

implementacion y partiendo de la base de que poco es mejor que nada (171).

En la actualidad, el sedentarismo alcanza cifras preocupantes. Datos de la OMS,
informan que 1,6 millones de muertes anuales pueden atribuirse a la inactividad fisica
(21), aumentando la prevalencia de todas las principales ECV, mientras que un estilo
de vida de bajo riesgo puede llegar a suponer una disminucion del riesgo CV de un 60-
80% (168). Asimismo, la Encuesta Europea de Salud en Espafa (EESE) 2020
realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) informd que el 36,4% referia

que su tiempo libre lo ocupaba de forma casi completamente sedentaria (32,27 de los
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hombres y 40,34 de mujeres) (178). El estilo de vida sedentario se define como aquel
que no cumple las recomendaciones de una practica de AF de intensidad moderada
(172), siendo uno de los principales FR de ECV independientemente de la
participacion en AF (167). El sedentarismo en relacion con la Cl presenta un riesgo un
30% mayor al de la dislipemia y la HTA, unicamente superado por el tabaquismo
(166). Datos de la encuesta realizada por la Sociedad Espafiola de Obesidad
(SEEDQO) de 2022, mostraron que un 47,2% de los participantes refirieron estar
sentados entre 1-5 horas al dia, tumbados o inactivos (sin contar las horas de suefio),
siendo un 31% y un 16% los que afirmaron pasar entre 5-8 horas al dia o0 mas de 8

horas, respectivamente, en actitud sedentaria (117).

La incidencia de muerte subita o complicaciones graves durante la practica del
ejercicio fisico es muy baja, se concentra en los individuos con cardiopatias o con
adaptacion cardiaca muy patolégica al ejercicio y la mayor parte de estos casos

pueden detectarse en unidades de cardiologia o profesionales bien instruidos (172).

b) Dieta
La mala calidad de la dieta se relaciona en gran medida con un elevado riesgo de
morbilidad y mortalidad por ECV (179). Por tanto, una dieta y un estilo de vida
saludables resultan las mejores armas para luchar contra la ECV (180). El estilo de
vida y la alimentacién que se sigue desde etapas tempranas y en las etapas medias
de la vida parecer ser los principales determinante de la manifestacion de
enfermedades cronicas en las etapas posteriores (181). Asi, la probabilidad de
desarrollar ECV se relaciona con patrones dietéticos poco saludables junto a una falta
de ejercicio, el sobrepeso y la obesidad, el estrés, el consumo de alcohol o el habito
tabaquico (139). Teniendo en cuenta la influencia directa de los habitos alimentarios
malsanos en la aparicion de ECV y su progresion (182) la prevencion mediante el
fomento de una alimentacién saludable a todos los niveles de la poblacion es una

prioridad de salud publica (183). Diversos estudios recientes definen que no existe un
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modelo estandar de dieta saludable sino que la respuesta bioldgica es distinta entre
las personas, debido a sus diferencias individuales en el genoma y en el microbioma
(9). Hay una evidencia creciente que sugiere que el consumo de frutas y verduras esta
inversamente relacionado con el riesgo de CC y ACV (184) asi como un alto consumo
de fibra se asocia con una reduccion en el riesgo de EC y ACV (9,185). Por otra parte,
el consumo excesivo de carne roja procesada y sin procesar también se ha asociado a
un mayor riesgo de mortalidad por CC (186).

La evidencia cientifica que sitia elementos concretos de la alimentacion como
macronutrientes (es decir, grasas, hidratos de carbono, fibra) y micronutrientes (es
decir, vitaminas y minerales) en uno u otro grupo ha cambiado con el paso del tiempo,
centrando el interés en los patrones alimentarios(187). En este contexto, la DietMed es
el modelo mejor conocido y que mejor respaldo tiene en estudios recientes. En
concreto, el estudio PREDIMED ha puesto de manifiesto, con el nivel mas alto de
evidencia cientifica, que la DietMed es, de hecho, saludable para el corazén (11,188)
demostrando que, una adherencia a estos patrones de alimentacion confieren un claro
beneficio CV (189). A este respecto, es bien reconocido que el patrén de dieta
mediterranea (PDM) tradicional, rico en alimentos de origen vegetal, carnes blancas,
pescado y aceite de oliva, y pobre en carnes rojas y alimentos procesados, tiene
efectos cardioprotectores (188,190) y es ampliamente recomendado a nivel mundial.
Ademas, el PDM tradicional se ha propuesto también como explicacion factible de la
paradoja mediterranea, es decir, la alta prevalencia de FR de enfermedad CV junto
con una incidencia baja de eventos cardiacos(191) y como una prioridad para la
prevencion primaria y secundaria de la ECV (11) Por otra parte, existe una gran
evidencia de que los patrones alimentarios de base vegetal, bajos en acidos grasos
saturados, colesterol y sodio y con un alto contenido en fibra, potasio y acidos grasos
insaturados, son favorables y reducen la expresion de los FRCV (120). Asimismo, se
ha demostrado que las dietas con un alto indice glucémico (IG) o carga glicémica (CG)

pueden contribuir al riesgo de ECV (29). En 2012 un metaanalisis de ocho estudios de
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cohortes prospectivo de 220.050 personas demostré un aumento de incidencia de
ECV en las mujeres con mas alta CG y el mas alto IG, sin embargo esta asociaciéon no

se observo en los hombres (192).

Existen diferentes modelos de alimentacion saludables, como la DietMed, la dieta
dietary approaches to stop hipertension (DASH), la dieta vegetariana y el indice de
Alimentaciéon Saludable Alternativo (AHEI), todos de base vegetal, con abundantes
hidratos de carbono complejos y reduccién de los productos lacteos enteros y carnes.
Los datos de grandes estudios de cohortes y, en el caso de la DietMed, el estudio
clinico aleatorizado PREDIMED, muestran que la adherencia a estos cuatro patrones
de alimentacion atribuye un claro beneficio CV (171). Por el contrario, la dieta baja en
grasas (DBG) esta en entredicho por su limitado potencial de proteccién CV (171).

Una dieta saludable puede contribuir a un peso corporal saludable, un perfil de lipidos
deseable y una presion arterial 6ptima, reduciendo asi el riesgo de ECV y mortalidad.
Las acciones que promuevan una dieta sana y equilibrada deben ser la piedra angular

de la prevencion primaria y secundaria de las ECV.

c) Contaminacion atmosférica
La contaminacion atmosférica es un factor alarmante y con un gran impacto sobre la
salud publica (193). La contaminacion ambiental se origina por fuentes naturales o
antropogénicas debidas a la intervencion del hombre, el aire, los suelos y las aguas
(31). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) afirma que el aire que respiramos
esta contaminado por las emisiones de los vehiculos de motor, la industria, la
calefaccion, grandes obras y actividades extractivas (exterior), asi como el humo del
tabaco y los combustibles domésticos (interior) (194). Los contaminantes que ejercen
el rol mas importante en la asociacion de la contaminacion atmosférica con el RCV
son las particulas aéreas en suspension, el diéxido de nitrogeno y el dioxido de azufre
(193). La contaminacion atmosférica por particulas se ha clasificado recientemente

como uno de los principales FR de mortalidad modificables en todo el mundo (195). La
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contaminacién del aire es un factor de riesgo principal que contribuye a millones de
muertes cada afio y representa mas de 1 de cada 9 muertes en todo el mundo (196).
Datos del Health Effects Institute (HEI) (196), muestran que, durante el afo 2019 la
contaminacién del aire contribuy6 a 6,67 millones de muertes a nivel mundial. Diversos
estudios relacionan la exposicion a contaminantes atmosféricos con el incremento de
eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las
causas, debido a la arterisclerosis (197). La exposicion a particulas aéreas en
suspension con un diametro aerodinamico igual o inferior a 10 micras (PM1o), con un
diametro igual o inferior a 2,5 micras (PMs) y particulas ultrafinas (PUF: procedentes
de diésel, compuestos organicos, carbon elemental y metales), disminuye la
esperanza de vida de cada persona en un promedio de aproximadamente un afo,
debido al incremento del riesgo de ECV, respiratorias y cancer de pulmon (194,198).
Se ha asociado un aumento de la mortalidad CV y la elevacién de la PA con la
inhalacion de los contaminantes aéreos (PM, dioxido de nitrégeno y de azufre) (193).
En un modelo reciente, se estimd que la pérdida de expectativa de vida debido a la
contaminaciéon atmosférica es parecida, si no superior a la del tabaquismo (199) .Por
otra parte, la contaminacion del agua y del suelo también es un FR modificable.
Numerosos estudios han referido efectos cardiovasculares, en dosis cada vez mas
bajas, de algunos elementos ultratraza téxicos, como el plomo (Pb), el cadmio (Cd), el
arsénico (As) y el mercurio (Hg). Asi, una mayor exposicion a estos elementos se
relaciona con diversos eventos cardiovasculares como HT, EC, ictus y mortalidad CV
(200). Segun un estudio de la Agencia Europea del Medio Ambiente (AEMA), Espafia
se situa en el décimo lugar de la lista de paises europeos con una tasa mas alta de
contaminacion atmosférica provocada por instalaciones industriales (201). Se han
reportado multiples estudios sobre la asociacién positiva entre la contaminacién
ambiental a largo plazo a PM2s y la formaciéon de placas aterogénicas (202). Un
metanalisis publicado el 2013 donde analizaron la asociacion entre contaminacién

atmosférica y la IC mostr6 una asociacion positiva entre el numero de
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hospitalizaciones por IC o muerte por IC y todos los gases y particulas contaminantes
(excepto el ozono) (203). Asimismo, se ha visto que una exposicion continuada a
contaminantes provoca una inflamacién cronica de bajo grado en los pulmones (204)
que también puede afectar a las placas arterioscleréticas, y puede llevar a la
progresion, desestabilizacion o fractura de las mismas precipitando de esta manera un
SCA (205). Ademas, la asociacioén a corto plazo entre PM, sy mortalidad CV indica una
rapida induccion, como puede ser la trombogenicidad. Se ha visto que la inhalacién de
particular de diésel aumenta la respuesta trombdtica e incrementa los agregados de

plaquetas de leucocitos (206).
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Figura 13. N. Global ranking of risk factors by total deaths from all causes in
2019. Extraido State of global air/2020. Impacts on Your Health (196).

5.3. ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR EL RIESGO

CARDIOVASCULAR

El RCV, se refiere a la probabilidad de sufrir ECV en un plazo determinado (207). Las
“tablas de estimacion de riesgo” permiten hacer una estimacion del RCV global y son
una herramienta decisiva para orientar el manejo clinico del paciente siendo, a

menudo, el riesgo resultante el reflejo de los efectos combinados de varios FR que
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pueden interactuar potenciandose y a menudo multiplicando su efecto (208). Cabe
destacar la importancia clinica de calcular el RCT individual como base de las
decisiones de tratamiento preventivo posterior (207). El baremo que se aconseja es el
(Systematic Coronary Risk Evaluation) SCORE modificado con la incorporacion del
colesterol unidos a HDLc, con el que los individuos asintomaticos se clasifican en
riesgo muy alto (> 10%) alto (5-10%), moderado (1-5%) o bajo (< 1%) de fallecer por
un evento CV en los siguientes 10 afios (207). Asimismo, también se consideran utiles
algunos marcadores o FR complementarios para afinar la cuantificacion del riesgo de
los individuos en la categoria intermedia (207). En las ultimas décadas la investigacion
clinica de los efectos del estilo de vida sobre la salud en general y la salud CV ha
aumentado exponencialmente, y el principal motivo han sido el aumento de las
multiples evidencias de que un estilo de vida desfavorable representa un rol
importante en el desarrollo y la progresién de la mayoria de enfermedades no
transmisibles (ECV, DM2, cancer, enfermedades neurodegenerativas), al mismo
tiempo que la adherencia a un estilo de vida saludable puede prevenir estas
patologias, retrasar su aparicién o enlentecer su progresion (171). La prevalencia de
enfermedades de alto riesgo y tasas de incidencia de ECV varian en cada pais. Se
conocen muchas de las causas subyacentes y estan estrechamente relacionadas con
los habitos alimentarios, la PA, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la

empleabilidad, la privacion social y el entorno (55).

La ECV tiene una estrecha relacion con el estilo de vida y con los llamados factores
fisiologicos y bioquimicos de RCV, cuya modificacién puede disminuir la mortalidad y
la morbilidad. Los objetivos de la prevencién CV son reducir la mortalidad y la
morbilidad de los individuos que tengan un riesgo absoluto alto, y asistir a los que

tengan un riesgo absoluto bajo para que mantengan el estado de bajo RCV (208).

La instauraciéon de cambios en el estilo de vida para prevenir la aparicion de la

enfermedad vascular (EV), es coste-efectiva cuando se aplica tanto a nivel
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poblacional, como a nivel de los individuos de alto riesgo (167). La actuacion
simultanea sobre diferentes FRV explica gran parte de su beneficio. Este tipo de
intervenciones deben implementarse siempre, tanto a nivel poblacional como a nivel

individual, independientemente de la necesidad de un tratamiento farmacolégico (16).

Las prioridades en la prevencion de las ECV son 1) pacientes con ECV aterosclerotica

ya establecida. 2) individuos asintomaticos, pero con alto riesgo de presentar ECV
debido a multiples FRC, DM, aumento importante de uno o mas FR individuales,
principalmente si estan asociados a dafio de érganos diana 3) Antecedente familiar de

ECV aterosclerdtica precoz en familiar directo (208) .

Por otra parte, las indicaciones basicas en la prevencion de ECV son: 1) El abandono

total del habito de fumar y evitar la exposicion pasiva al humo del tabaco, 2) Eleccion
de alimentos saludables (Patron Dieta Mediterranea), 3) AF de intensidad moderada al
menos durante 30 minutos 5 dias a la semana. 4) Control del peso (mantener un IMC
< 25Kg/m? evitando la obesidad central). 5) Conseguir cifras de la PA < 140/90 mmHg
6). Mantener unas cifras de colesterol total < 200mg/dl, con LDLc < 130 o idealmente <
100 mg/dl mg/dl. 7) Mantener una glicemia < 100mg/dl en ayunas. 8) Control estricto
de los FR en personas con ECV establecida o diabetes. En estos individuos es
importante alcanzar una PA < 130/80 mmHg, Colesterol LDL < 80 mg/dl, Glicemia en
ayunas < 100mg/dl hemoglobina glicosilada (HbA1c) <6,5%. 9) Debe considerarse
tratamiento farmacolégico “cardio-protector” en los pacientes de alto riesgo,
principalmente cuando presentan ECV aterosclerotica ya establecida. Deben tratarse
todos los FR de manera integral (12,208). Tomando como principal referencia los
hallazgos de los ultimos metaanalisis y haciendo especial énfasis en los patrones
dietéticos y los principales alimentos se ha elaborado un documento de consenso
(171) del que se derivan recomendaciones para disminuir el RCV sobre componentes

del estilo de vida como la dieta y el ejercicio. Ademas, se hace hincapié, no en el
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consumo de nutrientes aislados, sino en el de alimentos y, principalmente en el de los
patrones alimentarios mas importantes para la prevenciéon cardiovascular (171) Por
otra parte, existen diferentes dietas saludables que tienen muchos componentes en
comun, algunos de ellos recomendables, como las frutas, las verduras, los frutos
secos, las legumbres y el pescado, mientras que otros se deben reducir o limitar,
como algunos alimentos ricos en grasa saturada, los que tienen azucar afadido, sal

abundante, o alimentos que han sido procesados (120).

En referencia a la dieta, el paradigma actual en las ciencias de la nutricion instaura
que la unidad nutricional basica no son los nutrientes (p.ej., los acidos grasos) sino los
alimentos que los contienen (aceites, frutos secos, productos lacteos), ya que en sus
matrices existen multitud de nutrientes capaces de interaccionar sinérgicamente o de
modo antagdnico sobre vias metabdlicas determinantes para la salud y la enfermedad.
Esto es aun mas relevante para las variadas mezclas de alimentos y nutrientes
consumidas por los humanos en su dieta habitual (171). Diversas evidencias utiles y
jerarquizadas que sirven como herramienta a los profesionales de la salud para ayudar
a sus pacientes una recomendaciones para reducir el RCV. En los pacientes con
riesgo vascular muy elevado se recomienda una intervencion que combine los
recursos medicos, educacion sobre estilos de vida, AF, manejo del estrés y FR
psicosociales, ademas de disefar nuevas pautas para el control y la mejora de la
adherencia terapéutica, que logren un mayor grado de cumplimiento de las pautas y
tratamiento sanitario (farmacoldgico y no farmacoldgico) por parte de los pacientes
(16). Si a todo esto se le suma otros importantes factores, como son el consumo de
tabaco, se obtiene como resultado los pilares de los que se derivan la mayoria de los
FRCV: HTA, DM, y dislipemias. Por tanto, el estilo de vida es el principal objetivo de la
prevencion, ya que de él se derivan la mayoria de los FRCV. Es de vital importancia el
papel que juega la modificacion de estos FR para reducir la mortalidad por

enfermedad coronaria, porque esta accion colabora en aproximadamente el 44% vy el
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tratamiento farmacolégico en 47%, como lo demostraron Ford y colaboradores en un
estudio de 20 anos de seguimiento (209). Por otra parte, uno de los problemas mas
dificiles de la relacion entre las personas y su dieta es la adherencia, que depende de
factores muy distintos, como los propios del paciente, la familia, el equipo de salud que
le acompafia y el propio personal sanitario. Por ello, debe hacerse hincapié en poner

en marcha estrategias que puedan alcanzar el objetivo buscado (9)

Las modificaciones del estilo de vida que pudieran ser benéficas incluyen evitar el
tabaquismo, el mantenimiento de una dieta y un peso saludables, asi como el
incremento de la AF, aunque una modificacion intensiva del estilo de vida puede no
ser suficiente para prevenir los eventos cardiovasculares en individuos con FR de
aterosclerosis de larga evolucion. En consecuencia, muchas personas requieren

agentes farmacoldgicos para optimizar su evolucion cardiovascular.

5.3.1. Estrategias farmacoldgicas
La farmacologia cardiovascular incluye un grupo de farmacos que tienen efectos sobre
el corazdn, los vasos sanguineos, el sistema endocrino y el sistema nervioso y con
ello moderar el sistema CV (210) . Junto a cambios en la dieta y estilo de vida, los
farmacos pueden enlentecer el dafio progresivo que sufren las arterias del organismo.
Para ello, es necesario controlar el colesterol plasmatico (farmacos hipolipemiantes)
disminuir la TA (farmacos antihipertensivos) y reducir la probabilidad de formacién de
coagulo sanguineos (farmacos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes) (211).
Gracias a los avances de los métodos diagnosticos, cada vez es mas frecuente un
diagnostico mas preciso de ECV que junto al desarrollo de nuevos medicamentos y la
modificacion de los estilos de vida garantizan una mejor evolucion y pronéstico de los
pacientes, aumentando las posibilidades de tener un tratamiento mas eficaz (210). Los
pacientes cronicos, generalmente la poblacibn de mayor edad, y los pacientes
polimedicados, son los principales consumidores de farmacos encabezando el listado

los medicamentos para tratamiento de las ECV (212).
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Por otra parte, una falta de adherencia al tratamiento farmacolégico, reduce los
beneficios que confiere la farmacoterapia y se asocia a un incremento del riesgo de
padecer una ECV (213). La adherencia a los cambios en el estilo de vida y a la
medicacién suponen un desafio importante (214). Una revision sistematica de estudios
epidemioldgicos demostré que un alto porcentaje de pacientes no cumplen con el
tratamiento farmacologico y que el 9% de los eventos CV en Europa son debidos a
una mala adherencia (214). El tratamiento apropiado de las ECV debe orientarse a la
prevencién de su morbilidad y discapacidad junto a una disminucién de la progresién
de los FRC (210), siendo imprescindible considerar todas diferentes variables que
puedan tener alguna influencia en la adherencia terapéutica aconsejando instaurar
estrategias individualizadas para evitar el incumplimiento del tratamiento
farmacoldgico (213), y asi evitar que una mala adherencia al tratamiento pueda tener
un impacto negativo sobre el prondstico de la ECV; de modo que, para reducir la
mortalidad vascular es imprescindible que el paciente tome la medicacion, asegurando
la adherencia al tratamiento en las revisiones coordinadas entre los servicios de

cardiologia y atencion primaria (215).

5.3.1.1. Farmacos antihipertensivos
El abordaje de la hipertensiéon debe incluir siempre las modificaciones en el estilo de
vida, aunque cuando se verifica que el tratamiento no farmacolégico es insuficiente es
necesario el inicio de una intervencién farmacolodgica (120). La decisién del inicio del
tratamiento farmacoldgico no dependera unicamente del control de la PA, sino también
del RCV global teniendo en cuenta los otros FRCV asociados (120). Los
medicamentos antihipertensivos de uso mas comun pertenecen a cuatro clases:
diuréticos, simpaticoliticos, vasodilatadores y antagonistas del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (216).

Multiples estudios han evidenciado que el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo

de ACV, infarto de miocardio (IM) e insuficiencia cardiaca (IC) en un 35-40%, 20-25%
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y > 50%, respectivamente (101). Por tanto, cuanto mayor es la PA mayor es el riesgo,
independientemente de los puntos de corte (umbrales) de la PA que se utilicen para
definir la hipertension. Las guias estadounidenses actuales han reducido los puntos de
corte a 130 mmHg para la PAS y 80 mmHg para la PAD (217). Un reciente
metaanalisis concluyé que una disminucion de 5 mmHg de la PA sistélica reduce los
eventos CV mayores alrededor de un 10%, tanto en prevencioén primaria como en

prevencion secundaria (218).

La OMS aconseja el inicio del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo de los
pacientes con un diagnoéstico confirmado de HT cuando la PAS es > 140 mmHg y/o la
PAD > 90 mmHg. Por otra parte, también recomienda el tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo de los pacientes con ECV existente y PAS de 130 y 139 mmHg.
Ademas, sugiere el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo de personas sin ECV,
pero con alto RC, diabetes mellitus o enfermedad renal crénica, y PAS entre 130 y 139
mmHg (219). Multiples estudios clinicos han confirmado una reduccion del riesgo de
EVC y eventos CV en pacientes hipertensos que siguen un tratamiento
antihipertensivo (216). El principal beneficio del tratamiento hipertensivo deriva de la

reduccion de la PA, independientemente del farmaco utilizado (220).

El grupo de medicamentos antihipertensivos incluye:

- Diuréticos: Disminuyen el volumen circulante, el GC y la presion arterial media,
alcanzando su mayor eficacia en pacientes con HT leve a moderada con
funcién renal normal (Tiazidas, diuréticos ahorradores de potasio, diuréticos de
asa) (216).

- Simpaticoliticos: Betabloqueadores (disminuyen la FC, contractilidad cardiaca y

secrecion de renina). Bloqueadores a- y B mixtos (actuan al igual que los

betabloqueadores pero anaden una relajacion del musculo liso vascular). Los
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agonistas a de accion central (disminuyen el tono simpatico y los antagonistas

periféricos a4 (relajan el musculo liso vascular).

- Vasodilatadores: Antagonistas de los canales de calcio y los vasodilatadores

directos, como hidralazina y minoxidil actuan disminuyendo la resistencia

vascular periférica.

- Antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA): Inhibidores

de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARAIl) e inhibidores directos de la renina (aliskirén) disminuyen

tanto la resistencia vascular periférica como la retencion de sodio).

5.3.1.2. Farmacos hipolipemiantes: hipocolesterolemiantes e
hipotrigliceridemiantes
Las alteraciones en el metabolismo lipidico se asocian al desarrollo de aterosclerosis y
aumento del RCV. Las concentraciones anormales de lipidos en el suero ejercen un
rol decisivo en la patogenia de la aterosclerosis (216). Cuando la dieta se demuestra
incapaz de normalizar el perfil lipidico de los pacientes, se recurre a la farmacoterapia
(30). Los farmacos hipolipemiantes alteran la concentracion plasmatica de las
lipoproteinas mediante diversos mecanismos de accién, modificando su sintesis
intrahepatica, perturbando su metabolismo intravascular o incrementando su
eliminacion (221). Por otra parte, el tratamiento farmacoldgico solo esta justificado ya
de primera intencion junto a las medidas no farmacoldgicas, en aquellos casos en los
que se detecta la existencia de una dislipidemia familiar (con base genética) (221).
Existen multiples ensayos clinicos y metaanalisis (222) que confirman que el
tratamiento con farmacos hipolipemiantes en pacientes con ECVA establecida
disminuye las complicaciones CV graves y la mortalidad. Hay grupos caracteristicos

de farmacos que mejoran las anomalias lipidicas, son cardioprotectores, inhiben la
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progresion de la aterosclerosis, mejoran la evolucién cardiovascular y, principalmente

en pacientes con riesgo vascular elevado, reducen las tasas de mortalidad (216).

Con relacion a la hipertrigliceridemia y ECV, su relacion es mas compleja debido a sus
interacciones con otras lipoproteinas (LDL y HDL). Las guias europeas de prevencion
CV asi como también las guias americanas estiman como normal una concentracion
de TG >150 mg/dl (>1,7 mmol/l) como marcador de RCV (81). Por otra parte, la guia
clinica de la Asociacion Americana de Diabetes aconseja el tratamiento en pacientes
diabéticos con TG >200 mg/dl (>2,3 mmol/l) para alcanzar un objetivo de <150 mg/dlI
(81). Si bien hay estudios que han demostrado una relacion independiente de los
niveles de TG y el RCV, en otros esta asociacion no se mantiene cuando se ajusta por
otros FR (81). Los farmacos mas eficaces para disminuir los TG son los fibratos,
agentes que activan el factor de transcripcion PPAR-a, aunque también tienen un
efecto reducido sobre el LDLc (81). La niacina reduce los TG de manera eficaz aunque
menos que los fibratos, pero con mayores efectos sobre el LDLc y HDLc (81) .
Finalmente, los acidos grasos n-3 de origen marino también son eficaces en la

reduccion de los TG (223).

Los farmacos reguladores de lipidos incluyen:

Hipocolesterolemiantes: Los inhibidores de la reductasa de la hidroximetilgutaril

coenzima A (HMG-CoA; estatinas); los inhibidores de la absorcion de colesterol
(ezetimiba); la niacina; los inhibidores de la convertasa tipo 9 de la proteina
subtilisina/kexina (PCSK9: alirocumab, evolocumab), y los agentes quelantes de

acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevalam);

Hipotrigliceridemiantes: La niacina, los derivados del acido fibrico (gemfibrozil y

fenofibrato) (216) y los acidos grasos n-3 (icosapentatil) (216).
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5.3.1.3. Farmacos hipoglucemiantes
El tratamiento farmacolégico se hace imprescindible cuando las medidas higiénico-
dietéticas no son suficientes para conseguir los objetivos del control de la glucemia.
Los objetivos del tratamiento del paciente con DM son: prevenir y retrasar las
complicaciones macrovasculares y microvasculares, y disminuir la alta
morbimortalidad CV, aunque el maximo beneficio en la prevencion CV del paciente
con DM se consigue interviniendo de manera simultanea en todos los FRC
(tabaquismo, dislipemia, HTA e hiperglucemia) (224,225). En pacientes con DM1 y
DM2, los estudios clinicos aleatorizados demuestran firmemente que un buen control
metabdlico previene las complicaciones microvasculares. El riesgo de un paciente
diabético con microalbuminuria, es equivalente al riesgo de un paciente con CC
establecida y las estatinas tendrian un rol fundamental en estos pacientes (226) Para
el tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia, una vez se ha establecido un valor
objetivo de HbA1c, la opcion de los farmacos se establecera en funcién de la edad, el
grado y el tipo de obesidad, la eficacia y la tolerancia de los farmacos, el coste, y las
comorbilidades (prevencion secundaria, IC o nefropatia diabética) (120) y siempre
deben estar ajustados a cada paciente de manera individual. Basados en sus

mecanismos de accion, los farmacos hipoglucemiantes se dividen en tres categorias:

- Farmacos que ayudan a contrarrestar la resistencia a la insulina o

sensibilizadores de la insulina: Biguanidas (metmormina) y tiazolidinedionas

[TZD]) (rosiglitazona y pioglitazona).

- Farmacos que ayudan contra el defecto de las células [ Sulfonilureas:

(tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glipizida, gliburida,
glimepirida); meglitinidas/analogos de amilina (repagllinida, nateglinida);
inhibidores de la glucosidasa o (acarbosa, miglitol); miméticos de

incretina/agonistas del receptor de GLP-1 (exenatida, liraglutida, albiglutida y
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dulagludida); e inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 [DPP-4]) (sitagliptina,

saxagliptina, inagliptina, alogliptina).

- Farmacos dirigidos a la resorcion de la glucosa: Inhibidor del cotransportador

de sodio y glucosa 2 (SGLT-2) como canaglifiozina, empagliflozina y

dapagliflozina, analogos de amilina e inhibidores alfa glucosidasa.

5.3.1.4. Farmacos antitrombdticos
Los farmacos antitromboéticos son otro pilar fundamental en el tratamiento y la
prevencion de las ECV (227). Por ello, la modulacion de la funcién plaquetaria y la via
de la coagulacion con frecuencia es de importancia crucial en la terapéutica
cardiovascular (216). Las plaquetas y las proteinas de la coagulacion desempefian un
papel clave en la patogenia de muchos trastornos cardiovasculares, como los
sindromes coronarios agudos, la trombosis venosa profunda (TVP) y los trombos
auriculares que pueden complicar la FA (216). En un metaanalisis del afio 2009 que
incluyod pacientes con bajo riesgo de ECV, se observé una reduccion del 12% en la EA
con acido acetilsalicilico pero también un aumento de las hemorragias graves (228) .
En general, a pesar de que el acido acetilsalicilico no debe prescribirse
sistematicamente a pacientes sin EA establecida, no se puede negar que los
beneficios superan a los riesgos en los pacientes con riesgo de ECV alto o muy alto
(229,230). A pesar de la amplia experiencia previa, en los ultimos afios han aparecido
multiples estudios que han evaluado la pauta antitromboética idonea aportando
novedades muy significativas en el tratamiento previo y duracion del tratamiento
antiagregante tras un sindrome SCA (227). Cuando existe EA establecida, el acido
acetilsalicilico se asocia con reducciones significativas de los eventos vasculares,
como AVC y eventos coronarios, y una disminucion del 10% de la mortalidad total
(228). Estos beneficios superan al riesgo de hemorragia (228). En pacientes con IM
previo, AVC o EAEI, el clopidogrel mostré mayor eficacia frente al acido acetilsalicilico

contra los eventos isquémicos, con un perfil parecido de seguridad (231). En un
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metaanaisis se mostrd una ligera reduccion clinica del riesgo con un inhibidor del
P2Y 12 en monoterapia, sin efectos en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad

vascular y las hemorragias (232).

Principales farmacos antitrombaticos:

- Inhibidores plaquetarios: Inhibidores de la ciclooxigenasa en plaquetas: (acido

acetilsalicilico); antagonistas del receptor plaquetario P2Yi2 en plaquetas
(tienopiridinas  clopidogrel ticagrelor, cangrelor); inhibidores del receptor

GPllIb/llla (abciximab y eptifibatida, tirofiban); y dipiridamol (216).

Los anticoagulantes pueden administrarse por via parenteral o por via oral.

- Farmacos anticoaqulantes: Agentes parenterales. Heparina no fraccionada

(HNF); heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (enoxaparina, dalteparina,
tinzaparina); inhibidores directos de trombina, (bivalirudina, argatroban); e

inhibidores del factor Xa (fondaparinux).

- Farmacos anticoagulantes: agentes orales: Warfarina. Anticoagulantes orales

directos: (el inhibidor directo de trombina dabigatran y los inhibidores del factor

Xa: rivaroxaban, apixaban y edoxaban).

5.3.1.5. Otros farmacos cardiovasculares: antianginosos, antiarritmicos y

glucosidos cardiotonicos.

Farmacos antianginosos.

El tratamiento inicial antianginoso tiene como como objetivo atenuar los sintomas de
angina mediante la mejora del balance entre oferta y demanda de oxigeno al
miocardio. Las guias actuales de practica clinica recomiendan el empleo de
betabloqueantes (BB) como tratamiento antianginoso de eleccion en pacientes

estables. En caso de contraindicacion para su uso pueden utilizarse nitrato de accion
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prolongada o antagonistas del calcio. En el tratamiento cronico de los pacientes con
angina, es frecuente que en ocasiones sea necesario agregar nuevos agentes

antianginosos de forma escalonada (233).

Principales farmacos antianginosos: Nitratos, ranolazina e ivabradina;

Antiarritmicos

Los farmacos antiarritmicos forman un grupo muy heterogéneo de sustancias que se
caracterizan por eliminar o prevenir las alteraciones del ritmo cardiaco a
concentraciones en las que no presentan efectos adversos sobre el latido sinusal
generalmente propagado (234). Los farmacos antiarritmicos son el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los pacientes con arritmias, aunque varias estrategias
eléctricas (desfibriladores, marcapasos y técnicas de ablacién) y quirdrgicas pueden
reemplazarlos en determinados grupos de pacientes (234). El tratamiento apropiado
de un trastorno del ritmo depende de su intensidad y su mecanismo potencial. La
terapia farmacoldgica es una estrategia comun para controlar las taquiarritmias, sin
embargo, el mayor problema que presenta la utilizacion de estos farmacos es la
posibilidad de que puedan generar o agravar arritmias cardiacas (234).

Los farmacos antiarritmicos pueden dividirse en cuatro grupos con base en sus
mecanismos de accion electrofisioldgicos principales (clasificacion de Vaughan-

Williams) (216):

1) Los farmacos de clase | bloquean ante todo el canal rapido de sodio

responsable de la despolarizacién de fase 0 del potencial de accion en las
células de musculo cardiaco y las fibras de Purkinje. Estos farmacos se
dividen ademas en tres subtipos segun su grado de bloqueo del canal de
sodio y su efecto sobre la duracion del potencial de accion de la célula
(grupo IA (procainamida), grupo IB (lidocaina, mexiletina) y grupo IC

(flecainida o propafenona).
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2) Los farmacos de clase Il:son Antagonistas del receptor betaadrenérgico

(betabloqueadores).

3) Los farmacos de clase lll: Bloquean de manera predominante los canales

de potasio responsables de la repolarizacion, con lo que prolongan el
potencial de accion y tienen poco efecto sobre el ascenso de la

despolarizacién de fase 0 (amiodarona y sotalol).

4) Los farmacos de clase 1V: Bloquean el canal de calcio tipo L (verapamilo y

diltiazem).

Farmacos glucésidos cardiotonicos

Los glucésidos cardiotonicos, pertenecen a la categoria de farmacos inotropicos y
vasopresores. La mayor propiedad de los glucésidos cardioténicos es el incremento de
la fuerza y velocidad de las contracciones cardiacas (235). Los glucésidos
cardioténicos se obtienen de las hojas de especies de Digitalis y todos ellos tienen la
misma estructura molecular basica que consiste en una genina o aglicona con uno o
mas azucares (235). Los glucésidos cardiotonicos tienen un escaso margen entre la
dosis toxica y terapéutica por lo que la determinacién de la dosis es muy importante y
han de estar instauradas y modificadas de forma completamente individualizada (235).
Su uso principal es en la profilaxis y tratamiento de la congestién cardiaca, en especial
si se acompafa de fibrilacion auricular o flutter (235), aunque presenta mejores
resultados en la IC sistolica asociada a miocardiopatias, miocardiopatia isquémica, HT

o lesiones valvulares reumaticas (235).

Los agentes farmacoldgicos de esta categoria incluyen: Glucésidos cardioténicos

(digoxina); aminas simpaticomiméticas (dopamina, dobutamina, norepinefrina,

epinefrina e Isoproterenol); e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 3 (milrinona).
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5.3.2. Modificaciones dietéticas
Existe una considerable cantidad de evidencia que muestra los efectos negativos de
una dieta malsana sobre las ECV y la mortalidad. Una ingesta dietética alta en grasas
saturadas, grasas trans, colesterol, sal y una ingesta dietética baja en frutas, verduras
y pescado se han asociado de forma positiva con el RCV (18). Aproximadamente, 1,7
millones (2,8% de muertes en todo el mundo se atribuyen a una baja ingesta de frutas
y verduras (236) evidenciandose que un consumo adecuado de frutas y verduras
reduce el riesgo de ECV (236). Otro factor dietético importante es la sal, que puede
ser utilizada como determinante de los niveles de presion arterial y del RCV(237). Una
revision sistematica sobre alimentos ultraprocesados y su relacion frente a la obesidad
y otras enfermedades cronicas no transmisibles muestra que el consumo frecuente de
alimentos de alto valor energético, como los alimentos procesados con alto contenido
de sal, grasas y azucares, conduce a un aumento de la obesidad y, en consecuencia,
a un mayor RCV en comparacién con el consumo de alimentos de bajo valor
energético (238). El estilo de vida es un concepto multiple que incluye los aspectos
externos a la persona misma que pueden influenciar en la salud. A pesar de que no
existen métodos seguros para conocer con precision la ingesta diaria a lo largo del
tiempo, asi como la dificultad en la recogida de datos y en la medicion de la
adherencia debido a diferencias en la composicion de los alimentos en distintas
épocas y a la conducta alimentaria cambiante que posee el ser humano a lo largo del
tiempos, se dispone de un conocimiento que nos da la tradicion historica (171). Existe
una considerable cantidad de evidencia sobre la relacién entre el riesgo de ECV y
diversos nutrientes, alimentos y patrones de alimentacion. Teniendo en cuenta que el
concepto de que la dieta tiene una influencia significativa en el desarrollo y la
prevencion CV esta bien reconocido, los alimentos considerados saludables o
perjudiciales han ido variando con el paso de los afios (187). Los habitos alimentarios
tienen una importante influencia sobre el RCV, especialmente a través de los FR como

los lipidos el peso corporal y la DM (239,240). Si bien las recomendaciones sobre
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nutrientes y alimentos siguen siendo fundamentales para la salud CV, existe una

preocupacién cada vez mayor sobre la sostenibilidad ambiental respaldando un

cambio de patrén alimentario de productos animales versus productos vegetales

(241,242). En las ultimas recomendaciones de la European Society of Cardiology

(ESC) 2021 basadas en ensayos clinicos, estudios observacionales y consensos de

expertos, se han efectuado unas recomendaciones apoyadas en la evidencia sobre

grupos de alimentos y RCV (55).

A continuacion, se presentan datos detallados sobre las recomendaciones dietéticas

para reducir el RCV:
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Acidos grasos

El riesgo de EC disminuye cuando se sustituyen las grasas saturadas
adecuadamente al igual que con la sustitucion de carnes y lacteos (243,244).
La sustitucion isocaldrica de grasas saturadas por grasas poliinsaturadas (-
25%), grasas monoinsaturadas (-15%) y, en escasa medida, los carbohidratos
provenientes de los cereales integrales (-9%) se relaciona con una disminucion
del riesgo de EC (245,246). La disminucién del consumo de acidos grasos
saturados (AGS) a menos del 10% de la energia puede tener beneficios
adicionales (247). Por otra parte, el efecto hipolipemiante en el LDLc de la
sustitucion de los acidos grasos poliinsaturados (AGP) por AGS puede ser
menor en personas obesas (5,3%) que en personas con normopeso (9,7%)
(248). Los éacidos grasos que se forman a lo largo del proceso industrial de las
grasas tienen un efecto perjudicial en el colesterol total (incremento) y el HDLc
(disminucién). De promedio, un aumento del 2% en la ingesta energética de
AGT se relaciona con un incremento del riesgo de EC del 23% (249). En abril
de 2019, una directiva de la Comisién de la Uniéon Europea puso el limite en 2 g
por  cada 100 g de grasa (https://ec.europa.eu/food/safety/

labelling_nutrition/trans-fat-food_en) (55).



Vitaminas y minerales

La disminucién del consumo de sodio puede reducir la PAS una media de 5,8
mmHg en pacientes hipertensos y 1,9 mmHg en personas normotensas (250).
El ensayo DASH mostré una relacion dosis-respuesta entre la disminucion de
sodio y la disminucion de la PA (251). Asimismo, un metaanalisis, mostré como
resultado una disminucion del 20% de los eventos de EA mediante una
disminucion de sal de 2,5 g/dia (250). En la mayoria de los paises
occidentales, el consumo de sal es elevado (9-10 g/dia), mientras que el
maximo consumo recomendado es de 5 g/dia, aunque el consumo 6ptimo
puede llegar incluso a los ~3g. La disminucién de la sal se puede conseguir con
decisiones sobre la dieta (disminucion alimentos procesados) y la
reformulacion de la comida al disminuir su contenido en sal. El cuerpo de
evidencia justifica una reduccion de la sal para la prevencién de EC e ictus
(55). Por otra parte, el potasio (en frutas y alimentos vegetales) tiene efectos
beneficiosos para la PA y el riesgo de ictus (252) Respecto a las vitaminas, los
estudios observacionales han demostrado una asociacion inversa entre las
vitaminas A y E y el riesgo de EA. Sin embargo, estos resultados no se han

podido confirmar en ensayos de intervencion (55).

Fibra

Un consumo de fibra de 7g/dia esta asociado con una disminucion del 9% en el
riesgo de EA (253). Asimismo, un consumo de fibra de 10 g/dia se asocia con
un descenso del 16% del riesgo de ictus y una reduccion del 6% de DM2
(254,255). Un alto consumo de fibra reduce la glucemia tras ingestas ricas en

carbohidratos y también disminuye los triglicéridos (256).

Alimentos especificos y.qgrupos alimentarios

Frutas verduras y legumbres. Un metaanalisis mostré un descenso del 4% en

el riesgo de mortalidad CV por cada racion suplementaria de fruta (equivalente
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a 77 g) y verduras (equivalente a 80 g) por dia, aunque la mortalidad por
cualquier causa no disminuyo con un aumento de la ingesta de > 5
raciones(257). Otro metaanalisis notificé de una disminucion del 11% del riesgo
de ictus asociada con la ingesta de 3-5 raciones de fruta y verdura y una
disminucion del 26% con la ingesta de 5 raciones en comparacién con menos
de 3 raciones (258,259). Una sola racion de legumbres disminuye el LDLc 0,2
mmol/l y esta asociada con un menor riesgo de EC (260,261).

Frutos secos. Los resultados de un metaanalisis de cohortes prospectivos
relacionaron el consumo diario de 30 g de una combinacion de frutos secos
con una disminucion del ~30% del riesgo de EA (260). Tanto las legumbres

como los frutos secos son ricos en fibra y otros compuestos bioactivos (261)

Carne. Es aconsejable reducir el consumo de carne, principalmente de carnes
procesadas, tanto desde el enfoque saludable como del medio ambiente (241).
La reduccion de la ingesta de carne roja puede tener un efecto pequefio o nulo
en los resultados metabdlicos (262). No obstante, la sustitucion de carne roja
por alimentos de origen vegetal de alta calidad (como frutos secos, soja y
legumbres) mejora las concentraciones de LDLc (243). Otro aspecto importante
es que al reducir el consumo de carne también disminuye el consumo de sal.
La World Cancer Reseach Found recomienda reducir la ingesta de carne roja a

350-500 g por semana (263).

Pescado y complementos alimenticios de aceite de pescado. Diversos estudios

refieren que el consumo de pescado rico AGP n-3, al menos 1 vez a la
semana, se asocia con un descenso del riesgo de EC del 16% (264) y también
que el consumo de pescado 2-4 veces a la semana se relaciona con una
disminucion del riesgo de ictus del 6% (265) observandose un riesgo mayor en
ausencia de consumo o consumos muy bajos. Si bien, varios metaanalisis y

una actual revisién de Cochrane no han mostrado que los aceites de pescado



tengan efectos beneficiosos en los desenlaces y la mortalidad CV (266,267) si
se observo una reduccion del riesgo de eventos de EC del 7%. Un metaanalisis
de 13 ensayos clinicos aleatorios, englobd los resultados de los ensayos VITAL
(Vitamin D and Omega-3 Trial), ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes) y REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with icosapent
Ethyl-Intervention Trial) (268). En el analisis el que se excluy6 el REDUCE-IT,
los aceites de pescado disminuyeron el riesgo de EA y muerte por EC (268).
Incluyendo el REDUCE-IT (un ensayo con pacientes con valores de
triglicéridos elevados, en el que se compararon dosis importantes de
icosapento de etilo frente a un aceite mineral como placebo) se reforzaron los

resultados (268).

Bebidas alcohdlicas. La cantidad maxima segura para el consumo de bebidas

alcohdlicas se estima en 100 g de alcohol puro por semana. La equivalencia en
numero de bebidas depende del tamafio de la bebida, ya que la porcién
estandar difiere entre paises, generalmente entre 8 y 14 g por bebida. La
cantidad maxima es semejante para hombres y mujeres (269). Los resultados
de estudios epidemiolégicos muestran que mientras que el alto consumo de
alcohol tiene relacién mas o menos lineal con mayor riesgo de todos los tipos
de ictus, EC, IC y diversas ECV menos frecuentes, parece que tiene asociacion
log-lineal con menor riesgo de IM (269). Por otra parte, las aleatorizaciones
mendelianas no apoyan los efectos supuestamente protectores contra la EA de
un consumo moderado frente a no consumir alcohol, lo que muestra que los
abstemios tienen menos riesgo de apariciéon de ECV y que un consumo de
cualquier cantidad de alcohol aumenta de manera uniforme la PA y el IMC

(270,271).

Refrescos y bebidas azucaradas. El consumo frecuente de bebidas azucaradas

se relaciona con un incremento del riesgo de EC del 35% en las mujeres del
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estudio Nurses Health Study, en tanto que las bebidas con edulcorantes
artificiales no se asocian con EC(55). En la cohorte EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), tanto las bebidas con
edulcorantes como las azucaradas, se asociaron con mortalidad por cualquier
causa, mientras que solo las azucaradas se asociaron con enfermedades
circulatorias (272). La guia de la OMS aconseja un consumo limite del 10% de
la energia total en azucares libres, lo que comprende azucares afiadidos y los

azucares de los zumos de fruta (273).

Café. El café sin filtrar (café griego y algunos expresos), contiene cafestol que
incrementa el LDLc, y kahweol, que puede relacionarse con un incremento de
hasta el 25% de mortalidad por EA con un consumo > 9 tazas al dia (274). Sin
embargo, un consumo moderado de café (3-4 tazas al dia) resulta

moderadamente beneficioso (275).

Alimentos funcionales. Los alimentos funcionales que incluyen fitosteroles

(esteroles y estanoles vegetales) presentan un beneficio en la reduccion del
LDLc, con una media del 10% cuando se consumen 2 g/dia (276). El efecto es
adicional al obtenido con una dieta baja en grasas (DBG) o la toma de
estatinas (55). No se aconsejan los suplementos de levadura de arroz rojo, que

incluso pueden provocar efectos secundarios (277).

Patrones dietéticos. El estudio del impacto de los patrones dietéticos muestra
el potencial preventivo de la dieta. La DietMed incluye un gran contenido de
frutas, verduras, legumbres, productos integrales, pescado y aceite de oliva, un
consumo moderado de alcohol y un bajo consumo de carne (roja), productos
lacteos y AGS. Una mayor adherencia a la DietMed esta relacionada con una
disminucion del 8% de mortalidad por cualquier causa (278). Adoptar una

DietMed enriquecida con frutos secos durante 5 afios, en comparaciéon con una



dieta control, disminuyd el riesgo de EA en un 28%; al enriquecerla con aceite
de oliva extra virgen disminuyd un 31% (189). Asimismo, el cambio de un
patron de alimentacion basado en consumo animal versus consumo vegetal

puede disminuir la EA (241).

5.3.2.1. Patrones dietéticos saludables: la Dieta Mediterranea
Una de las dietas mejor estudiadas para la salud cardiovascular es la Dieta
Mediterranea (DietMed). La relacion de la DietMed y las ECV fue identificada gracias
al estudio de los "Siete Paises", iniciado por el bidlogo y fisidlogo Ancel Keys en 1958,
en el que se comprobd que los patrones dietéticos tenian una clara asociacion con el
riesgo de desarrollar este tipo de patologias (279). Los habitos alimentarios en el
area mediterranea llamaron la atencion como consecuencia de la constatacion
de que en los paises mediterraneos la incidencia de enfermedades coronarias

era significativamente menor que en otros paises del norte de Europa.

El primer trabajo prospectivo de intervencion con DietMed que evalu6é consecuencias
clinicas fue el Lyon Heart Study (280), en que 605 individuos con antecedentes de IM
fueron aleatorizados en un grupo guiado con DietMed enriquecida con acido graso
alfa-linolénico (302 individuos) versus un grupo con dieta control (303 individuos)
(281). Después de un seguimiento de 27 meses, el grupo de DietMed redujo la
incidencia de eventos coronarios, asi como la mortalidad coronaria en un 73 y 70%
respectivamente. Asi se llegd a la conclusion, que la DietMed era una estrategia no
farmacologica efectiva a medio plazo para reducir los eventos clinicos coronarios en
prevencion secundaria (282,283). El siguiente estudio de intervencién y con gran
impacto con respecto a los efectos de la DietMed en salud humana ha sido el estudio
PREDIMED (PREvencion con Dieta MEDiterranea) (284), cuyo objetivo principal fue
evaluar los efectos a largo plazo de una DietMed suplementada con aceite de oliva,
DietMed suplementada con FS o una DBG (grupo control) en la incidencia de ECV,

evidenciando una reduccion de 30% en el riesgo de eventos CV, principalmente ACV,
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comparados con el grupo control, con un efecto protector de intensidad comparable a
aquél atribuido por medidas farmacoldgicas como el uso de estatinas, aportando asi,
evidencia cientifica contundente con respecto al rol beneficioso de la DietMed en la
prevencion de ECV y otras enfermedades cronicas, confirmando lo previamente
establecido en el estudio de Lyon, y validando la evidencia resultante de los multiples
estudios observacionales transversales y longitudinales efectuados desde la década

de 1960 (283).

La DietMed se define como un patrén de alimentacion saludable propio de los paises
de la cuenca del mediterraneo como Grecia, sur de ltalia y Espafa siendo reconocida
por la Unesco como Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad (285). Cabe
destacar que, aunque se utiliza esta denominacion genérica para la alimentacion
tradicional de los paises de la cuenca mediterranea, existen diferencias importantes en
el perfil alimentario de las distintas zonas, dependiendo de la situacion geografica, el
clima, la produccion, las tradiciones, el nivel de industrializacion, la religién, la mayor o
menor influencia de otras tendencias alimentarias impropias del mediterraneo. El
tripode en el que se sustenta la alimentacion mediterranea esta formado por la triada
del aceite de oliva, el trigo y el vino. La DietMed se caracteriza por: a) alto consumo de
grasas (incluso superior al 40% de la energia total), principalmente en forma de aceite
de oliva; b) elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura, legumbres y
frutos secos; ¢) consumo moderado-alto de pescado; d) consumo moderado bajo de
carne blanca (aves y conejo) y productos lacteos, principalmente en forma de yogur o
queso fresco; e) bajo consumo de carne roja y productos derivados de la carne, y f)
consumo moderado de vino con las comidas ((286). En la ultima actualizacién, se han
introducido dos cambios importantes. El primero hace referencia a los cereales, que
deberian ser principalmente integrales, y el segundo se centra en los productos
lacteos, que se requiere que sean desnatados. También destaca que se han afadido

otros aspectos relacionados con habitos de vida como el ejercicio fisico, la sociabilidad
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y compartir mesa con familiares y amigos (287). Este patron y las proporciones de los
diferentes alimentos que lo componen se expresan graficamente en forma de

"piramide alimentaria" (287).

Piramide de |la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

Guia para la poblacién adulta

Medida de la racion basada
en la frugalidad y habitos locales

Patatas < 3r

Carne blanca 2
Pescado / Maris

Derivados lacteos 2r
(preferir bajos en grasa)

Frutos secos / S pecias / Ajo / Cebolla
(menos sal anadida)
Variedad de aromas

Frutas 1-2 | Verduras = 2r Aceite de oliva
Variedad de colores / texturas 2, Pan / Pasta / Arroz / Cuscus /
(Cocidas / Crudas) Zs Otros cereales 1-2r

N (preferir integrales)

Agua e infusiones de
hierbas

Actividad fisica diaria
Descanso adecuado
Convivencia

Biodiversidad y estacionalidad
Productos tradicionales, locales
y respetuosos con el
medio ambiente
Actividades culinarias

Edicion 2010 r=Racién

Figura 14. Piramide de la Dieta Mediterranea. Fundacion Dieta

Mediterranea (www.dietamediterranea.orq)

La intervencion nutricional durante los casi cinco afos en el estudio PREDIMED,
evidencié que los participantes asignados a la DietMed suplementada con AOVE o
con FS (nueces, avellanas y almendras) experimentaron una reduccién media del 30%
de episodios CV mayores (IM, ictus o muerte CV) en comparacién con el grupo
control. El grupo suplementado con FS también presentd una disminucion del 40%
sobre el riesgo de padecer fibrilacion auricular (FA) (288). La reduccion en la ECV fue
mas evidente para el AVC, un resultado que es extremadamente dependiente de la
PA, reduciéndose en aproximadamente un 50% en los participantes asignados a una
DietMed enriquecida con una racién diaria de FS (189). Este resultado concuerda con

los de estudios observacionales, que han demostrado que las dietas mediterraneas y
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el aceite de oliva se asocian con un menor riesgo de ACV (289) ademas de otros
efectos beneficiosos, entre los cuales la reduccion del riesgo de DM2 y de FA (290).
La DietMed resulta beneficiosa en la prevenciéon CV primaria y por consiguiente, las
personas que se adhieren a la misma muestran una disminucion en los FRCV y una
disminucion de la morbimortalidad CV (291) asi como también resulta eficaz en la
disminucion tanto la aterosclerosis/trombosis coronaria como el riesgo de
complicaciones fatales como la muerte subita cardiaca y la IC crénica (292). Este
efecto protector puede atribuirse a que los participantes que se adhirieron a una
DietMed presentaron en general, una PA menor, perfiles lipidicos mejorados, una
menor resistencia a la insulina y menor concentracion de moléculas inflamatorias en
comparacion con los asignados a una DBG (293,294). Asimismo, una adhesion a la
DietMed también determina la existencia de un mayor estado antioxidante, una
disminucion en el nivel de homocisteina asi como de la inflamacion, de la disfuncion

endotelial (295) y de las arritmias cardiacas (288).

En el estudio PREDIMED también se pudo evidenciar que los participantes que se
encontraban en el grupo de intervencion con DietMed suplementada con FS tenian un
46% menos riesgo de sufrir una enfermedad arterial periférica (EAP) en comparacion
con los participantes que seguian las recomendaciones de una DBG (296). Otro
resultado obtenido respecto a una reduccién de los eventos CV fue que sobre una
muestra de 164 individuos, durante un seguimiento de dos afos, aquellos
participantes que seguian las recomendaciones de DietMed suplementada en FS

tenian una progresion retardada de la formacién de la placa de ateroma (297).

En 2010, la UNESCO incluy6 la DietMed en la lista del Patrimonio Cultural Inmaterial,
y los resultados del estudio PREDIMED refuerzan el valor de la DietMed para la salud
a nivel internacional (298). Los efectos beneficiosos de la DietMed sobre la salud CV y
las distintas enfermedades asociadas han sido atribuidos de forma hipotética a

diferentes posibles mecanismos. Si bien, todavia no estan bien dilucidados, la

75



evidencia cientifica expone que la DietMed se caracteriza por ser rica en tocoferoles,
polifenoles, flavonoides y fitoesteroles; moléculas con un alto poder anti-inflamatorio y

antioxidante (298).

5.3.2.2. Actividad fisica.
Los beneficios de la AF estan bien establecidos y sus raices se remontan a la
antigledad de hace mas de dos milenios (299). La AF reduce el riesgo de muchos
desenlaces adversos y FR a cualquier edad y en ambos sexos. Una AF de tipo
aerodbico, esto es de larga duracion, intensidad ligera-moderada (individualizada para
cada persona) y realizada con asiduidad, produce una serie de adaptaciones de
diferentes clases (osteomusculares, metabdlicas, respiratorias y cardiovasculares),
que originan los beneficios para la salud (166). Sin embargo, el sedentarismo sigue
siendo un problema global, en general en pacientes con EC (300). El ejercicio
presenta multiples efectos saludables que van mas alla de los beneficios CV y se

resumen en la (tabla 2) (166).
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Tabla 2. Efectos beneficiosos del ejercicio

Efectos antiaterogénicos

Previene o reduce la hipertension arterial

Aumenta la sensibilidad a la insulina y la utilizacién de la glucosa, con lo que
disminuye el riesgo de diabetes mellitus no dependiente de insulina

Mejora el perfil lipidico: disminuye el colesterol de las lipoproteinas de baja
intensidad y los triglicéridos; aumenta el colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad

Aumenta la utilizacidon de la grasa corporal y ayuda a controlar el peso

Efectos antitromboéticos

Mejora la circulacion sanguinea y la actividad fibrinolitica
Disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular y accidentes cerebrovasculares

Efectos en la calidad de vida y supervivencia

Mejora de la fuerza y la resistencia muscular, lo que incrementa la capacidad para
realizar otras actividades fisicas de la vida diaria

En personas de mayor edad, ayuda a retrasar o prevenir las enfermedades
cronicas y las asociadas al envejecimiento

Disminuye el riesgo de muerte y aumenta la longevidad

Favorece el manejo del estrés

Ayuda a conciliar el suefio y mejorar su calidad

Ayuda a combatir la ansiedad y la depresion y aumenta el entusiasmo y el
optimismo

Mejora en la imagen corporal

Otros efectos

Mejor digestion y regularidad del ritmo intestinal

Menor riesgo de algunos tipos de cancer (mama, prostata, colon)

Previene la pérdida de hueso (mejor crecimiento 6seo y retencion de calcio)
Ayuda a establecer unos habitos de vida cardiosaludables en los nifios
Reduce el gasto médico

Rev Esp Cardiol. 2008;61(5):514-28

El rol independiente de la AF en la prevencién primaria de la CC esta bien instaurado y
ha sido estimado en multiples revisiones o metaanalisis coincidiendo en que la AF esta
asociada con un riesgo 20-30 % menor de ECV en comparacion con personas
sedentarias (301,302). Un estudio realizado en los Paises Bajos en pacientes de 65 a
70 anos concluyd que incluso las tareas domésticas o el ciclismo reduce el riesgo de
eventos coronarios y muerte por EC (303). Berlin y Colditz hallaron un riesgo relativo
combinado de muerte por CC de 1,9 (IC del 95%: 1,6 a 2,2) en los individuos con

trabajos sedentarios en comparaciéon con los que tenian trabajos activos (304,305).
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Asimismo, otros metaanalisis han examinado la relacién entre la AF y las ECV
(306,307). Un metaanalisis de estudios en mujeres mostré que la AF presentaba una
relacion dosis-respuesta con la reduccion del riesgo de ECV en general, de CC y de
ACV (306). Existen diversas formas convincentes en que la AF podria disminuir el
riesgo de ACV. En este contexto, el ejercicio tiene un efecto positivo en diversos FR
de ateroesclerosis (167). La HTA y la aterosclerosis de los vasos cerebrales son las
principales causas de ACV (308,309). La AF mejora la funcion endotelial, que a su vez
potencia la vasodilatacion y la funcion vasomotora en los vasos sanguineos (310) y
ademas, puede ejercer un papel antitrombético al reducir la viscosidad de la sangre,
los niveles de fibrindgeno y la agregabilidad plaquetaria y la fibrindlisis contribuyendo
todo ello a reducir los eventos cardiacos y cerebrales (310). Por otra parte, numerosos
estudios muestran una relacion inversa entre AF y energia consumida, ejercicio fisico
y forma fisica, y el riesgo de Cl y muerte, tanto en varones como en mujeres de
diferentes grupos étnicos y de distintos paises (94,174,175,311-315). De igual
manera, en cuanto a la prevencion secundaria, diversos estudios muestran que el
ejercicio beneficia a los pacientes afectos de Cl (316). Asimismo, el estudio
INTERHEART también informé del beneficio del ejercicio en relacion con el riesgo de
IM con pacientes de 52 paises, en el cual la falta de AF regular explicaria el 12% del
riesgo atribuible a la poblacion para sufrir un primer IAM (94). Stewart et al. (317)
analizaron la relacion entre la AF autoinformada y la mortalidad en 15 486 pacientes
de 39 paises con CC estable, que participaron en el ensayo STABILITY (Estabilizacion
de la placa aterosclerética mediante el inicio del tratamiento con darapladib) y los
resultados informaron que los pacientes con CC estable, una mayor AF se asocié con
una menor mortalidad obteniendo mayores beneficios entre los grupos de pacientes
sedentarios y entre aquellos con mayor riesgo de mortalidad (317). Por otra parte, en
tanto que el ejercicio también es beneficioso para pacientes con ECV establecida, el
riesgo asociado con el ejercicio vigoroso y los deportes se ve incrementado en estos

pacientes (14). Es importante remarcar que la ECV puede ser subclinica y
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asintomatica, por lo que se deben tener en cuenta las evaluaciones preparticipativas
para los pacientes con una mayor probabilidad de ECV ya que las personas con
multiples FR tienen mas probabilidad de desarrollar ECV (14). Para la prescripcion de
la AF en personas con ECV establecida, debe realizarse una evaluacién preliminar
con una autoevaluacion de los sintomas y el calculo de la puntuacion SCORE, no
aplicandose ninguna restriccién al ejercicio a las personas normalmente activas,
incluidos los deportes de competicion (14). Las personas sedentarias o con alto y muy
alto riesgo pueden hacer ejercicio a baja intensidad sin ninguna evaluacion adicional
(14). Las personas sedentarias o con riesgo alto o muy alto que planifiquen un
ejercicio de alta intensidad o bien, participar en ejercicio moderado a intenso deberian
someterse a una exploracion clinica y otras pruebas concretas (14).

Los mecanismos por los cuales la AF tiene un impacto positivo en el estado de salud
de las personas mayores han sido motivo de estudio desde principios de la década de
2000 (318). Ademas de mejorar los parametros fisiologicos CV, el ejercicio fisico
mejora los sintomas CV (especialmente los relacionados con la IC) y la TA, y
disminuye el riesgo de enfermedad coronaria, ademas de mejorar el perfil lipidico y la

sensibilidad a la insulina

5.4. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR: DIETA MEDITERRANEA Y ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO

LIBRE.

El estilo de vida es un concepto complejo que incorpora los aspectos externos a
nosotros mismos que pueden modular y repercutir en nuestra salud (171). Los
cambios en el estilo de vida se estiman indispensables para llegar a un control del
RCV y deben mantenerse junto a las estrategias farmacoldgicas (12), sin embargo,
aunque son medidas eficientes, sin riesgo, de poco coste y a disposicion de todos los
pacientes no siempre se implantan ni se fomentan como deberia ser, en ocasiones

debido a la falta de tiempo de los profesionales y en otras porque los mismos
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pacientes las consideran un gran esfuerzo y deciden seguir Unicamente con el
tratamiento farmacolégico (12). Muchos FRCV se pueden modificar a través de
medidas preventivas especificas. En el estudio INTERHEART realizado en 52 paises
en pacientes con IAM (94), nueve factores potencialmente modificables representaron
mas del 90 por ciento del riesgo atribuible a la poblacion de un primer IM: tabaquismo,
dislipidemia, HTA, diabetes, obesidad abdominal, factores psicosociales, el pobre

consumo diario de frutas y verduras, y la falta de AF regular (29).

La DietMed es una dieta sana, saludable, preventiva con multiples efectos positivos
para la salud que radican tanto en la variedad y calidad de los alimentos como en las
técnicas de coccion utilizadas. Actualmente, los habitos alimentarios se han ido
modificando y ello ha generado un aumento significativo de RCV y de la EC. Se ha
evidenciado que la AF practicada con regularidad reduce el riesgo de cardiopatias
coronarias y ACV, diabetes de tipo I, hipertension, cancer de colon, cancer de mama
y depresion (170) . La AF debe fundamentarse en juegos, deportes, desplazamientos,
actividades recreativas, educacion fisica o ejercicios programados, en el contexto
familiar, la escuelas o las actividades comunitarias. Se deben emplear como minimo
60 minutos diarios en actividades de intensidad moderada a vigorosa (170). Para los
adultos, a partir de los 18 afios, y a cualquier edad, la AF debe consistir en actividades
recreativas o de ocio, desplazamientos, actividades ocupacionales, tareas domésticas,
juegos, deportes o ejercicios programados en el contexto de las actividades diarias,
familiares o comunitarias y deben invertir como minimo 150 minutos semanales en la
practica de AF aerodbica de intensidad moderada, o 75 minutos de AF vigorosa cada
semana o bien una combinacion equivalente de actividades moderadas y vigorosas
(167,170). La actividad aerdbica debe realizarse en sesiones de al menos 10 minutos
de duracion (170,319). Las personas adultas y personas mayores con movilidad
reducida se deben realizar actividades 3 dias o0 mas a la semana con el objetivo de

mejorar su equilibrio y evitar las caidas (170) introduciendo ejercicios de tonificaciéon
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muscular (170). Asimismo, para las personas con imposibilidad de realizar la AF
recomendada debido a enfermedad crénica previa o limitacion funcional, se debe
intentar mantenerse fisicamente activa en la medida que le permita su estado de

salud, ya que cualquier AF es mejor que ninguna (170,320).

La intensidad del ejercicio se puede calcular segun diferentes parametros que incluyen
(170): la frecuencia cardiaca maxima (FCM), que se obtiene de manera facil: FC = 220
— edad (167); la sensacion de esfuerzo percibida (escala de Borg, de 0 a 10) (319); la
frecuencia respiratoria (test del habla, nivel de ejercicio que no impida o dificulte
hablar), y los MET necesarios para realizar una AF (se trata de una medida del indice
metabdlico y se refiere a la cantidad de energia que consume un individuo en situacién

de reposo) (320).

Diversos FR pueden ser modificados de forma positiva mediante una practica regular
de ejercicio, como la hipertensién, el colesterol (LDL y principalmente HDL), los
triglicéridos, la obesidad y la diabetes (172). De forma indirecta, la AF puede presentar
un efecto beneficioso durante la deshabituacion tabaquica o alcohdlica y puede tener

efectos sobre algunos componentes del estrés (321).

5.4.1. Modulacién de la presion arterial
La HTA es uno de los FR mas destacados en las enfermedades cardiovasculares (el
Joint National Commitee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure estima que, aproximadamente, 7,1 millones de muertes al afio son
atribuibles a la hipertension (322). El estudio elaborado por Toledo E et al. en el
contexto del estudio PREDIMED mostré que las dos intervenciones con DM (DM-
AOVE i DM-FS) redujeron significativamente los valores de presion arterial diastolica
con relacion al grupo control (323). Otro sub-estudio de Doménech M et al. observo
que las dos intervenciones con DM también habian reducido la presion arterial medida

de forma ambulatoria 24 horas (293). Estos efectos se confirmaron en un meta-
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analisis de estudios observacionales (324) y ensayos clinicos (325). En relacion a los
mecanismos relacionados con la funcién endotelial (intimamente relacionados con la
con la TA), la intervencion con DM-AOVE se asocié con niveles mas altos de
metabolitos del 6xido nitrico (potencialmente debidos a una mejor produccion a
liberacion de esta sustancia de las células endoteliales, principal responsable del
fendmeno de vasodilatacion) y la intervencion con DM-FS se asocié a menores niveles
de endotelina-1 (un biomarcador relacionado con dafio en la barrera endotelial) (326).
En el paciente hipertenso, la capacidad fisica es un factor predictivo fundamental de
mortalidad. Se considera que el riesgo ajustado de mortalidad disminuye un 13% para
cada aumento de capacidad de 1 MET (equivalente metabdlico de trabajo) (327). Este
riesgo depende de la existencia o ausencia de uno o de varios FR. Existe evidencia
cientifica que demuestra que un paciente hipertenso con una buena capacidad de
esfuerzo (3. tercil en términos de capacidad) presenta un riesgo de mortalidad inferior
al de un paciente normotenso pero sedentario (1°" tercil en términos de capacidad)
(313,328) . Por otra parte, se observa un menor riesgo de mortalidad en las personas
normotensas con buena capacidad de esfuerzo. En un estudio realizado con 99
pacientes jovenes con hipertension arterial de primer grado se observo que la AF
regular podia llevar a los pacientes con HTA de primer grado a estabilizar la PA hasta
un nivel normal y disminuir la hemostasia plasmatica y la actividad funcional de las
plaquetas, atenuar la capacidad de agregacion de los eritrocitos y mejorar la fluidez

sanguinea (329).

Seguir una DM esta relacionada con una menor necesidad de tomar medicacion
antihipertensiva. Nuestros datos analizaron de forma conjunta las dos intervenciones
con DM y éstas se asociaron con una reduccion del riesgo de debutar medicacion
antihipertensiva (en un modelo sélo ajustado por edad, sexo y centro de
reclutamiento). La intervencion con DM-AOVE también se asocié a un riesgo menor de

incrementar el numero de medicaciones antihipertensivas a los participantes
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medicados con dos tratamientos hipotensores al principio del estudio. Por otra parte,
también se analizaron los datos entre la asociacion entre los medios acumulativos de
puntajes de adherencia DietMed y LTPA durante todo el estudio y el riesgo de iniciar
una reduccion de medicamento antihipertensivo y se vio que el incremento de 1 punto
en la adherencia a DietMed. fueron asociados con un menor riesgo de iniciar una
reduccion de medicamentos antihipertensivos. Asimismo, se observé un efecto aditivo
para la adherencia a DietMed y LTPA (la combinacién de una alta adherencia a
DietMed y niveles de LTPA se asocié con menores riesgos de inicio del farmaco que la
combinacion de una alta adherencia a DietMed y bajos niveles de LTPA) para reducir
la medicacion con antihipertensivos. También se observaron efectos sinérgicos (la
combinacién de una alta adherencia a DietMed y los niveles de LTPA se asocié con
menores riesgos de inicio del farmaco) para los farmacos antihipertensivos (HR alta
versus baja adherencia a DietMed: 0.62 [0.54 0.72]; HR alta versus bajos niveles de
LTPA: 0.85 [0.73; 0.98]; HR alta tanto frente a ambas bajas: 0.54 [0.44; 0.67]; P —
interaccion <0.001). Estos datos concuerdan con evidencias previas que indican que
las modificaciones en el estilo de vida relacionadas con mejoras de los niveles de
presion arterial también comportan una necesidad de medicacion antihipertensiva
menor. Por ejemplo, un estudio previo ha demostrado los efectos beneficiosos del
consumo de aceite de oliva virgen sobre la necesidad de medicamentos
antihipertensivos (330). Por otra parte, el consumo de alimentos ricos en fibra como
cereales integrales se ha asociado a una reduccion de la necesidad de medicamentos
antihipertensivos y a una mejora de la presion arterial en comparacion con cereales
refinados (331). Finalmente, con relacion a otras modificaciones beneficiosas sobre el
estilo de vida, un estudio de cohortes en poblacién general escandinava también
inform6 que la practica de niveles elevados de AF esta relacionada con un menor

riesgo de empezar a tomar medicamentos antihipertensivos (332).
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5.4.2. Modulacion del colesterol y los triglicéridos
La hipercolesterolemia favorece el desarrollo de la aterosclerosis, que es el proceso
que esta en el comienzo de las ECV. Existe una amplia evidencia cientifica que
muestra una relacion entre los niveles de colesterol en la sangre y la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, ya que dichas éstas son mas frecuentes en sujetos
con unos niveles altos de colesterol en la sangre que en los sujetos con niveles bajos

de LDLc.

Asimismo, la hipertrigliceridemia también favorece el desarrollo de las ECVs, aunque
su papel como factor de riesgo cardiovascular independiente continia siendo
debatido. Por otra parte, también puede facilitar el desarrollo de la placa
aterosclerética al alterar las particulas de LDLc e incrementar su depdsito en la pared

vascular.

El tratamiento de la hipercolesterolemia debe individualizarse en cada persona y
depende del riesgo que exista de desarrollar un evento cardiovascular. El tratamiento
de la hipercolesterolemia consta de dos partes que no son excluyentes: las medidas
higiénicas y dietéticas y el tratamiento farmacoldgico. El principal objetivo de las
medidas higiénicas y dietéticas son los cambios en el estilo de vida, esenciales para
reducir los niveles de LDLc. En relacion con las medidas dietéticas, existen distintos
criterios, pero en todos se recomienda que la cantidad de grasa total no supere el 30-
35% de las calorias ingeridas. Asimismo, es recomendable que sean grasas
insaturadas y que las saturadas no superen el 10%. Cuando las medidas higiénico-
dietéticas no son suficientes para regular los niveles de colesterol en aquellos sujetos
con alto riesgo cardiovascular o en quienes ya han padecido un evento cardiovascular,

se recomienda empezar con el tratamiento farmacolégico.

El estudio PREDIMED ha mostrado que seguir una intervencion con DM durante tres

meses, aumenta los niveles de colesterol en lipoproteinas de alta densidad y
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disminuye los niveles de triglicéridos (333). Un meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados controlados con dietas de tipo mediterraneo confirmé este efecto (334).
Mas alla de los efectos sobre la cantidad de lipidos en circulacion, la intervencién con
DM-OOVE también se ha relacionado con mejoras en las propiedades funcionales de
las lipoproteinas de alta densidad (335) y con una menor aterogenicidad de las
lipoproteinas de baja densidad (336), dato que sugiere un beneficio cualitativo y
cuantitativo sobre el metabolismo de las lipoproteinas. Los resultados de este estudio
sugieren que seguir cualquiera de las dos intervenciones con DM disminuye el riesgo
de debutar el uso de fibratos, mientras que no afecta la necesidad de estatinas en
nuestra poblacion. Con relacion a este tema, existen estudios centrados en la posible
sinergia entre la DM y algunos de sus componentes que incluye (ejemplo: el aceite de

oliva) a efectos de las estatinas.

Seguir una dieta de tipo mediterraneo modificada, rica en acidos grasos
poliinsaturados omega-3, potencio el efecto hipocolesterolemiante de la simvastatina y
contrarrestd el efecto elevador de la insulina en ayunas asociado a este farmaco, sin
afectar los niveles circulantes de antioxidantes como el B-caroteno i el ubquinol-10
(aunque el efecto de la simvastatina fue tres veces superior al del tratamiento
dietético) (337). Otro estudio de intervencion con una dieta rica en aceite de oliva
mostré ser capaz de mejorar los efectos hipolipemiantes de la simvastatina con una
dieta rica en aceite de girasol en hombres con riesgo cardiovascular elevado (338).
Finalmente, otro estudio destaca el efecto aditivo entre el tratamiento
hipocolesterolemiante con estatinas y seguir una DM con el riesgo de desarrollar el
primer episodio de enfermedad cardiovascular en adultos sin historial de este tipo de
patologias (339). Aunque la region mediterrdnea en los dUltimos afios ha
experimentado una transicion hacia una patron de dieta mas occidentalizado y la dieta

utilizada muestra diferencias significativas entre los distintos paises de la zona segun
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cual sea su contexto agricola y cultural, la evidencia existente indica que el PDM se

asocia a con una mejora del perfil lipidico plasmatico (340).

5.4.3. Modulacion del metabolismo de la glucosa
La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), es la principal causa de
muerte en personas con diabetes tipo 2 (341) y una de las principales causas de
pérdida de afios de vida saludable (342) con graves consecuencias econdmicas en el
coste del tratamiento (343). EI SM, la obesidad, la HTA y la dislipemia son las
patologias mas comunes que llevan al desarrollo de la DM2 (344). El control del estilo
de vida como seguir una dieta equilibrada, estar fisicamente activo, dejar de fumary el
apoyo psicoldgico, son aspectos fundamentales para la prevencion y el cuidado de la
diabetes (345,346). El patrén alimentario a seguir siempre debe ser personalizado y
adaptado a las necesidades de cada persona (344). En este contexto, diversos
estudios observacionales se han relacionado con el seguimiento de una DM y un
menor desarrollo de diabetes tipo 2 en individuos con alteraciones del metabolismo de
la glucosa (347) y esta asociacion se ha confirmado en el estudio PREDIMED (2,348).
Segun los resultados del estudio PREDIMED, la DM suplementada con aceite de oliva,
es la que mejor se asocia con la disminucion del riesgo de padecer DM2 (2).
Asimismo, en el marco de este estudio, la DM también ha demostrado reducir el riesgo
de desarrollar complicaciones vasculares como la retinopatia a los pacientes con
diabetes (3). Ademas un metaandlisis de estudios de intervencion ha evidenciado que
seguir una DM, mejora numerosos FR con la patologia (disminuye los niveles de
glucosa en ayunas, las concentraciones de insulina en sangre y los niveles de
hemoglobina glicosilada y aumenta la sensibilidad a la accion de la insulina segun el
indice HOMA-IR) (334). Por otra parte, en un grupo de pacientes diabéticos que
reportaban un mayor indice de DietMed la mortalidad por cualquier causa fue menor
en 37%. Dentro de los componentes de la dieta, la ingesta moderada de alcohol, el

consumo elevado de cereales y verduras y la baja ingesta de lacteos y carnes fueron
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los alimentos que mas se asociaron a un efecto protector (349). Segun un
metaanalisis de estudios observacionales, seguir una DM también se asocia a una
incidencia y una mortalidad menores por ECV en pacientes con DM2 (5). En relacion
con el uso de medicacion antidiabética, seguir una DM ha demostrado reducir el riesgo
de empezar a tomar medicamentos para reducir la glucosa en pacientes diabéticos no
tratados en el marco del estudio PREDIMED (350). En un estudio preliminar ya se
observd que ambos grupos de intervencion con DietMed en el estudio PREDIMED
presentaban una reduccién proxima al 50% en la incidencia de nuevos casos de
diabetes, comparados con el grupo control, tras un seguimiento medio de cuatro afios
(282). Varios estudios de intervencion con un patrén dietético similar a la DM
combinado con una reduccion de la ingesta de hidratos de carbono también han
evidenciado un retraso en la necesidad de medicacion antidiabética y una frecuencia
de remisiéon de la patologia superior (351,352) y cambios favorables en el control
glucémico y en los FR coronario (352). Asi, la DM parece una buena estrategia
preventiva para disminuir la necesidad de usar medicamentos hipoglucemiantes en

diferentes tipos de pacientes con diabetes tipo 2.

También cabe resaltar junto a los habitos alimentarios, los efectos beneficiosos de la
practica regular de AF y que han sido puesto de manifiesto en varios estudios, ya que
ayuda a disminuir el peso y a mantenerlo después de un periodo de pérdida, reduce
todos los componentes del SM y el riesgo de ECV (353). La AF y el ejercicio son
herramientas claves para el manejo de cualquier tipo de diabetes previniendo
complicaciones de salud relacionadas con esta y aportando multiples beneficios
(354,355). El entrenamiento aerdbico y de resistencia ha demostrado que reduce la
HbAlc en 0,6% en pacientes con DM (106). El aumento de la AF mejora el control
glucémico y debe fomentarse en todas las personas con diabetes tipo 2 (343). Existen
numeros trabajos que han analizado el papel de intervenciones de modificaciones de

estilo de vida dirigidas a conseguir una reduccién de peso a través de dietas
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hipocaldricas junto con un aumento de la AF (356). En el ensayo PREDIMED-Plus en
el que se realizé una intervencion intensiva en el estilo de vida para la pérdida de peso
en la prevencién CV primaria, se vio que, cambios en la dieta y la AF mostraron
reducciones en la resistencia a la insulina, la Hba1c asi como los participantes con
prediabetes/diabetes mejoraron significativamente el control glucémico y la
sensibilidad a la insulina (357). Por otra parte, los aumentos de 1 punto en la
adherencia a la DietMed se asociaron con una disminucion en el riesgo de iniciacion
del farmaco (-24% para la terapia de reduccién de glucosa). Sin embargo, se
observaron efectos sinérgicos para farmacos reductores de glucosa. Agregar niveles
altos de LTPA a una adherencia a DietMed alta, se asocié con un menor riesgo de
iniciar terapias reductoras de glucosa y esta combinacién demostro ser sinérgica para
medicamentos reductores de glucosa. Los resultados concuerdan con la evidencia
previa, ya que la combinacién de ambas modificaciones en el estilo de vida disminuyé

la glucosa en ayunas y la resistencia a la insulina

5.4.4. Modulacion del estrés oxidativo, la inflamacion de bajo grado y los
estados pro-trombéticos
El EO y la inflamacion sistémica son modificables mediante la nutricion (358-361)
dado que un consumo excesivo de energia y la inactividad fisica contribuyen a la
secrecion de citocinas proinflamatorias (362). A este respecto, los compuestos activos
presentes en la DietMed (acidos grasos omega-3, licopeno o polifenoles) han
mostrado tener un efecto beneficioso sobre el desarrollo de la aterosclerosis actuando
todos ellos en la reduccion de los niveles de LDLc, mejorando los biomarcadores
inflamatorios y de EO (139). Teniendo en cuenta que existe una intima relacion entre
la nutricion y la ECV es fundamental promover habitos alimentarios saludables y un

estilo de vida activo desde edades tempranas (139).

Desde que en 1954 Harman plantedé que la expectativa de vida aumentaba con la

disminucion del grado de fendmenos oxidativos mediante una mejora de los habitos
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higiénicos dietéticos y aumentando las defensas antioxidantes (363) la relacion
existente entre la concentracion de ERO y el estado de salud de las personas es un
hecho reconocido por la comunidad cientifica (364). Existen ciertas afecciones y
estilos de vida que pueden ejercer un efecto adicional al desarrollo de la
aterosclerosis, como son: niveles altos de colesterol total y bajos de HDLc , HTA,
DM2, la obesidad y la inactividad fisica (139). Diversos estudios correlacionan
patrones dietéticos saludables como es la DietMed con una menor concentracién

plasmatica de marcadores proinflamatorios (365).

La inflamacién es un vinculo fundamental entre las ECV, los FR tradicionales y la
aterosclerosis. Desde hace unos afos, la ciencia médica ha instaurado que la
inflamacién es un componente importante de la enfermedad coronaria. La inflamacion
sistémica de bajo grado se considera un factor etiolégico clave en el desarrollo y la
progresion de varios trastornos multifactoriales, incluida la aterosclerosis, el sindrome
metabdlico (MetS), la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. Las
concentraciones plasmaticas elevadas de proteina C reactiva (PCR) y de las
citoquinas proinfllamatorias TNF-a e IL-6 se han asociado con un mayor riesgo de
ECV (366,367). Por otra parte, una DM complementada con AOVE y una dieta
complementada con nueces, se ha relacionado con concentraciones celulares y
plasmaticas mas bajas de marcadores inflamatorios relacionados con la aterosclerosis
en comparacion con una DBG (368). La DM es conocida por su riqueza en
compuestos bioactivos antioxidantes, que se cree que son responsables de la
disminucion del estrés oxidativo y la inflamacion de bajo grado (369,370). Su alto
contenido en acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados también puede estar
involucrado en el efecto antiinflamatorio e hipolipemiante (371), y su alto contenido en
fibra también puede estar involucrado en la mejora de varios mecanismos que
involucran a la microbiota intestinal (371). Otro resultado que se obtuvo (PREDIMED)

en relacion a una disminucion de los eventos CV fue que, sobre una muestra de 164
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individuos, durante un seguimiento de dos afios, aquellos participantes que seguian
las recomendaciones de DietMed suplementada en frutos secos tenian una progresion
retardada de la formacion de la placa de ateroma (297). Curiosamente, también se ha
informado de que la DietMed puede modular favorablemente la expresion de genes

pro-aterogénicos (372).

Los analisis intermedios del primer afio de una intervencién a gran escala con una
combinacién de DietMed hipocalérica con una AFTL y apoyo conductual en el estudio
PREDIMED-PIus, confirmaron disminuciones en el peso corporal, la presion arterial, la
glucosa en ayunas, la resistencia a la insulina, el colesterol total y los niveles de
triglicéridos y han informado una disminucioén en los niveles de leptina, asi como en los
biomarcadores relacionados de la inflamacion de bajo grado. Existe una asociacién
sinérgica entre una dieta normocaldrica saludable mas LTPA y mejoras en los
resultados clinicos relacionados con el metabolismo de la glucosa, la presion arterial,
las respuestas de trombosis y la insuficiencia cardiaca. Esta sinergia podria deberse al
hecho de que DietMed y LTPA potencian estos factores a través de mecanismos

moleculares complementarios.

Los efectos antiinflamatorios y la reduccion del estrés oxidativo son demostraciones
muy probables de la proteccion observada en el ensayo PREDIMED. Se ha
demostrado que DietMed es capaz de mejorar el estrés oxidativo y la inflamacion de
bajo grado (139). Estos efectos pueden explicarse en parte, por la capacidad de
algunos de los componentes bioactivos de DietMed, como los antioxidantes dietéticos
(369,370). Las disminuciones en el estrés oxidativo y la inflamacién de bajo grado se
han relacionado con mejoras en la sensibilidad molecular de la insulina en sus células
objetivo (373), mayor integridad endotelial (374), menor activacion de sefales
protrombdticas (375,376) y mejor dinamica del corazon en estudios previos (377). Por
otro lado, se sabe que la LTPA activa la proteina quinasa activada por AMP:ATP

(378), que a su vez puede potenciar los anteriores FR por mecanismos alternativos.
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En particular, es un complejo enzimatico capaz de promover la expresion de varias
proteinas metabdlicas y reguladoras, como las enzimas involucradas en el
metabolismo de la glucosa, la oOxido nitrico sintasa endotelial, las enzimas

antioxidantes y los reguladores a la baja de la inflamacién de bajo grado (379,380).

5.4.5. Modulacion de otras patologias cardiovasculares: arritmia, insuficiencia

cardiaca.
La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome progresivo con alta morbilidad vy
mortalidad pese a las ultimas mejoras en su tratamiento y constituye un problema
sanitario de primer orden. Las causas que lo originan son muy variadas, pero en el
mundo occidental las mas frecuentes son las derivadas de la enfermedad isquémica,
diabetes, hipertension y miocardiopatia de distintas causas. En cuanto a los
procedimientos para la prediccion de IC de nueva aparicién, algunas evidencias han
informado sobre marcadores especificos de ésta, como el péptido natriurético cerebral
N-terminal plasmaticos (NT-proBNP) y la albumina wurinaria y el cociente
albumina/creatinina (381,382), el estrés oxidativo (383), la aterogenicidad de la
lipoproteina(a) plasmatica alta [Lp(a)] (384). En los ultimos afios, se informé una
induccion de la expresion génica del péptido natriurético tipo B (BNP) en

cardiomiocitos y miocitos humanos por oxLDL (385).

Las alteraciones del ritmo cardiaco se conocen como arritmias. La fibrilacién auricular
(FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente diagnosticada en la poblacion general y se
asocia con un deterioro en la calidad de vida y a una mayor morbimortalidad,
representando un problema de salud publica de gran impacto en el gasto sanitario.
Los trastornos del ritmo cardiaco provienen de alteraciones de la generacion de
impulsos, su conduccion o ambas. La probabilidad de sufrir una FA aumenta
exponencialmente con la edad y es mas frecuente en hombres que en mujeres (386).

La inflamacién es uno de los mecanismos generales en el desarrollo y prolongacion
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del remodelado auricular, facilitando la aparicion de FA. El tratamiento de las arritmias

dependera del tipo de arritmia, su causa y de las caracteristicas del paciente.

Se ha demostrado que la DietMed es de gran utilidad en la prevencion primaria de un
compuesto de infarto de miocardio, ictus y muerte de origen cardiovascular (387).
Actualmente, no existen datos sobre el efecto de la DietMed en la prevencion primaria
de la IC. Sin embargo, ensayos de prevencion secundaria, consideran que la DietMed
protege del riesgo de complicaciones fatales, como la IC (292). Por otra parte, en el
marco del estudio PREDIMED se ha evidenciado que, los individuos con alto riesgo de
ECV que mejoraron su dieta hacia un patron de DietMed, redujeron su NT-proBNP en
comparacion con el grupo control, asi como para las concentraciones plasmaticas de
oxLDL y Lp(a) in vivo después de un seguimiento de DietMed mas AOVE (336).
Asimismo, en el estudio PREDIMED, también se pudo evidenciar que los participantes
que se encontraban en el grupo de intervencion con DietMed suplementada con frutos
secos tenian un 40% menos riesgo de padecer fibrilacién auricular (288). Por otra
parte, la combinacion de una dieta hipocaldrica saludable con ejercicio también se ha
asociado de manera adicional con mejoras en los sintomas de IC como la intolerancia

al esfuerzo fisico (388)
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

Nuestra hipotesis es que seguir una dieta Mediterranea (comparada con una dieta
baja en grasas), incrementos en la cualidad objetiva de la dieta y aumentos en el
consumo de grupos de alimentos beneficiosos propios del patron dietético
mediterraneo (aceite de oliva virgen, frutos secos, verduras, frutas, legumbres,
productos integrales, pescado, carne blanca, lacteos fermentados), reducirian el
nuamero de nuevos consumidores de farmacos dirigidos al tratamiento de ECV y sus
principales FR como antidiabéticos, hipocolesterolemiantes, hipotrigliceridemiantes,
antihipertensivos y antitromboticos en sujetos con alto RCV no tratados al inicio del

estudio.

Hipétesis 1

= Hipétesis general

Una dieta Mediterrdnea y sus principales grupos de alimentos reducirian la
necesidad de utilizar terapias antiarteriosclerdticas y antitromboticas en una

poblacion de adultos mayores con alto riesgo cardiovascular.
» Hipodtesis especifica

Una dieta Mediterrdnea y sus principales grupos de alimentos reducirian la
aparicion de nuevos usuarios de tratamientos de la ECV y sus FR como
antidiabéticos, hipocolesterolemiantes, hipotrigliceridemiantes, antihipertensivos vy
antitrombaoticos en una poblacion de adultos mayores con alto RCV no tratados al

inicio del estudio PREDIMED.
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Objetivos

Los principales objetivos de esta tesis son determinar si seguir una Dieta Mediterranea
(en relacién a una dieta control baja en grasas), incrementar la calidad de un patrén
dietético o promover el consumo de alguno de sus alimentos principales (aceite de
oliva, fruta seca, verduras, frutas, legumbres, productos integrales, pescado, carnes
blancas, lacteos fermentados) se asocia con una reduccién del numero de nuevos
individuos con tratamiento antidiabético, hipocolesterolemiante, hipotrigliceridemiante,
antihipertensivo y antitrombaético en una poblacion de adultos mayores con alto riesgo

cardiovascular procedente del estudio PREDIMED.

Objetivo principal 1

Evaluar el efecto de una intervencion con Dieta Mediterranea sobre el riesgo de
empezar a usar acido acetilsalicilico como agente antiplaquetario, otros farmacos
antiplaquetarios y antagonistas de la vitamina K en una poblacion de adultos

mayores con alto riesgo cardiovascular. (Manuscrito 1).

Objetivo principal 2

Evaluar el efecto de una intervencion con Dieta Mediterranea sobre el riesgo de
iniciar un tratamiento antihipertensivo en individuos no tratados o de incorporar
medicacién antihipertensiva adicional en pacientes tratados en una poblacién de

adultos mayores con alto riesgo cardiovascular. (Manuscrito 2)

Objetivo principal 3

Evaluar si la alta adherencia a la Dieta Mediterranea y la actividad fisica en el
tiempo libre (LTPA), de forma individual y combinada, estan asociadas con un
menor riesgo de iniciar el uso de farmacos cardiometabdlicos (hipoglucemiantes,
antihipertensivos, hipolipemiantes, antitromboticos, antiangiosos y cardiotonicos).

(Manuscrito 3).
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7. RESULTADOS

Manuscrito 1

Titulo: “Mediterranean diet decreases the initiation of use of vitamin K epoxide
reductase inhibitors and their associated cardiovascular risk: a randomized controlled
trial”

Autores: Sara Castro-Barquero, Margarita Rib6-Coll, Camille Lassale, Anna
Tresserra-Rimbau, Olga Castafier, Xavier Pintd, Miguel Angel Martinez-Gonzélez,
José V. Sorli, Jordi Salas-Salvadd, José Lapetra, Enrique Gémez-Gracia, Angel M.
Alonso Gomez, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Emilio Sacanella, Francisco Javier
Basterra-Gortari, Olga Portolés, Nancy Babio, Montserrat Cofan, Emilio Ros, Ramén
Estruch and Alvaro Herndez. “Mediterranean Diet Decreases the Initiation of Use of
Vitamin K Epoxide Reductase Inhibitors and Their Associated Cardiovascular Risk: A
Randomized Controlled Trial”, se ha publicado en la revista Nutrients (IF: 6.706, Q1 de

la categoria “Nutrition & Dietetics”). *equal contribution.
Revista: Nutrients, 2020; 12(12),3895

IF: 4.546
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Abstract: Our aim is to assess whether following a Mediterranean Diet (MedDiet) decreases
the risk of initiating antithrombotic therapies and the cardiovascular risk associated with its
use in older individuals at high cardiovascular risk. We evaluate whether participants of
the PREvencion con Dleta MEDiterranea (PREDIMED) study allocated to a MedDiet enriched
in extra-virgin olive oil or nuts (versus a low-fat control intervention) disclose differences in
the risk of initiation of: (1) vitamin K epoxide reductase inhibitors (acenocumarol/warfarin;
n = 6772); (2) acetylsalicylic acid as antiplatelet agent (1 = 5662); and (3) other antiplatelet drugs
(cilostazol/clopidogrel/dipyridamole/ditazol/ticlopidine/triflusal; n = 6768). We also assess whether
MedDiet modifies the association between the antithrombotic drug baseline use and incident
cardiovascular events. The MedDiet intervention enriched with extra-virgin olive oil decreased
the risk of initiating the use of vitamin K epoxide reductase inhibitors relative to control diet
(HR: 0.68 [0.46-0.998]). Their use was also more strongly associated with an increased risk
of cardiovascular disease in participants not allocated to MedDiet interventions (HR ol diet
4.22 [1.92-9.30], HRygoqpjets: 1.71 [0.83-3.52], p-interaction = 0.052). In conclusion, in an older
population at high cardiovascular risk, following a MedDiet decreases the initiation of antithrombotic
therapies and the risk of suffering major cardiovascular events among users of vitamin K epoxide
reductase inhibitors.

Keywords: Mediterranean Diet; randomized controlled trials; prevention; 4-hydroxycoumarins;
platelet aggregation inhibitors

1. Introduction

Compelling evidence from observational studies and randomized controlled trials such as the
PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) study indicates that following a Mediterranean
Diet (MedDiet) decreases the risk of incident cardiovascular disease [1-3]. It is believed that the
MedDiet exerts these benefits via improving glucose metabolism, endothelial function, oxidative
stress, and low-grade inflammation [4], but little is known about the effects of this dietary pattern
on thrombosis-related outcomes. Following a MedDiet has been associated with improvements in
atherothrombosis biomarkers [5], platelet function [6], and platelet count [7], as well as with decreases
in the circulating levels of pro-thrombotic microvesicles [8]. However, no intervention trial has assessed
the effects of a healthy dietary pattern like the MedDiet on more clinical outcomes related to thrombosis
such as the initiation of antithrombotic medications. A reduction in the risk of initiating the use of
vitamin K epoxide reductase inhibitors (molecules preventing the in vivo regeneration of vitamin K,
necessary for the activation—through carboxylation—of coagulation factors 11, VII, IX, and X which,
in turn, decrease the capacity of the organism to trigger the coagulation cascade) could be due to a
decreased incidence of pathologies for which they are the treatment of choice and on which MedDiet
has not yet shown a beneficial effect, such as deep vein thrombosis [9]. In addition, a decline in the
use of antiplatelet drugs could be related to a reduction in the presence of individuals with severe
atherosclerotic lesions [10]. Besides, no study has shown whether following a MedDiet decreases
cardiovascular risk in populations treated with any of these medications.



Nutrients 2020, 12, 3895 3of14

The aims of our study are to assess whether following a MedDiet: (1) decreases the risk of
initiating antithrombotic drugs in non-users; and (2) modulates the association between the use of
antithrombotic drugs at the baseline and the risk of developing a major cardiovascular event.

2. Materials and Methods

2.1. Study Population

The study subjects participated in the PREDIMED study. It was a multicenter, randomized,
controlled trial conducted in Spain aiming to assess the effects of following a MedDiet on the primary
prevention of cardiovascular outcomes in high cardiovascular risk patients. Eligible participants were
men (aged 55-80 years) and women (aged 60-80 years) free of cardiovascular disease at enrolment
but diagnosed with type 2 diabetes or presenting three or more of the following cardiovascular
risk factors: smoking, hypertension, high concentrations of low-density lipoprotein cholesterol,
low concentrations of high-density lipoprotein cholesterol, overweight/obesity, and family history of
premature coronary heart disease. Enrollment began on 25 June 2003, and the last participant was
included on 30 June 2009. The PREDIMED trial protocol complied with the Declaration of Helsinki,
was approved by Institutional Review Boards of all recruiting centers, was registered under the
International Standard Randomized Controlled Trial Number ISRCTN35739639 (http://www.isrctn.
com/ISRCTN35739639), and is available in the study website (http://www.predimed.es). All participants
provided written informed consent before joining the trial (a blank informed consent form of the study
is provided in Supplemental Materials). An institutional ethics committee (CEIC-PSMAR) approved
the particular protocol of this sub-project (code: 2018/8180y1, date: 4 December 2018). More information
on recruiting methods, inclusion/exclusion criteria, and data collection has been described in detail
elsewhere [1,3].

Of the total 7447 randomized participants in the PREDIMED trial, we excluded 87 with no
available data on baseline MedDiet adherence or alcohol consumption. We assessed the initiation of
vitamin K epoxide reductase inhibitors, acetylsalicylic acid, and non-acetylsalicylic acid antiplatelet
drugs in individuals with follow-up information on drug use (we excluded 297 participants because
of this) and not using these medications at the baseline (we, respectively, excluded the 135, 1136,
and 124 users of vitamin K epoxide reductase inhibitors, acetylsalicylic acid, and other antiplatelet
drugs at the baseline). Users of non-acetylsalicylic acid antiplatelet drugs and vitamin K epoxide
reductase inhibitors at the baseline were additionally excluded from the analyses on the initiation of use
of vitamin K epoxide reductase inhibitors and non-acetylsalicylic acid antiplatelet drugs, respectively.
Finally, as explained in the Statistical Methods section, any initiation in drug use during the first year
of follow-up was excluded to minimize reverse causation. The study flowchart is available in Figure 1.
The CONSORT checklist of our study is available in Table S1.

2.2. Dietary Intervention

Three intervention arms (allocation ratio 1:1:1) were compared: (1) a MedDiet enriched
with extra-virgin olive oil (MedDiet-EVOQ); (2) a MedDiet enriched with nuts (MedDiet-Nuts);
and (3) a low-fat control diet. MedDiet interventions promoted: (1) the consumption of fruits,
vegetables, pulses, mixed nuts, and fish; (2) the use of extra-virgin olive oil as main culinary fat
and the use of traditional culinary preparations such as “sofrito”; (3) the substitution of red and
processed meat for poultry; and (4) a decrease in the intake of spreadable fats, fried snacks, sugary soft
drinks, commercial pastries, bakery goods, and sweets. Volunteers allocated to the MedDiet-EVOO
intervention were given 1 Ljweek of virgin olive oil and those in the MedDiet-Nuts group were
provided with 210 g/week of mixed nuts to promote compliance and account for family needs.
Volunteers allocated to the low-fat control group were recommended: (1) to promote the consumption
of fruits, vegetables, pulses, lean fish, and low-fat dairy products; (2) to decrease the intake of vegetable
oils (including olive oils), “sofrito”, nuts, red and processed meat, visible fat in meats and other recipes,
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fatty fish, seafood canned in oil, spreadable fats, fried snacks, sugary soft drinks, commercial pastries,
bakery goods, and sweets. It must be pointed out that olive oil is a remarkable dietary source of
vitamin K1 (phylloquinone), providing 60.2 ug/100 g of oil (which implies that each 10 g spoonful
of oil provides 5.0 and 6.8% of the daily Adequate Intakes of vitamin K in adult men and women,
respectively, according to the Institute of Medicine) [11,12]. Further details of the dietary protocol have
been described in detail [1,3].

[ 1 3individuals ]
assessed for eligibility

for
ﬁy' it 7447 partici .
Hgm [aloanho . uma]
ot acd: 1191 Exclusion: no information on MedDiet adherence
drugs 123 or akohol intake at baseline (57)
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Figure 1. Flow chart of the study.
2.3. Outcomes

In the annual study visits we collected data on the use (yes/no) of the main families of antithrombotic
drugs: (1) vitamin K epoxide reductase inhibitors (warfarin and acenocumarol); (2) acetylsalicylic
acid used as antiplatelet agent; and (3) other antiplatelet therapies (other cyclooxygenase inhibitors
~triflusal, ditazol-, glycoprotein IIb/Illa P2Y12 platelet receptor antagonists ~clopidogrel, ticlopidine-,
and modulators of cyclic adenosine monophosphate metabolism in platelets ~dipyridamole, cilostazol-).
Using these data, we calculated incidence and time-to-event of new use of any of these three drug
classes among baseline non-users. We defined “onset” as the appearance of the use of any of the above
medications during a follow-up period that lasted until the last visit of the volunteer [13]. Regarding
doubtful cases, we only considered as valid outcomes any start of drug use that persisted for at least
three subsequent follow-up visits and was not based on more than one visit in which the use of the
drug was not reported.

For our secondary analyses, we collected information on the development of non-fatal coronary
heart disease, non-fatal stroke, and death from these causes. Incidence up to 1 December 2010 and
time-to-event values of these conditions were determined by the Clinical Event Committee through
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follow-up visits, repeated contact with participants, yearly review of medical records between 2011
and 2017, and linkage with the national death registry [1,3]. Information on incident events of atrial
fibrillation was also collected following the same methodology [14].

2.4. Clinical and Lifestyle Vovariates

Trained personnel collected baseline data on age; sex; educational level; prevalence of diabetes,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and hypertension; body mass index; and smoking habit.
We estimated baseline alcohol intake (in g/day) using a 137-item, semi-quantitative food frequency
questionnaire validated in Spanish adults [15]. Finally, we also estimated leisure-time physical activity
levels (in metabolic equivalents of task-minute per day) by a Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire validated in Spanish adult men and women [16,17].

2.5. Power Analysis

The number of total individuals included in each analysis and the number of cases that occurred
during follow-up allowed >80% power to detect as significant (p-value < 0.05) hazard ratios (HR) for the
comparisons between control diet and MedDiet-EVOO or MedDiet-Nuts, respectively, of the following
values: <0.57 and <0.58 (initiation of vitamin K epoxide reductase inhibitor use), <0.77 and <0.76
(initiation of acetylsalicylic acid use), and <0.55 and <0.55 (initiation of other antiplatelet therapies)
(Table S2). We performed these analyses using the “powerSurvEpi” package in R Software [18].

2.6. Statistical Analyses

We defined the baseline traits of the participants by means and standard deviation (normally
distributed continuous variables), medians and interquartile range (non-normally distributed
continuous variables), and proportions (categorical variables).

We assessed the differences in the risk of initiating the use of vitamin K epoxide reductase inhibitors,
acetylsalicylic acid as antiplatelet agent, and other antiplatelet drugs by three sets of Cox regression
models. We defined follow-up time as the time between the date of enrollment and: (1) the midpoint
between the last visit in which the participant did not use the medication of interest and the first
visit in which he/she used it [19]; (2) 6 years of maximum follow-up time [13]; or (3) 1 December 2010,
whichever came first. Cases of first use of antithrombotic drugs registered at the first follow-up visit
were excluded to avoid reverse causation. We estimated HRs in the two MedDiet intervention groups
relative to the control diet and fitted two models. Model 1 was adjusted for sex and recruitment
site as strata variables, and age (continuous). Model 2 was further adjusted for educational level
(primary/secondary/higher/unavailable, as strata variable), diabetes (yes/no), hypercholesterolemia
(yes/no), hypertriglyceridemia (yes/no), hypertension (yes/no), smoking habit (current/former/never),
leisure-time physical activity (continuous), body mass index (continuous), alcohol consumption
(continuous), and two propensity scores that used 30 baseline variables to estimate the probability
of assignment to each of the intervention groups [1]. Following the strategy described in previous
publications of the PREDIMED Study [1], we used robust variance estimators to account for intra-cluster
correlations in both models. To study mid-term effects of the intervention, we assessed the differences
in the incidence of the outcomes during the first 4 years of the study following the same methodology.
We also displayed incident cases in the three intervention groups using Kaplan-Meier cumulative
incidence curves (weighted by inverse probability weighting according to a propensity score model of
assignment to MedDiet intervention or control group based on the covariates above listed).

Our second aim was to determine whether adherence to the MedDiet modified the
association between antithrombotic drug use at the baseline and the incidence of major adverse
cardiovascular events. We compared the volunteers allocated to the MedDiet interventions relative
to the control group. We fitted Cox models where the outcome was the occurrence of the first major

cardiovascular event and included an interaction product-term “antithrombotic drug use x group”.

We applied a likelihood ratio test between the models with and without the interaction term to
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assess whether the interaction was significant. We adjusted for the covariates in the main objective.
In addition, we aimed to minimize indication bias by adjusting for propensity scores that estimated
the probability of being user of the drug at the baseline (calculated according to the covariates of the
model) [20] and used robust variance estimators.

We fitted Cox models using the “survival” package in R Software (version 3.5.2) [21,22].

3. Results

3.1. Participants

For this study, we studied the risk of initiation of vitamin K epoxide reductase inhibitors,
acetylsalicylic acid, and other antiplatelet agents in participants not using them at the baseline
(n = 6772, n = 5662, and n = 6768, respectively). Participants were older adults (67 years old on
average, 58-59% women) with a high prevalence of cardiovascular risk factors (82-83% hypertension,
72% hypercholesterolemia, 44-49% diabetes, 47% obesity, 29% hypertriglyceridemia, 14% current
smokers) (Table 1). Median follow-up time was 4.5, 4.0, and 4.6 years for the assessment of the risk
of new users of vitamin K epoxide reductase inhibitors, acetylsalicylic acid, and other antiplatelet
drugs, respectively.

3.2. MedDiet Effects on the Initiation of Antithrombotic Therapy

The risk of becoming a new vitamin K epoxide reductase inhibitor user was 32% lower in the
MedDiet-EVOO intervention compared to the control diet group (HR: 0.68 [95% confidence interval:
0.46-0.998], p = 0.049) (Table 2). The difference between the incidence rate in the control diet and the
MedDiet-EVOO intervention was 0.66%. After excluding incident cases of atrial fibrillation from the
analysis (due to their almost universal requirement of vitamin K epoxide reductase inhibitors), following
the MedDiet-EVOO intervention decreased the initiation risk by 47% (HR: 0.53 [95% CI: 0.32; 0.88],
p = 0.014). MedDiet interventions had no effects on the incidence of new users of acetylsalicylic
acid (Table 3). Finally, regarding other antiplatelet drugs, a mid-term effect in the MedDiet-EVOO
intervention was suggested (Figure 2B). When we restricted the analyses to a maximum follow-up
time of 4 years, the risk of initiating non-acetylsalicylic acid antiplatelet therapy was reduced in this
intervention arm (in the model adjusted for age, sex, and recruitment site, HR: 0.60 [95% CI: 0.36-0.99],
p = 0.045; in the model further adjusted, HR: 0.62 [95% CI: 0.38-1.04], p = 0.069) (Table 4).

3.3. Interaction between Antithrombotic Therapy at the Baseline and MedDiet on the Incidence of
Cardiovascular Events

Use of vitamin K epoxide reductase inhibitors at the baseline was associated with 153% higher
risk of suffering a major adverse cardiovascular event (HR: 2.53 [95% CI: 1.52; 4.19], p < 0.001).
However, this association was much stronger for participants in the control group and blunted
in those allocated to the MedDiets (HR ontrol diet: 4.22 [95% CI: 1.92; 9.30], p < 0.001; HRMedpies:
1.71 [95% CI: 0.83; 3.52], p = 0.137; p-interaction = 0.052) (Figure 3A). Acetylsalicylic acid use at the
baseline was unrelated to greater cardiovascular risk (Figure 3B). Finally, use of non-acetylsalicylic
acid antiplatelet drug was linked to greater cardiovascular risk (HR: 1.93 [95% CI: 1.02; 3.66], p = 0.045),
independently from the allocation to any intervention group (Figure 3C). Exact values are available in
Table S3.
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Table 1. Study population groups.

7of14

Non-Users of Vitamin K Epoxide

Non-Users of Acetylsalicylic Acid at Baseline

Non-Users of Non-Acetylsalicylic Acid

Reductase Inhibitors at Baseline (n = 5662) Antiplatelet Drugs at Baseline
(n = 6772) "= (1 = 6768)
Age (years), mean = SD 669 +6.16 66.8 = 6.16 66.9 +6.16
Female sex, n (%) 3939 (58.2) 3344 (59.1) 3938 (58.2)

Diabetes, 7 (%) 3289 (48.6) 2498 (44.1) 3279 (48.4)
Hypercholesterolemia, (%) 4894 (72.3) 4063 (71.8) 4891 (72.3)
Hypertriglyceridemia, n (%) 1955 (28.9) 1613 (28.5) 1951 (28.8)

Hypertension, n (%) 5585 (82.5) 4688 (82.8) 5583 (82.5)

Smoking habit:

Never smokers, n (%) 4176 (61.7) 3519 (62.2) 4180 (61.8)
Current smokers, n (%) 951 (14.0) 799 (14.1) 948 (14.0)
Former smokers, n (%) 1645 (24.3) 1344 (23.7) 1640 (24.2)

Weight status (according to body
mass index):

185-24.9 kg/m?, n (%) 500 (7.38) 393 (6.94) 498 (7.36)
25.0-29.9 kg/m?, nt (%) 3074 (45.4) 2631 (46.5) 3072 (45.4)

2300 kg/m?, n (%) 3198 (47.2) 2638 (46.6) 3198 (47.3)
PREDIMED Intervention groups:
MedDiet-EVOO, n (%) 2369 (35.0) 1994 (35.2) 2361 (34.9)
MedDiet-Nuts, n (%) 2208 (32.6) 1863 (32.9) 2215 (32.7)
Low-fat control diet, nt (%) 2195 (32.4) 1805 (31.9) 2192 (32.4)
Leisure-time physical activity
(metabolic equivalents of
task-minute/day), 175 (67.8-319) 175 (65.1-319) 175 (66.2-319)
median (1st-3rd quartile)

MedDiet-EVOO: Mediterranean Diet enriched with extra-virgin olive oil; MedDiet-Nuts: Mediterranean Diet enriched with mixed nuts.
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Table 2. Incidence of new users of vitamin K epoxide reductase inhibitors

Cases/Total Model 1 Model 2 Cases/Total Model 1 Model 2
(HR[95% CI))  (HR[95% CI)  (Incidence Rate)  (HR [95% CI]) (HR [95% CID

(Incidence Rate)
- ) . Vitamin K Epoxide Reductase Inhibitors
Vitamin K Epoxide Reductase Inhibitors Excluding Cases of Atrial Fibrillation
' 5812196 362139
Control diet ot 1(Ref) 1(Ref) et 1(Ref) 1(Ref)
- 77t 0.6410.43;094] 0,68 [0.46; 0.998] 231316 050[030;0.83] 053 [0.32; 0.88]
MedDiet-EVOO (198%) (p=0.021) (p =0.049) 099%) =0.008) (p = 0.014)
MedDiet-Nuts 56/2208 090[062;130]  0.97[0.67;141] 332155 0.86[053;1.38]  0.95[0.60; 1.51]
Nu (254%) (¢ =0.559) (v = 0.586) (153%) (p = 0526) (7= 0.629)
Hazard ratios were estimated by 1 hazards models. Model 1 was ad]ll!led for sex and recruitment site as strata variables, and age. Model 2 was
further sratied by educationallevel s strta variabie, diabetes, on,smoking habi physical activity, body mass index,
to each of the groups. We used robust

alcohol consumption {at baseline); and two propensity scores that used 30 baseline variables to estimate the probabi
standard errors to account for intra-cluster correlations. MedDiet-EVOO: Mediterranean Diet enriched with exlu—vh'gm olive oil; MedDiet-Nuts: Mediterranean Diet enriched with

mixed nuts.

Table 3. Incidence of new users of acetylsalicylic acid as antiplatelet drug.

Cases/Total Model 1 Model 2
(Incidence Rate) (HR [95% CII) (HR [95% CI)
Acetylsalicylic Acid as Antip Drug
) 231805
Control diet i 1(Ref) 1(Ref)
) 278/1994 098[082,117)  098[0.821.18]
MedDiet-EVOO (13.9%) (¢ = 0.800) (p=0833)
) 21/1863 096[080;116]  1.00[0.83;1.20]
MedDiet-Nuts (12.4%) (7 = 0.668) (v =0977)

Hazard ratios were estimated by multivariable Cox proportional hazards regression models. Model 1 was adjusted for sex and recruitment site asstrata variables, and age. Model 2 was
further stratified by educational level as strata variable, diabetes, h smoking habit, lei physical activity, body mass index,
alcohol consumption (at baseline), and two propensity scores that used 30 baseline variables to estimate the to each of the groups. We used robust
s errors to account for intra-cluster correlations. MedDiet-EVOO: Mediterranean Diet enriched with extra-v lrgm olive oil; MedDiet-Nuts: Mediterranean Diet enriched with

mixed nuts.
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Figure 2. Incident cases of initiation of use of vitamin K epoxide reductase inhibitors (A),
acetylsalicylic acid as antiplatelet agent (B), and non-acetylsalicylic antiplatelet drugs (C) in the three
intervention groups by Kaplan-Meier cumulative incidence curves. Kaplan-Meier curves weighted
by inverse probability weighting using a propensity score model of assignment to intervention or
control group based on: age, sex, recruitment site, educational level, diabetes, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, smoking, leisure-time physical activity, body mass index, alcohol consumption,
and two propensity scores that used 30 baseline variables to estimate the probability of assignment to
each of the intervention groups. MedDiet-EVOO: Mediterranean Diet enriched with extra-virgin olive
oil; MedDiet-Nuts: Mediterranean Diet enriched with nuts.
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Table 4. Incidence of new users of non-acetylsalicylic acid antiplatelet drugs.

Cases/Total Model 1 Model 2 Cases{Total Model 1 Model 2
(Incidence Rate)  (HR[95% CI]} (HR [95% CI)  (Incidence Rate)  (HR [95% CI))  (HR[95% CI])
Non-A I ic Acid Antipl Drugs Non-Acetylsalicylic Acid Antip Drugs
“ Yun nf Maximal Folluw-Up) (6 y = Years of Maximal Follow-Up)
Control diet m‘, 1(Ref) 1(Ref) (‘:’]2;;; 1(Ref) 1 (Ref)

- 2712361 0.60(0.36;0.99]  0.62[038;1.04) 4712361 0.78[052;117) 083 [0.54;1.27)
MedDict EVOO (1.14%) (p=0.045) (p = 0.069) (1.99%) (p=0232) (p = 0.389)
MedDichNots 3002215 073 [0.46; 1.18]  0.79 [0.49; 1.28) 452215 0.86 [057;128]  0.89[0.59;1.35)

(1.35%) (p=0.200) (p = 0336) (2.03%) (p = 0.446) (p=0579)
Hazard ratios were estimated by multivariable Cox proportional hazard. i dels. Model 1 was adjusted
for sex and recruitment site as sluu vanables u\d age. A Model 2 was furlher stratified by educational level as strata
variable, diab hyperch hyp ion, smoking habit, leisure-time physical
activity, body mass index, alcohol ¢ pti (al baseline); and two propensity scores that used 30 baseline
variables to estimate the probability of assig; to each of the intervention groups. We used robust standard

errors to account for intra-cluster correlations. MedDiet-EVOO: Mediterranean Diet enriched with extra-virgin olive
oil; MedDiet-Nuts: Mediterranean Diet enriched with mixed nuts.
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Figure 3. Associations of baseline use of vitamin K epoxide reductase inhibitors (A), acetylsalicylic acid
as antiplatelet agent (B), and non-acetylsalicylic antiplatelet drugs (C) with the risk of suffering a major
cardiovascular event stratified by intervention group. Hazard ratios were estimated by multivariable
Cox proportional hazards regression models adjusted for sex, recruitment site, educational level,
, hyperchol 1 hypertriglyceridemia, hypertension, smoking habit, leisure-time
physical activity, body mass index, alcohol cor ption (at baseline), and two propensity scores that
used 30 baseline variables to estimate the probability of assignment to each of the intervention groups.
We used robust standard errors to account for intra-cluster correlations. MedDiet: Mediterranean diet.
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4. Discussion

Our results indicate that following a MedDiet enriched in extra-virgin olive oil reduced the
risk of initiating treatment with vitamin K epoxide reductase inhibitors in older individuals at high
cardiovascular risk. A 4-year decrease in the risk of starting to use non-acetylsalicylic acid antiplatelet
drugs is also suggested. Likewise, MedDiet attenuated the association between the use of vitamin K
epoxide reductase inhibitors and a greater risk of suffering a major cardiovascular event.

Vitamin K epoxide reductase inhibitors are one of the basic pharmacological strategies against
atrial fibrillation, venous thromboembolism, and thrombotic responses after surgical interventions [9].
Following a MedDiet has been shown to be able to decrease the incidence of diverse atherosclerotic
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cardiovascular events in observational and interventional studies [1,2]. Our findings suggest that its
effects could be extended to other thrombosis-related outcomes, since the MedDiet-EVOO decreased
the risk of initiating vitamin K epoxide reductase inhibitor use. This effect is independent from the
association between the MedDiet-EVOO intervention and lower risk of developing atrial fibrillation in
high cardiovascular risk individuals [14] (one of the main indications of this pharmacological therapy),
suggesting a benefit on a proxy of incidence of thrombosis-related diseases. Our findings also indicate
that following a MedDiet attenuated the association of using vitamin K epoxide reductase inhibitors
with greater risk of suffering a major cardiovascular event, reporting a protective effect for treated and
non-treated individuals. The role of vitamin K in cardiovascular mechanisms and the intake of vitamin
K within a frail population following a MedDiet has been previously discussed [23] but, to the best of
our knowledge, no study to date had assessed the protective effect of this dietary pattern on vitamin
K-related medications.

Non-acetylsalicylic acid antiplatelet drugs have been shown to be an effective protective
pharmacological strategy for the primary prevention of non-fatal atherosclerotic diseases [24].
Our findings suggest a decrease in the mid-term initiation of this therapy in the MedDiet-EVOO
intervention group. We have also observed that baseline use of these drugs in our population was
associated with an increased risk of incident atherosclerotic disease, which suggests that these therapies
have been prescribed to participants more likely to suffer a cardiovascular outcome. The fact that
MedDiet is related to lower incidence of atherosclerotic disease in the PREDIMED study [1,25], as well
as in other intervention trials and observational studies [2], may explain a subsequent decrease in the
use of these medications.

In order to explain MedDiet benefits on antithrombotic drug use, it should be considered that
thrombosis responses are strongly modulated by inflammation and oxidative stress [26]. MedDiet is
known to improve these risk factors [4,27,28], probably explaining its beneficial effects on thrombosis
as well. Three dietary components of the MedDiet pattern may act synergistically to moderate
thrombotic responses. First, antioxidants (in extra-virgin olive oil, fruits, vegetables, legumes, and nuts)
neutralize reactive species of oxygen and nitrogen and decrease their capacity to promote platelet
activation and stimulate the coagulation cascade [29]. Antioxidants may also increase the half-life
and bicavailability of nitric oxide (capable of inhibiting excessive platelet activation) by decreasing
its transformation into peroxynitrite (these compounds neutralize superoxide anions, which react
with nitric oxide generating peroxynitrite) [30]. Second, omega-3 polyunsaturated fatty acids (in fish,
seafood, and nuts) are transformed into antithrombotic eicosanoids such as 3-series prostaglandins and
thromboxanes and 5-series leukotrienes [31]. Finally, short-chain fatty acids (such as butyric, propionic,
and acetic acids; generated by the fermentation of dietary fiber by probiotic bacteria in the intestine)
and some phenolic compounds could contribute to this protection. In particular, these molecules
stimulate adenosine monophosphate-activated protein kinase [32,33], a metabolic regulator able to
induce the production of nitric oxide (via the activation of nitric oxide synthases) and the synthesis of
antioxidant and anti-inflammatory enzymes [34].

Our study has limitations. First, onset of antithrombotic medication was not a predetermined
endpoint in the PREDIMED study, therefore, these analyses should be considered as exploratory. Second,
the use of more modern antithrombotic therapies (e.g., direct oral anticoagulants such as dabigatran,
apixaban, rivaroxaban, and edoxaban) was extremely scarce during our study follow-up (2003-2010)
and we were unable to investigate changes in the risk of initiating the use of these medications. Third,
the study sample (older individuals at high cardiovascular risk) limits the generalizability of the results
to other populations. Fourth, some covariates in our analyses such as leisure-time physical activity
were self-reported and this may imply some residual confounding. Fifth, regarding antithrombotic
treatment, we could only collect categorical information on drug use/non-use and, consequently,
we could not assess dose changes in treated individuals. Sixth, we were only able to report moderate
effects on the outcomes of interest, considering that our intervention was based on modest real-life
dietary modifications and that the control diet was already a healthy, low-fat dietary pattern. Finally,
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the p-value for the interaction between the use of vitamin K epoxide reductase inhibitors at the
baseline and the intervention group on the risk of developing a major adverse cardiovascular event
was only marginally significant (p = 0.052). However, we decided to interpret the interaction since
the association between drug use and cardiovascular incidence was very strong in the participants
allocated to the control group but non-significant (and of a very lower magnitude) in those allocated to
MedDiet, and several previous publications have allowed the consideration of marginally significant
p-interaction values (p < 0.1) due to the extremely demanding nature of this type of analyses [35,36].

5. Conclusions

Our findings suggest that following a MedDiet in an older population at high cardiovascular risk
may reduce the initiation of vitamin K epoxide reductase inhibitor use and non-acetylsalicylic acid
antiplatelet therapy, and decrease the risk of suffering major adverse cardiovascular events among
vitamin K epoxide reductase inhibitor users. Our results suggest that adherence to the MedDiet could
be a beneficial strategy in high cardiovascular risk individuals prone to develop thrombotic outcomes.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2072-6643/12/12/3895/s1,
Table S1: CONSORT checklist; Table S2: Power analyses for all study determinations; Table S3: Associations of
baseline use of antithrombotic therapies with the risk of suffering a major cardiovascular event stratified by
intervention group.
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Objective: To examine in older individuals at high
cardiovascular risk whether following a Mediterranean diet
decreased the necessity of antihypertensive drugs and
modulated their associated cardiovascular risk.

Methods: In the PREvencién con Dleta MEDiterranea
study, we assessed whether volunteers randomly allocated
to an intervention with a Mediterranean diet enriched with
extra-virgin olive oil or nuts (relative to a low-fat control
diet) disclosed differences in the risk of: initiating
antihypertensive medication in nonusers at baseline
(n=2188); and escalating therapy in participants using
one, two, or three drugs at baseline (n=2361, n=1579,
and n =554, respectively). We also assessed whether
allocation to Mediterranean diet modified the association
between antihypertensive drug use and incident
cardiovascular events.

Results: Participants allocated to Mediterranean diet
interventions were associated with lower risk of initiating
antihypertensive therapy [S-year incidence rates: 47.1% in
the control diet, 43.0% in MedDiets; hazard ratio =0.84,
95% Cl (0.74-0.97), in a model adjusted for age, sex, and
recruitment site]. Volunteers using two drugs at baseline in
the Mediterranean diet intervention enriched with extra-
virgin olive oil decreased their risk of therapy escalation [5-
year incidence rates: 22.9% in the control diet, 20.1% in
the MedDiet; hazard ratio =0.77, 95% CI (0.60-0.99)].
Allocation to Mediterranean diet interventions attenuated
the association between antihypertensive therapy at
baseline and incidence of major adverse cardiovascular
events (P interaction = 0.003).

Conclusion: In an older population at high cardiovascular
risk, following a Mediterranean diet reduced the risk of
initiating or escalating antihypertensive medication and
attenuated cardiovascular risk in antihypertensive drug
users.

Keywords: antihypertensive agent, Mediterranean diet,
nutritional sciences, preventive medicine, randomized
controlled trial

Abbreviations: MedDiet, Mediterranean diet; MedDiet-
EVOO, Mediterranean diet enriched with extra-virgin olive
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oil; MedDiet-Nuts, Mediterranean diet enriched with mixed
nuts; PREDIMED, PREvencién con Dleta MEDiterrénea

INTRODUCTION

ollowing a Mediterranean Diet (MedDiet) is associ-
F ated with a lower risk of cardiovascular disease, as

reported by large-scale observational studies and
intervention trials, including the PREDIMED (PREvencion
con Dleta MEDiterranea) trial [1-3]. A probable mechanism
for this benefit could be an improvement of blood pressure,
glucose and lipid metabolism, oxidative stress, and low-
grade inflammation by the MedDiet [4). Regarding hyper-
tension features, dietary approaches can contribute to the
control of high blood pressure as co-adjuvants to antihy-
pertensive therapy [5]. Following a MedDiet decreased
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blood pressure levels in the PREDIMED Study [6,7] and this
effect was confirmed in meta-analyses of observational
studies [8] and randomized controlled trials [9]. However,
whether MedDiet effects on blood pressure are relevant, in
particular, regarding the use of antihypertensive medica-
tion, remains to be elucidated. In addition, whether adopt-
ing a MedDiet can act synergistically with antihypertensive
drug use on cardiovascular risk has not been studied.
Our first objective was to evaluate whether following a
MedDiet decreased the risk of initiating antihypertensive
drug use in untreated individuals and incorporating addi-
tional antihypertensive medication in treated patients. Our
second aim was to evaluate whether MedDiet modulates
the association between the use of antihypertensive drugs
and the risk of suffering a major cardiovascular event.

METHODS

Study population

Participants belong to the PREDIMED study. It was a
multicenter, randomized, controlled trial aiming to deter-
mine the effects of following MedDiet-style diets on the
primary prevention of cardiovascular outcomes in individ-
uals at high cardiovascular risk. Eligible participants were
men aged 55-80 years and women aged 6080 years free of
cardiovascular disease at enrolment but presenting type 2
diabetes or three or more of the following cardiovascular

MedDiet and antihypertensive drug use

risk factors: smoking; hypertension; high levels of low-
density lipoprotein cholesterol; low concentrations of
high-density lipoprotein cholesterol; overweight/obesity;
and family history of premature coronary heart disease.
Enrollment commenced on 25 June 2003, and finished on
30 June 2009. The study protocol complied with the prin-
ciples in the Declaration of Helsinki, was approved by
Institutional Review Boards of all recruiting centers, was
registered under the International Standard Randomized
Controlled Trial Number ISRCTN35739639 (http://
www.isrctn.com/ISRCTN35739639), and is detailed in pre-
vious publications [1,3]. All participants provided written
informed consent before joining the study.

Seven thousand, four hundred and forty-seven volun-
teers were initially included in the PREDIMED trial. We
excluded 27 individuals with no blood pressure values at
baseline, and 85 volunteers with missing values in MedDiet
adherence or alcohol intake at baseline. In the analyses
regarding the risk of initiating antihypertensive medication,
we excluded antihypertensive drug users at baseline and
volunteers with no information on antihypertensive drug
use in the follow-ups. In the analyses in relation to the risk
of escalating antihypertensive therapy, we selected only
those volunteers who were using one, two, or three anti-
hypertensive medications at the start of the study and
presented information of further drug use in the study
visits. The study flowchart is available in Fig. 1. The

for

[ 8,713 individuals ]
assessed for eligibiity

2 B AR nGRtn crera

allocated to dietary interventions

[ 7,447 volunteers ]

e e

Population of secondary analyses el g . -
(2261 nonusers of anthypertensive q 7,335 volunteers ]
at baseline, in our analyses
5,074 users at baseine)
2,506 volunteers in the 2421 volunteers in the 2,408 volunteers in control
MedDiet-EVOO MedDiet-Nuts intervention (advice on low-fat diet
3 ] Exclusion: )
Volunteers with no infoon _ Volunteers with noinfoon _ Volunteers with noinfoon
study 51 - study (1 il mﬂ e
Usetsdadaﬂn&tm' Users of 24 . Users of 24
drugs at baseline (35) drugs at baseline (36) drugs at baseline (41)
Antihypertensive niat on(N<T84), Antihypertensive infiation (N=742), Anthypertersive infiaton (N=662)
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FIGURE 1 Study flowichart.
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CONSORT checklist for the present study is available in
Supplemental Table 1, http://links lww.com/HJH/B544.

Dietary intervention

In the PREDIMED Study, three intervention groups (to
which volunteers were randomly allocated on a 1:1:1
ratio) were compared: a MedDiet enriched with extra-virgin
olive oil (MedDiet-EVOO); a MedDiet enriched with mixed
nuts (MedDiet-Nuts); and a control diet with advice to
reduce all dietary fat. The MedDiet interventions promoted:
the consumption of plant-based foods (such as vegetables,
fruits, mixed nuts, and pulses) and fish; a decrease in the
intake of red and processed meats (substituted for poultry),
spread fats, sugary drinks, commercial bakery goods, pas-
tries, and sweets; and the use of extra-virgin olive oil as
main culinary fat and traditional cooking methods such as
‘sofrito’. Volunteers in the MedDiet-EVOO arm were pro-
vided with 11/week of extra-virgin olive oil and those in the
MedDiet-Nuts group were given 30g/day of mixed nuts
(almonds, hazelnuts, and walnuts) and extra allowances to
account for family needs. Participants allocated to the
control group were advised: to promote the consumption
of vegetables, fruits, pulses, low-fat dairy products, and
lean fish; to reduce their intake of red and processed fatty
meat, visible fat in meats and soups, fatty fish, seafood
canned in oil, spread fats, commercial bakery goods. The
detailed protocol for the PREDIMED dietary intervention is
available [1,3).

Outcomes

We classified complexity of antihypertensive therapy accord-
ing to the number of antihypertensive agents of different
pharmacological families used. At each study visit, we col-
lected data on the use/nonuse of the main classes of antihy-
pertensive drugs (renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors, calcium antagonists, thiazide/thiazide-like/loop
diuretics, mineralocorticoid receptor antagonists, beta-block-
ers, and alpha-blockers). We defined the following levels: no
use of antihypertensive agents (level 0), and treatment with
one (level 1), two (level 2), three (level 3), four or more drugs
of different classes (level 4). Finally, using these data, we
registered incidence and time-to-event of the following out-
comes: initiation of antihypertensive therapy (moving from
level 0 to higher levels); addition of at least one extra antihy-
pertensive drug in participants treated with a single agent
(moving from level 1 to higher levels); addition of at least one
extra antihypertensive drug in participants treated with two
agents (moving from level 2 to higher levels); and addition of
at least one extra antihypertensive drug in participants treated
with three agents (moving from level 3 to level 4). Regarding
doubtful events, we only considered as a valid outcome any
onset that persisted in at least three consecutive visits and
intercalated no more than one visit without the condition. As
sensitivity analyses, we additionally assessed whether there
was a different risk in the onset of use of the six drug families
studied [10] and explored whether the MedDiet interventions
were associated with changes in the risk of onset of resistant
hypertension according to antihypertensive drug use
(defined as the use of three antihypertensive medications,
of which at least one is a diuretic — thiazide, thiazide-like,
loop, or potassium-sparing) [11).

1232 www.jhypertension.com

For our secondary aim, we collected information on the
development of any major adverse cardiovascular event
(composite of nonfatal coronary heart disease, nonfatal
stroke, and death from these causes). The Clinical Events
Committee of the study determined the incidence (up to 1
December 2010) and time-to-event values of these condi-
tions through follow-up study visits, repeated direct contact
with the participants, yearly review of medical records
between 2011 and 2017, and linkage with the national
death registry as previously reported [1,3].

Clinical and lifestyle variables

Trained personnel collected data on age, sex, educational
level, diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceride-
mia, SBP and DBP, BMI, and tobacco use via face-to-face
interviews [1,3]. From a 137-item food frequency question-
naire validated in Spanish population [12], we estimated the
intake of alcohol (in g/day) and sodium (in mg/day).
Finally, we appraised leisure-time physical activity levels
in metabolic equivalents of task-minute per day using the
Minnesota Leisure-Time Physical Activity Questionnaire
validated for the Spanish population [13,14].

Power analysis

The number of total individuals and cases observed in the
study allowed to detect as significant (Pvalue <0.05) with at
least 80% power hazard ratios for the comparisons between
control diet and MedDiet-EVOO, or MedDiet-Nuts, respec-
tively, of: 0.80 or less and 0.80 or less (antihypertensive
initiation); 0.78 or less and 0.77 or less (escalation in one-
drug users); 0.70 or less and 0.69 or less (escalation in two-
drug users); and 0.43 or less and 0.43 or less (escalation in
three-drug users). We performed these calculations and
those for sensitivity analyses using the ‘powerSurvEpi'
package in R Software [15] and are available in Supplemen-
tal Table 2, http://links.lww.com/HJH/B544.

Statistical analyses

We defined baseline characteristics of the four sub-groups
of volunteers using proportions (categorical variables),
means, and standard deviations (normally distributed con-
tinuous ones), and medians and interquartile ranges (non-
normally distributed continuous ones).

We assessed whether there were risk differences in the risk
of initiation of antihypertensive drug use among nontreated
volunteers and escalation in the pharmacological treatment
among drug users between the MedDiet interventions (indi-
vidually and combined) and the control diet group by multi-
variable Cox proportional hazards regressions. We defined
follow-up time as the number of days between date of
enrollment and: the midpoint between the last visit without
the condition and the first one in which it was reported [16]; 5
years of maximum follow-up (to study the effects of the dietary
modification in the first years of the intervention [17]); and 1
December 2010, whichever came first. We defined two Cox
models. Model 1 was stratified by sex and recruitment site, and
adjusted for age (continuous). Model 2 was further stratified by
education level (primary/secondary/higher/unavailable), and
adjusted for: SBP (continuous), diabetes (yes/no), hypercho-
lesterolemia (yes/no), hypertriglyceridemia (yes/no), tobacco
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use (current/former/never), BMI (continuous), alcohol intake
(continuous), sodium consumption (continuous), leisure-
time physical activity (continuous), and two propensity scores
to correct for the theoretical deviations in the randomization
process (calculated from 30 baseline variables) [1). We used
robust variance estimators to account for intra-cluster corre-
lations and fitted Cox models using the ‘survival’ package in R
Software [18]. These analyses were also performed to study
differences in the incidence of resistant hypertension in Med-
Diet intervention groups relative to the low-fat control diet. In
addition, we represented Kaplan-Meier cumulative incidence
curves for each study group (weighted by inverse probability
weighting using a propensity score model of assignment to
intervention or control group based on the covariates above
listed).

As sensitivity analyses, we additionally assessed whether
there was a different risk in the onset of use of the six main
antihypertensive drug families considering a competitive risk
approach (the risk of initiation of one drug family could be
affected by the risk of initiation of the rest of antihypertensive
medications) by cause-specific hazard models [10]. The com-
peting events we considered were the initiation of use of the
drug family of interest and the initiation of use of any of the
other families as a whole. These sub-analyses were performed
for the main events whose incidence was different in individu-
als on MedDiet interventions compared with the low-fat
control diet.

Our second objective was to assess whether MedDiet
modified the association between antihypertensive drug
use at baseline and the incidence of major adverse cardiovas-
cular events. We compared the volunteers randomly allocated
to the MedDiet interventions combined relative to those in the
control group. We fitted Cox models where the outcome was
the incidence of the first major cardiovascular event, included
an interaction product-term ‘antihypertensive therapy use x
group', and applied a likelihood ratio test between the models
with and without the interaction term. We stratified by/
adjusted for the covariates in the main objective, minimized
indication bias by adjusting for a propensity score that esti-
mated the probability of being a antihypertensive drug user at
baseline (calculated according to the covariates of the model)
[19], and used robust variance estimators.

We performed all analyses with R Software, version 3.5.2
[20].

Data sharing

The dataset analyzed during the current study is not publicly
available because of national data regulations and for ethical
reasons, including that we do not have the explicit written
consent of the study volunteers to make their deidentified
data available at the end of the study. However, collaboration
for data analyses can be requested by sending a letter to the
PREDIMED Steering Committee (predimed-steering-com-
mitte@googlegroups.com). The request will then be passed
to all the members of the Committee for deliberation.

RESULTS
Participants

For this study, four sub-groups of PREDIMED participants
(6668 years old on average, 53-62% of women) were
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generated according to their use of antihypertensive ther-
apy at baseline: nonusers (n=2188), and users of one
(1= 2401), two (1= 1702), or three drugs (n=0641). Aver-
age SBP and DBP were progressively higher in volunteers
with an increasing number of antihypertensive drugs at
baseline (148-158 and 82-84 mmHg, respectively). By
study design, apart from hypertension, there was a high
prevalence of cardiovascular risk factors (69-74% hyper-
cholesterolemia, 44-55% diabetes, 39-62% obesity, 24—
34% hypentriglyceridemia, 9-18% current smoking habit).
The distribution of the participants’ allocation to the three
intervention groups was well equilibrated (Table 1).
Median follow-up times were 2.6, 3.1, 3.5, and 4.1 years
for antihypertensive drug initiation, escalation in one-drug
users, escalation in two-drug users, and escalation in three-
drug users, respectively.

Mediterranean diet effects on the use of
antihypertensive therapy

As observed in Table 2, MedDiet interventions combined
were associated with 16% less risk of initiating the use of
antihypertensive drugs among nontreated participants
[hazard ratio=0.84 (0.74-0.97), according to the model
adjusted for age, sex, and recruitment site]. MedDiet
interventions individually were linked to similar risk
decreases [hazard ratioy. piw.gvoo =0.83  (0.72-0.97);
hazard ratioyeapiernus = 0.85 (0.73 to <1.00)). In particu-
lar, we observed a decrease in the risk of initiating calcium
antagonist therapy [27% less risk was suggested when
both MedDiet interventions were combined; hazard ratio:
0.73 (0.53-1.00), P=0.051, and a 34% decrement was
observed for the MedDiet-EVOO intervention group; haz-
ard ratio: 0.66 (0.46-0.96), P=0.029)]. Decreases in the risk
of initiation of mineralocorticoid receptor antagonists
when both MedDiet interventions were combined [hazard
ratio: 0.50 (0.23-1.08), P=10.078] and in the risk of initia-
tion of use of beta-blockers [hazard ratio: 0.69 (0.46-1.05),
P=0.085] and alpha-blockers [hazard ratio: 0.41 (0.16~
1.07), P=0.068] after the MedDiet-EVOO intervention
were also suggested (Supplemental Table 3, http://links.
Iww.com/HJH/B544).

The risk of escalating antihypertensive therapy in par-
ticipants using two drugs at baseline also decreased in the
MedDiet-EVOO intervention arm [hazard ratio=0.77
(0.60-0.99)). Particularly, both MedDiets combined were
associated with a 26% decrement in the risk of adding a
calcium antagonist to the therapy [hazard ratio: 0.74 (0.55-
0.99), P=0.044). This association was particularly hinted
in the MedDiet-EVOO intervention group [hazard ratio:
0.71 (0.51-1.01), P=0.054). A 38% decrease in the risk of
adding a beta-blocker to the therapy after the MedDiet-
EVOO was also suggested [hazard ratio: 0.62 (0.38-1.01),
P=10.055] (Supplemental Table 4, http://links.lww.com/
HJH/B544).

No significant differences in escalation risk were
observed for participants treated with one or three drugs
(Table 2), and for the risk of resistant hypertension (Sup-
plemental Table 5, htp://links.lww.com/HJH/B544).
Kaplan—-Meier curves are available in Supplemental Figure
1, http://links.Iww.com/HJH/B544.
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TABLE 1. Study population according to antihypertensive drug use at baseline

Nontreated One-drug users Two-drug users Three-drug users
(n=2188) (n=2401) (n=1702) (n=641)

Age (years), mean + SD 66.0£6.06 67.2+6.11 67.8+6.27 67.6+6.09
Female sex [n (%)) 1155 (52.8) 1411 {58.8) 1060 (62.3) 386 (60.2)
SBP (mmHg), mean = SD 148+ 19.6 153+19.0 154+20.3 157+20.4
DBP (mmHg), mean + SO 81.9+103 84.2+10.5 838+10.8 839112
Diabetes [n (%)] 1209 {55.3) 1,054 (43.9) 782 (45.9) 319 (49.8)
Hypercholesterolemia [n (%)) 1507 (68.9) 1757 (73.2) 1255 (73.7) 469 (73.2)
Hypertriglyceridemia [n (%6)] 530 (24.2) 724 (30.2) 537 (31.6) 217 (33.9)
Smoking habit

Never smokers [n {%)] 1214 (55.5) 1514 (63.1) 1129 (66.3) 409 (63.8)

Actual smokers [n (%)) 390 (17.8) 314 (13.1) 202 {11.9) 59 (9.20)

Former smokers [n (%)] 584 (26.7) 573 (23.9) 371 (21.8) 173 (27.0)
Weight status

Normal weight [n {%)] 222 (10.1) 182 (7.58) 88 (5.17) 26 (4.06)

QOverweight [n (%)) 1124 {51.4) 1107 {46.1) 703 {41.3) 219 (34.2)

Obese [n (%)) 842 (38.5) 1112 (46.3) 911 {53.5) 396 (61.8)
PREDIMED Intervention groups

MedDiet-EVOO [n (%)) 784 (35.8) 809 (33.7) 618 (36.3) 209 (32.6)

MedDiet-Nuts [n (%)) 742 (33.9) 787 (32.8) 524 (30.8) 215 (33.5)

Control diet [n (%)) 662 (30.3) 805 (33.5) 560 (32.9) 217 (33.9)

Leisure-time physical activity 187 (75.1-336) 179 (70.0-321) 161 (54.0-297) 153 (50.0-294)

(METs-min/day), median
(first to third quartile)

MedDiet-EVOO, Mediterranean diet intervention enriched with extra-virgn olive o, MedDiet-Nuts, Mediterranean diet intervention enriched with nuts, METs-min/d, metabalic
equwvalents of task-minute/day.

Interaction between antihypertensive therapy
at baseline and Mediterranean diet on the
incidence of cardiovascular events
Antihypertensive drug use at baseline was more strongly
linked to a greater risk of suffering a major adverse cardio-
vascular event in volunteers in the control group than in
those allocated to the MedDiet interventions [hazard
ratioeonirat = 1.51  (0.90-2.51); hazard ratioyeapie = 1.01
(0.73-1.41); P value for interaction = 0.003] (Fig. 2). Full
description of this analysis are available in Supplemental
Table 6, http://links.lww.com/HJH/B544.

DISCUSSION

Our results suggest that following a MedDiet decreased the
necessity of antihypertensive drug use in nontreated

individuals. MedDiet decreased the necessity of escalating
antihypertensive therapy in patients using two drugs at
baseline and attenuated the association of antihypertensive
drug use with the risk of incident cardiovascular events.
These findings point out several MedDiet benefits in rela-
tion to the use of antihypertensive drugs in an older
population at high cardiovascular risk.

There is evidence of a salutary effect of the MedDiet on
blood pressure. In the PREDIMED Study, the MedDiet
interventions were associated with lower blood pressure
levels [6,7] and improved biomarkers of endothelial func-
tion, such as nitric oxide metabolites (in the MedDiet-EVOO
group) and endothelin-1 in plasma (in the MedDiet-Nuts
intervention arm) [21]. Our findings further support the
antihypertensive effects of MedDiet, as it decreased the
antihypertensive drug use in nontreated individuals,

1ot

TABLE 2. Changes in incidence of antihyp ive drug initiati
groups

Initistion of antihypertensive therapy

Cases/total Model 1
Control diet 312/662 (47.1%) 1 {Ref) 1 {Ref)
MedDkts combined  656/1526 (43.0%) 0.84 [0.74-0.97) (P=0.014)
MedDiet-EVOO 341784 (43.5%)

MedDiet-Nuts

Escalation in two-drug users

Model 1

1 {Ref) 1 {Ref)
0.80 [0.65-1.00] {P= 0.050)

Control diet 128/560 (22 9%)
MedDiets combined  230v1142 (20.1%)
MedDiket-EVOO 124/518 (20.1%)

MedDket-Nuts 106/524 (20.2%) 0.86 [0.66-1.11) {P=0.237)

and esc

0.92 [0.80-1.05) (P=D.207) 5151556 (32 3%)
0.83 [0.72-097) (P=0023)  0.93 [0.79-1.08) (P=0.333)  276/309 (34.1%}
315742 (42.5%) 0.85(0.73-<1.00] (P=0.048) 0.91 [0.78-1.06) (P=0.213) 239/787 (30.4%)  0.95 [0.80- 1.14] (P~ 0.609)

0.81 [0.65-1.01) {P=0.061}
0.76 [0.59-0.98] (P=0033)  0.77 [0.60-0.99) (P=0.041} 277203 {12.9%)  0.95 [0.56-1.63] (P=0:863) 091 [0.51-1.63] (P=0.75)
0.86 [0.66-1.12) (P=0.255)

in the PREvencién con Dleta MEDiterranea intervention

Escalation in one-drug users

Cases/Total Model 1

254/805 (31.6%) 1 {Red.) 1 (Ref}

0.58 [0.84-1.14] (P=0.772)  1.04 [0.89-1 22] (P=0.644)
1.00 [0.84; 1.18) (P=0.993)  1.05 [0.88; 1.25] (P=0.597)
1.03 [0.85-.23] (P = 0.786)

Escalation in three-drug users

Model 1

25217 (11.5%)  1(Ref) 1 {Ref)
52/424 {12.3%)  0.91 [0.57-1.45] (P~ 0.685)  0.83 [0.51-1.34] (P~ 0.442)

25215(11.6%)  0.87 [0.50-1.49] (P=0605)  0.76 [0.44-1.32] (P=0.329)

We used Cox proportional hazards regression models. Model 1 was stratified by sex and recruitment site, and adiusted for age. Model 2 was further stratfied by educatienal level and

adjusted for- SBP, diabetes, hyperchelesterclemia, hypertrighycendema, smoking, lesure-time physical act

ty, BMI, alcohel consumption, sedium intake (at baseline), and twe propensity

scores that used 30 baseline variables to estimate the prebability of assignment to each of the intervention groups. Robust standard errors to account fer intra-chuster correlations were
wsed. MedDiet-EVCO, Mediterranean diet enriched with extra-argin clive oll; MedDiet-Nuts: Medterranean diet enviched with nuts.
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Stratification by intervention group
Control group - Non-users (Ref.)

P-value
Control group - Users for
MedDiet interventions - Non-users (Ref.) g‘g’c‘;gcm“:
MedDiet interventions - Users ’
I Ll 1 1
0.50 1.0 20 4.0

Risk of major cardiovascular outcomes
(Hazard ratio [95% CI])

FIGURE 2 Associations of baseline use of antihypertensive drugs with the risk of suffering a major cardiovascular event stratified by intervention group. Cox proportional
hazards regression medels were stratified by sex, recruitment site, and educational level; and adjusted for: age, SBP, diabetes, hypercholesterclemia, hypertriglyceridemia,
smoking, leisure-time physical activity, BM, alcohol consumption, sodium intake (at baseline), two propensity scores that used 30 baseline variables to estimate the
probability of assignment to each of the intervention groups, and another propensity score to minimize indication bias (which estimated the probability of being user of

antihypertensive drugs at baseline). We used robust standard errors to account for intra-cluster correlations. MedDiet, Mediterranean diet.

delayed pharmacological escalation, and attenuated cardio-
vascular risk in treated individuals. The effects of MedDiet
on blood pressure may be related to its key nutrients
beyond the decrease in sodium intake described in the
three PREDIMED intervention arms (7). First, antioxidants
(present in extra-virgin olive oil, fruits, vegetables, pulses,
and nuts) neutralize oxidative stress and decrease its capac-
ity to induce endothelial dysfunction [22], which in turn may
be linked to an increased endothelial production of nitric
oxide and vasodilation [23]. Less hyperglycemia [24] and
low-grade inflammation [25] because of the MedDiet inter-
vention could also contribute to an improved endothelial
function and greater vasodilation. Additionally, as antiox-
idants scavenge superoxide anions that react with nitric
oxide to generate peroxynitrite, they increase nitric oxide
half-life and bioavailability [26). Second, unsaturated fats in
MedDiet may promote vasodilatory responses. Oleic acid
(the major fatty acid in olive oil, the main source of fat in the
MedDiet) is known to improve membrane structures and
the activation of G-protein receptors involved in vasodila-
tion [27]. In addition, omega-3 polyunsaturated fatty acids
(present in fish, seafood, and some nuts like walnuts)
promote the generation of vasodilatory eicosanoids, such
as three-series prostaglandins and thromboxanes and five-
series leukotrienes [28]. Finally, short-chain fatty acids
(derived from the fermentation of dietary fiber by intestinal
probiotic bacteria) and some phenolic compounds have
been shown to promote the activation of AMP-activated
protein kinase [29,30], an enzyme complex capable of
promoting the activity of inducible nitric oxide synthases
and the production of nitric oxide [31]. Short-chain fatty
acids are also known to decrease renin production and
downregulate blood pressure through their capacity to
stimulate Olfr78 receptors in juxtaglomerular cells in the
kidney (32].

Our study has some limitations. First, as major limitation,
we could only collect information of use/nonuse of antihy-
pertensive drugs and, therefore, we were unable to assess
dose changes of individual drugs in treated individuals.
Second, variables related to the use of antihypertensive
drugs were not a predetermined endpoint in the

Journal of Hypertension

PREDIMED trial, and therefore, these analyses should be
considered as exploratory. Third, as our volunteers were
older individuals at high cardiovascular risk, we cannot
generalize our results to other populations. Fourth, the
MedDiet interventions were modest real-life changes of
the dietary pattern and we used an active comparator as
control group, as the recommended low-fat diet also was a
health-promoting dietary pattern. Therefore, these aspects
may have hindered our capacity to observe differences in
some comparisons. Fifth, some covariates in our analyses
(leisure-time physical activity) were based on self-reported
data and this may imply some residual confounding.
Finally, we could only adjust our analyses for baseline
values of BMI values (and not for time-dependent changes
in this parameter). This parameter is available for all par-
ticipants and accurate as possible as the PREDIMED inter-
vention did not reduce energy intake and did not promote
physical activity [1,3] and was not associated with substan-
tial changes in BMI in a secondary analysis of the study [33].

In conclusion, our findings suggest a reduction in the
necessity of initiating antihypertensive drug use in the
individuals allocated to a MedDiet intervention. Among
treated individuals, the MedDiet-EVOO intervention arm
decreased the risk of increasing the number of antihyper-
tensive medications in those treated with two drugs. In both
cases, lower risks of initiating calcium antagonist and beta-
blocker therapies were suggested. Finally, following a
MedDiet also attenuated the association between antihy-
pertensive drug use and the risk of suffering a cardiovas-
cular event. To the best of our knowledge, this is the first
study to report the long-term effects of MedDiet on the use
of antihypertensive drugs. Our results support the vascular
protection attributed to this dietary pattern and suggest that
MedDiet can be recommended to prevent or delay the
onset and escalation of antihypertensive medication in
older individuals at high cardiovascular risk.
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Abstract: Our aim was to assess whether long-term adherence to a Mediterranean diet (MedDiet)
and leisure-time physical activity (LTPA) were associated with a lower initiation of cardiovascular
drug use. We studied the association between cumulative average of MedDiet adherence and
LTPA and the risk of cardiovascular drug initiation in older adults at high cardiovascular risk
(PREvencién con Dleta MEDiterrdnea trial participants) non-medicated at baseline: glucose-lowering
drugs (n = 4437), antihypertensives (n = 2145), statins (n = 3977), fibrates (n = 6391), antiplatelets
(n = 5760), vitamin K antagonists (1 = 6877), antianginal drugs (n = 6837), and cardiac glycosides
(n = 6954). One-point increases in MedDiet adherence were linearly associated with a decreased
initiation of glucose-lowering (HR: 0.76 [0.71-0.80]), antihypertensive (HR: 0.79 [0.75-0.82]), statin
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(HR: 0.82 [0.78-0.85]), fibrate (HR: 0.78 [0.68-0.89]), antiplatelet (HR: 0.79 [0.75-0.83]), vitamin K
antagonist (HR: 0.83 [0.74; 0.93]), antianginal (HR: 0.84 [0.74-0.96]), and cardiac glycoside therapy
(HR: 0.69 [0.56-0.84]). LTPA was non-linearly related to a delayed initiation of glucose-lowering,
antihypertensive, statin, fibrate, antiplatelet, antianginal, and cardiac glycoside therapy (minimum
risk: 180-360 metabolic equivalents of task-min/day). Both combined were synergistically associated
with a decreased onset of glucose-lowering drugs (p-interaction = 0.04), antihypertensive drugs (p-
interaction < 0.001), vitamin K antagonists (p-interaction = 0.04), and cardiac glycosides (p-interaction
= (.01). Summarizing, sustained adherence to a MedDiet and LTPA were associated with lower risk
of initiating cardiovascular-related medications.

Keywords: mediterranean diet; physical activity; glucose-lowering drugs; antihypertensive drugs;
statins; fibrates; antiplatelet drugs; vitamin K epoxide reductase inhibitors; antianginal drugs;
cardiac glycosides

1. Introduction

Better adherence to a Mediterranean Diet (MedDiet) and regular practice of leisure-
time physical activity (LTPA) are both able to prevent major cardiovascular clinical out-
comes [1,2]. Beneficial effects of MedDiet and LTPA may be mediated by improvements
in risk factors related to blood pressure, glucose and lipid metabolism, oxidative stress,
and low-grade inflammation [3,4]. However, there is limited information on the effect of
lifestyle factors on the need of or delay in cardiovascular drug use. Regarding dietary
modifications, only two studies are available and focused on antidiabetic therapy. A
MedDiet intervention was associated with a decreased risk of initiating glucose-lowering
therapy in non-treated type 2 diabetes patients in the PREDIMED (PREvencion con Dleta
MEDiterranea) study [5], and another intervention with a low-carbohydrate MedDiet-
like dietary pattern was related to a reduced need of these medications in middle-aged
adults [6]. In relation to physical activity, beyond the association between LTPA and a
greater discontinuation of antidiabetic treatment [7] or a reduced risk of warfarin bleeding
complications [8], only one cohort study in a Scandinavian general population has re-
ported that higher LTPA levels are linked to a decreased risk of initiating antihypertensive
medication [9].

High adherence to a MedDiet together with high LTPA levels has been associated
with a decreased risk of cardiovascular events [10] and all-cause mortality [11]. Short-term,
small-scale intervention studies recommending a combination of a MedDiet-like dietary
pattern and LTPA have been related to decreases in body weight, blood pressure, fasting
glucose, insulin resistance, total cholesterol, and triglyceride levels [12]. In addition, interim
analyses of the first year of a large-scale intervention with a combination of hypocaloric
MedDiet with LTPA and behavioral support in the PREDIMED-Plus study have confirmed
these benefits and reported a decrease in the levels of leptin and low-grade inflammation
biomarkers [13]. However, the combined effect of MedDiet and LTPA on the necessity of
cardiovascular drugs, and a potential synergistic protection, is still unknown. Therefore,
the aim of this study was to assess the prospective association of high adherence to a
MedDiet and LTPA levels, alone and combined, with the risk of initiating cardiovascular
drug use in Spanish older adults at high cardiovascular risk.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

This work is a prospective analysis using information about participants of the PRED-
IMED trial as a cohort study. The PREDIMED trial was a randomized controlled trial
conducted in Spain between 2003 and 2009 to assess the effects of a nutritional interven-
tion fostering the adherence to a MedDiet on the primary prevention of cardiovascular
outcomes in an older population at high cardiovascular risk. Eligible volunteers were
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men (aged 55-80 years) and women (aged 60-80 years) without cardiovascular disease
at enrolment but with type 2 diabetes or at least three of the following cardiovascular
risk factors: hypertension (systolic blood pressure > 140 mmHg, diastolic blood pres-
sure > 90 mmHg, or using antihypertensive drugs), high concentrations of low-density
lipoprotein cholesterol (=160 mg/dL), low levels of high-density lipoprotein cholesterol
(<40 mg/dL in men, <50 mg/dL in women), body mass index > 25 kg/m?, smoking, and
family history of premature coronary disease (<55 years old in first degree male relatives,
<65 years old in first degree female relatives). The study protocol complied with the Dec-
laration of Helsinki, was approved by Institutional Review Boards of all recruiting sites,
was registered under the International Standard Randomized Controlled Trial Number IS-
RCTN35739639 (http:/ /www.isrctn.com /ISRCTN35739639, accessed on 28 January 2021),
has been previously described in detail elsewhere [1,14], and is available in the PREDIMED
study website (http://www.predimed.es, accessed on 28 January 2021). All participants
provided written informed consent before joining the trial.

For these analyses, we used the PREDIMED data as an observational prospective
cohort, adjusting all analyses for intervention groups. Of the 7447 randomized participants,
we excluded 87 with no available baseline data on MedDiet adherence, alcohol intake, or
energy consumption, and 297 without information on cardiovascular drug use at follow-up
visits, yielding an analytical sample of 7063 individuals. Of note, analyses of initiation
of cardiovascular-related drugs were performed in non-users at study entry, so we also
excluded users of each specific drug at baseline. Furthermore, we excluded volunteers
with no information on baseline levels of fasting glucose (n = 313), systolic blood pressure
(n = 9), total cholesterol (n = 221), and triglycerides (n = 344) in the analyses related to the
initiation of glucose-lowering drugs, antihypertensive medication, statins, and fibrates,
respectively. The study flowchart is available in Figure 1.

[ 8713 individuals ]
assessed for eligibility

\’ mmdmmmmmm

7447 participants
allocated to dietary interventions

87 without data on MedDiet adherence,
alcohol or energy intake at baseline
297 without fx‘%v‘up dataon drug use
[ (uuualmmg;lg) ]
4
dmguse(n Anlipl&htchgme
% umbvels _ll%), Mmt\ms
wﬂla'Mcd '’A@d0)  outlier MedDiet adherence or LTPA (59)
%uﬁmmsmbndm(’(zlggn KI (n-ﬂﬂ)
wduthDnetadhemmecrL A43) omh'NbdDetadluuma G1)
Stati =3977) — ’
Bodtmtmal?athbmine
minfomdnksudleveb%] Enchmtmasatbaselieq%i)
outlier MedDiet adherence or LTPA (38) MsdDiaaclmorL ®3)
Fibrate use (1=6391) Cardiac
e @i demn‘:u-satbmelm
no
oo VD e o TTPA49)  outior MedDit aherconns or DA 52)

Figure 1. Study flowchart. LTPA: leisure-time physical activity; MedDiet: Mediterranean diet.
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2.2. Qufcomes

Atbaseline and yearly follow-up visits, we collected data on the use (yes/no) of the
main cardiovascular-related drugs. Glucose-lowering drugs included biguanides, thia-
zolidinediones, sulfonylureas, meglitinides, glucagon-like peptide analogues/agonists,
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, «-glycosidase inhibitors, and insulin. Antihyperten-
sive therapies included renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, calcium antago-
nists, thiazide/thiazide-like /loop diuretics, mineralocorticoid receptor antagonists, beta-
blockers, alpha-blockers, and other minor antihypertensive families. Lipid-lowering drug
use was defined as any use of statins or fibrates. Antiplatelet drugs included acetylsalicylic
acid as antiplatelet, cilostazol, clopidogrel, dipyridamole, ditazol, ticlopidine, and triflusal.
When assessing the use of other anticoagulants, we registered any use of vitamin K epoxide
reductase inhibitors (warfarin and acenocumarol) (the use of other anticoagulants, such as
direct oral anticoagulant drugs, was marginal in the follow-up period of our study). An-
tianginal drugs included nitrates (nitroglycerin, isosorbide mononitrate, molsidomine) and
other angina pectoris drugs (trimetazidine, ivabradine, ranolazine). Finally, we registered
any use of cardiac glycosides.

Using these data, we defined incidence of the initiation of any of these therapies
among baseline non-users. “Initiation” was defined as the occurrence of the initiation of
medication use that lasted until the last visit of the volunteer [5]. Regarding doubtful cases,
we only considered as valid outcomes any initiation of medication that persisted for at
least three subsequent follow-up visits and was not based on more than one visit in which
the use of the drug was not reported.

2.3. Exposure Variables

We estimated MedDiet adherence at each visit using the MedDiet adherence score. It
was a short screener questioning whether the volunteer followed 14 essential dietary traits
related to a MedDiet, validated in Spanish adults. The consumption of the following scored
positively: (1) olive oil as main fat for cooking/seasoning; (2) >4 tablespoons/day of olive
oil; (3) >2 servings/day of vegetables; (4) >3 servings/day of fruit; (5) >3 servings of
mixed nuts (30 g) per week; (6) >3 servings of legumes (150 g, boiled) per week; (7) >3 serv-
ings/week of fish or seafood; (8) wine in moderation (100 mL/day on average, within
meals); (9) <1 serving /day of red and processed meat; (10) poultry and rabbit over red and
processed meat; (11) <1 serving/day of butter, margarine, or cream; (12) <1 carbonated
or sugar-sweetened beverage/day; (13) <2 servings/week of non-homemade pastries or
sweets; and (14) a “sofrito”-based dish at least twice per week [15].

LTPA was estimated by the self-administered Minnesota Leisure-Time Physical Activ-
ity Questionnaire, previously validated in Spanish men and women [16,17]. The question-
naire reported the number of days and min/day that participants performed 67 different
activities in the previous year. LTPA was quantified in metabolic equivalents of task-minute
per day (METs-min/d) by multiplying the metabolic equivalents of task linked to an activity
with its mean duration in min/day.

2.4. Covariates

Trained personnel collected baseline data on: age; sex; educational level; prevalence
of diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and hypertension; systolic blood
pressure; body mass index; and smoking habit [1,14]. Glucose, total cholesterol, and
triglyceride levels were assessed in local laboratories in overnight fasting plasma samples
collected at baseline and stored at —80 “C until analysis. From a validated 137-item food
frequency questionnaire, we estimated the consumption of alcohol (in g/day) and energy
(in kcal /day) [14].

2.5. Power Analyses

The number of total individuals and cases that occurred during follow-up allowed to
detect as significant (x = 0.05), with a power >80%, hazard ratios (HR) for the comparisons
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between low MedDiet adherence + low LTPA levels and high MedDiet adherence + high
LTPA levels ranging from 0.38 (cardiac glycoside) to 0.80 (statin) (Table 51). This calculation
was performed using the “powerSurvEpi” package in R Software [18].

2.6. Statistical Analyses

Baseline characteristics were expressed as means and standard deviations (normally
distributed continuous variables), medians and interquartile ranges (non-normally dis-
tributed continuous variables), and proportions (categorical variables).

We used Cox proportional hazards regression models with restricted cubic splines
to evaluate graphically the non-linear associations of the cumulative mean of MedDiet
adherence and of LTPA levels with the risk of starting to use cardiovascular-related med-
ications [19]. We calculated the cumulative mean of MedDiet adherence or LTPA as the
average of all adherence score/LTPA values until the occurrence of the outcome (incident
cases) or the last study visit with available data (non-cases). Any participant with out-
lier values in cumulative means of MedDiet adherence score (<5 points) or LTPA levels
(>1000 METs-min/day) was excluded. We set the reference cut-point at the minimum
value for each exposure variable (5 points of MedDiet adherence score, 0 METs-min/day
of LTPA). We defined follow-up time as the time between the date of enrolment and:
(1) the midpoint between the last visit in which the volunteer did not use the medica-
tion and the first visit in which the volunteer reported its use; or (2) 1 December 2010,
whichever came first. Models were stratified by sex, recruitment site, and educational level
(primary/secondary /higher/unavailable), and adjusted for baseline: age (continuous),
diabetes (yes/no), hypercholesterolemia (yes/no), hypertriglyceridemia (yes/no), hyper-
tension (yes/no), smoking habit (current/former/never), body mass index (continuous),
alcohol consumption (continuous), energy intake (continuous), and PREDIMED interven-
tion group. MedDiet adherence analyses were further adjusted for LTPA (continuous), and
LTPA analyses for MedDiet adherence score (continuous). We substituted the following
covariates in the models: diabetes for fasting glucose (continuous) in glucose-lowering
therapy initiation analyses, hypertension for systolic blood pressure in antihypertensive
therapy initiation analyses, hypercholesterolemia for total cholesterol (continuous) in statin
initiation analyses, and hypertriglyceridemia for triglycerides (continuous) in fibrate initia-
tion analyses. We used robust variance estimators to account for intra-cluster correlations
in all survival analyses [1].

To study the combined effect of diet and physical activity, we first classified vol-
unteers according to their cumulative means of MedDiet adherence and LTPA values
(“low”—below the media—or “high”—above the median—values). We then classified
the participants in four categories: low values in both exposures (reference), low MedDiet
adherence and high LTPA, high MedDiet adherence and low LTPA, and high MedDiet ad-
herence and LTPA. We tested whether high MedDiet adherence and high LTPA levels were
synergistically associated with lower risk of drug initiation by applying a likelihood ratio
test between the Cox models with and without the interaction product-term “cumulative
MedDiet adherence x cumulative LTPA.”

We performed the analyses using the “survival” package in R Software (version
3.5.2) [20,21].

3. Results
3.1. Study Population

Study volunteers were elderly adults (67 years old on average, 58% women) with
high prevalence of cardiovascular risk factors at baseline (83% hypertension, 72% hyperc-
holesterolemia, 49% diabetes, 47% obesity, 14% current smokers) (Table 1). The number
of persons at risk of new drug use and median follow-up times were as follows for each
drug-specific analysis: glucose-lowering drugs (n = 4437, 4.0 years), antihypertensive drugs
(n = 2145, 2.6 years), statins (n = 3977, 3.7 years), fibrates (n = 6391, 4.8 years), antiplatelet
drugs (n = 5760, 4.0 years), vitamin K epoxide reductase inhibitors (n = 6877, 4.5 years),
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antianginal drugs (n = 6837, 4.6 years), and cardiac glycosides (n = 6954, 4.8 years). Among
the individuals susceptible to initiate medication, the use of antidiabetics was initiated
in 16.9% of the participants, antihypertensive drugs in 46.2%, statins in 30.0%, fibrates
in 2.16%, antiplatelet drugs in 19.1%, vitamin K epoxide reductase inhibitors in 3.00%,
antianginal drugs in 2.47%, and cardiac glycosides in 0.82%.

Table 1. Study population !.

Main Analytical Sample (x = 7063)

Age (years), mean + SD 67062

Female sex, n (%) 4080 (57.8)

Diabetes, n (%) 3442 (48.7)
Hypercholesterolemia, n (%) 5087 (72.0)
Hypertriglyceridemia, n (%) 2045 (29.0)
Hypertension, n (%) 5834 (82.6)

Smoking habit:

Never smokers, n (%) 4345 (61.5)

Current smokers, n (%) 985 (13.9)

Former smokers, n (%) 1733 (24.5)

Weight status (according to body mass index):

18.5-24.9 kg/m?, n (%) 523 (7.40)

25.0-29.9 kg/m?, n (%) 3207 (454)

>30 kg/m?, n (%) 3333 (47.2)

PREDIMED Study intervention groups:

MedDiet enriched with extra-virgin olive oil, n (%) 2465 (34.9)
MedDiet enriched with mixed nuts, n (%) 2308 (32.7)
Control group, n (%) 2290 (32.4)
MedDiet adherence score, mean + SD 8.69 + 190

Leisure-time physical activity (metabolic equivalents of

task-min /day), median (1st-3rd quartile) 175 (66.1-319)
Alcohol intake (g/day), median (1st-3rd quartile) 1.49 (0.00-10.4)
Energy intake (kcal/day), mean + SD 2274 = 604
Carbohyd (g/day), median (1st-3rd quartile) 227 (182-279)
Protein (g/day), median (1st-3rd quartile) 90.2 (77.0-106)
Total fat (g/day), median (1st-3rd quartile) 96.4 (77.5-116)
Saturated fat (g/day), median (1st-3rd quartile) 24.1 (19.1-30.1)
Monounsaturated fat (g/day), median (1st-3rd quartile) 485 (36.4-58.9)
Polyunsaturated fat (g/day), median (1st-3rd quartile) 14.4 (11.0-19.3)
Omega-3 poly d fat (g/day), median (1st-3rd quartile) 2.04 (1.56-2.68)
Fiber (g/day), median (1st-3rd quartile) 24.0(19.4-29.9)
Dietary cholesterol (mg/day), median (1st-3rd quartile) 357 (284-429)
Sodium (mg/day), median (1st-3rd quartile) 2263 (1767-2877)
Potassium (mg /day), median (1st-3rd quartile) 4195 (3586-4940)
Calcium (mg/day), median (1st-3rd quartile) 993 (779-1274)
Dietary vitamin D (ug/day), median (1st-3rd quartile) 4.77 (3.33-8.61)
Vitamin C (mg/day), median (1st-3rd quartile) 184 (139-245)
Vitamin E (mg/day), median (1st-3rd quartile) 9.31(7.57-11.7)

! MedDiet: Mediterranean diet; PREDIMED: PREvencién con Dleta MEDiterrinea.

3.2. MedDiet Adherence and Risk of Cardiovascular Drug Initiation

One-point increases in cumulative MedDiet adherence were linearly associated with
the following decreases in the risk of drug initiation: 24% for glucose-lowering therapy (HR:
0.76 [95% CI: 0.71; 0.80]), 21% for antihypertensive medication, (HR: 0.79 [0.75; 0.82]), 18%
for statins (HR: 0.82 [0.78; 0.85]), 22% for fibrates (HR: 0.78 [0.68; 0.89]), 21% for antiplatelet
drugs (HR: 0.79 [0.75; 0.83]), 17% for vitamin K epoxide reductase inhibitors (HR: 0.83 [0.74;
0.93]), 16% for antianginal drugs (HR: 0.84 [0.74; 0.96]), and 31% for cardiac glycosides (HR:
0.69 [0.56; 0.84]) (Figure 2).
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Figure 2. Association between long-term adherence to a MedDiet and the risk of initiating glucose-
lowering (A), antihypertensive (B), statin (C), fibrate (D), antiplatelet (E), vitamin K epoxide reductase
inhibitors (F), antianginal (G), and cardiac glycoside (H) therapies. Cox proportional hazards
regression models with cubic splines were stratified by sex, recruitment site, and educational level,
and adjusted for: age, diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, hypertension, smoking
habit, body mass index, alcohol consumption, energy intake, leisure-time physical activity, and
PREDIMED intervention group. We substituted diabetes for fasting glucose in the analysis on
glucose-lowering therapy initiation, hypertension for systolic blood p in the analysis on
antihypertensive therapy initiation, hyperchol lemia for total cholesterol in the analysis on
statin initiation, and hypertriglyceridemia for triglycerides in the analysis on fibrate initiation. We
used robust variance estimators to account for intra-cluster correlations.
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3.3. LTPA Levels and Risk of Cardiovascular Drug Initiation

LTPA levels were only linearly linked to lower initiation risk of vitamin K epoxide
reductase inhibitors (100 METs-min/day increments were related to 10% less risk, HR:
0.90 [0.81; 1.00]). We observed non-linear associations of LTPA with the risk of initiation
of the rest of cardiovascular drugs (Figure 3). The lowest risk values were observed
between 180 and 360 METs-min/day (relative to 0 METs-min/day) for the following drug
families: glucose-lowering drugs (lowest risk at 198 METs-min/day, HR: 0.44 [0.40; 0.48]),
antihypertensive drugs (at 364 METs-min/day, HR: 0.47 [0.42; 0.52]), statins (at 204 METs-
min/day, HR: 0.51 [0.48; 0.55]), fibrates (at 188 METs-min/day, HR: 0.63 [0.52; 0.77]),
antiplatelet drugs (at 176 METs-min/day, HR: 0.52 [0.49; 0.56]), antianginal drugs (at 202
METs-min/day, HR: 0.53 [0.45; 0.63]), and cardiac glycosides (at 220 METs-min/day (HR:
0.25 [0.18; 0.34]).
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Figure 3. Cont.
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Figure 3. Association between long-term levels of physical activity and the risk of initiating glucose-
lowering (A), antihypertensive (B), statin (C), fibrate (D), antiplatelet (E), vitamin K epoxide reductase
inhibitors (F), antianginal (G), and cardiac glycoside (H) therapies. Cox proportional hazards regres-
sion models with cubic splines were stratified by sex, recruitment site, and educational level, and

djusted for: age, diabetes, hypertension, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, smoking habit,
body mass index, alcohol consumption, energy intake, adherence to a MedDiet, and PREDIMED
intervention group. We substituted diabetes for fasting glucose in the analysis on glucose-lowering
therapy initiation, hypertension for systolic blood pressure in the analysis on antihypertensive ther-
apy initiation, hypercholesterolemia for total cholesterol in the analysis on statin initiation, and
hypertriglyceridemia for triglycerides in the analysis on fibrate initiation. We used robust variance
estimators to account for intra-cluster correlations.

3.4. Adherence to a MedDiet Combined with LTPA Levels and Risk of Cardiovascular Drug
Initiation

High MedDiet adherence and LTPA levels had a synergistic impact on the risk of initiat-
ing the following therapies: glucose-lowering drugs (p-interaction = 0.04), antihypertensive
drugs (p-interaction < 0.001), vitamin K epoxide reductase inhibitors (p-interaction = 0.04),
and cardiac glycosides (p-interaction = 0.01) (Figure 4).
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Figure 4. Combination of MedDiet adherence and leisure-time physical activity and the risk of initiating glucose-lowering
(A), antihypertensive (B), statin (C), fibrate (D), antiplatelet (E), vitamin K epoxide reductase inhibitors (F), antianginal
(G), and cardiac glycoside (H) therapies. Cox proportional hazards regression models were stratified by sex, recruitment
site, and educational level, and adjusted for: age, diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, hypertension,
smoking habit, body mass index, alcohol consumption, energy intake, and PREDIMED intervention group. We substituted
diabetes for fasting glucose in the analyses on glucose-lowering therapy initiation, hypertension for systolic blood pressure
in the analyses on antihypertensive therapy initiation, hypercholesterolemia for total cholesterol in the analyses on statin
initiation, and hypertriglyceridemia for triglycerides in the analyses on fibrate initiation. We used robust variance estimators
to account for intra-cluster correlations.
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4. Discussion

In older individuals at high cardiovascular risk, we observed that adherence to a
MedDiet and LTPA of at least approximately 200 METs-min/day were associated with
a decreased necessity of cardiovascular-related medications. In addition, the combina-
tion of MedDiet and LTPA was synergistically associated with a delayed initiation of
glucose-lowering, antihypertensive, vitamin K epoxide reductase inhibitor, and cardiac
glycoside therapies.

Several cardiometabolic benefits of a traditional MedDiet have been described in
observational and clinical studies [3]. Our findings extend this protective association to
cardiovascular-related medications and suggest a delayed initiation of glucose-lowering,
antihypertensive, statin, fibrate, antiplatelet, vitamin K epoxide reductase inhibitor, an-
tianginal, and cardiac glycoside therapies in individuals with high adherence to a MedDiet.
Our results agree with previously reported associations of MedDiet with a decreased
risk of initiating glucose-lowering therapy in type 2 diabetes patients [5] and vitamin K
epoxide reductase inhibitors in high cardiovascular risk individuals [22], reduced blood
pressure values [23], lower total cholesterol and triglyceride concentrations [3], improved
antithrombotic mechanisms [24], and a decreased heart failure risk in cohort studies [25].
MedDiet is known for its richness in antioxidant bioactive compounds, which is thought to
be responsible for the decrease in oxidative stress and low-grade inflammation [26,27]. Its
high content in monounsaturated and polyunsaturated fatty acids may also be involved in
the anti-inflammatory and lipid-lowering effect [28], and its great content in fiber may also
be involved in the improvement of several mechanisms involving gut microbiota [28].

We also observed a non-linear association between LTPA and a decreased necessity of
cardiovascular drugs. With the exception of vitamin K epoxide reductase inhibitors, we
observed the lowest risk of starting to use glucose-lowering, statin, fibrate, antiplatelet,
antianginal, and cardiac glycoside medications around 200 METs-min/day of LTPA (the
maximum decreases in antihypertensive initiation risk were also associated with values
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up to 200 METs-min/day). This is equivalent to 45 min of walking at brisk pace or 30
min of jogging [29]. Meta-analyses of human studies have reported that similar values are
usually the optimum point in the dose-dependent association between LTPA and the risk
of developing a cardiovascular event [2], type 2 diabetes [2], or heart failure [30].

The combination of high LTPA levels and MedDiet adherence was synergistically
associated with a delayed initiation of glucose-lowering, antihypertensive, vitamin K
epoxide reductase inhibitor, and cardiac glycoside therapy. These findings agree with
previous evidence, since the combination of both lifestyle modifications decreases fast-
ing glucose, insulin resistance, blood pressure [12,13], and low-grade inflammation [13]
(which could explain the improvement in thrombosis-related responses, related to vitamin
K antagonist use). The combination of a healthy hypocaloric diet with exercise has also
been additively associated with improvements in heart failure symptoms such as intol-
erance to physical efforts [31]. However, to the best of our knowledge, this is the first
study to report a synergistic association between a healthy, normocaloric diet plus LTPA
and improvements in clinical outcomes related to glucose metabolism, blood pressure,
thrombosis responses, and heart failure. This synergy could be due to the fact that MedDiet
and LTPA enhance these factors through complementary molecular mechanisms. On
the one hand, MedDiet has been shown to be able to improve glucose metabolism [32],
blood pressure [33], atherothrombosis biomarkers [34], and heart failure indicators [35].
These effects may be partially explained by the capacity of its some of MedDiet bioactive
components such as dietary antioxidants to improve oxidative stress and low-grade inflam-
mation [26,27]. Decreases in oxidative stress and low-grade inflammation have been linked
to improvements in the molecular sensitivity of insulin in its target cells [36], increased
endothelial integrity [37], decreased activation of pro-thrombotic signals [38,39], and better
heart dynamics in previous studies [40]. On the other hand, LTPA is known to activate
AMP-activated protein kinase through its capacity to produce transient increases in the
ratio AMP:ATP [41], which in turn may enhance the previous risk factors by alternative
mechanisms. Particularly, it is an enzymatic complex capable of promoting the expres-
sion of several metabolic and regulatory proteins such as enzymes involved in glucose
metabolism, endothelial nitric oxide synthase, antioxidant enzymes, and downregulators
of low-grade inflammation [42,43].

Our study has limitations. First, we conducted our analyses using data of the PRED-
IMED trial, a dietary intervention study that did not include any LTPA advice. Therefore,
we analyzed them as a cohort study, and tried to minimize this limitation by adjusting for
the intervention group and by taking as exposure the cumulative averages of MedDiet
adherence and LTPA levels. Second, our variables can be considered a proxy for the debut
of cardiovascular conditions (a lower initiation of cardiovascular drug use could be due
to the fact that there is less need for medication to control the underlying cardiovascular
risk factors), but we cannot rule out other less obvious reasons for not using medication
(unwillingness/resistance to use pharmacological therapy, etc.). Third, we could only
collect categorical information on drug use/non-use and, consequently, we could not study
dose changes. Fourth, initiation of cardiovascular-related therapy was not a predetermined
endpoint in the PREDIMED study; therefore, our findings should be considered as ex-
ploratory and confirmed in further research. Fifth, our conclusions only apply to older
individuals at high cardiovascular risk and cannot be generalized to other populations.
Finally, some covariates such as alcohol and energy intake are self-reported, which may be
prone to misclassification.

5. Conclusions

In an older population at high cardiovascular risk, adherence to a MedDiet was as-
sociated with lower necessity of cardiovascular-related medications (glucose-lowering,
antihypertensive, statin, fibrate, antiplatelet, vitamin K epoxide reductase inhibitor, an-
tianginal, and cardiac glycoside therapies). LTPA levels were also non-linearly related to
lower drug initiation, with minimum risks observed around 200 METs-min/day. Finally,
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131

the combination of high MedDiet adherence and LTPA levels was synergistically associated
with a decreased necessity of glucose-lowering, antihypertensive, vitamin K antagonist,
and cardiac glycoside therapies. Our results highlight the potential synergistic associa-
tion between a healthy diet and LTPA with an improvement in cardiovascular health in
individuals at high cardiovascular risk.
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8. DISCUSION

Si la DietMed es realmente util en la prevenciéon de la ECV y sus principales FR, seria
l6gico que aquellos sujetos con mayor adherencia a la DietMed utilizaran menos
farmacos como tratamiento de los principales FRC. En los tres estudios que
configuran esta tesis doctoral se confirma que un mejor seguimiento de la DietMed
tradicional, especialmente si ésta se suplementa con AOVE, se asocia a una
reduccion de nuevos usuarios de farmacos utilizados en la prevencion y tratamiento de

la ECV.

En nuestro primer estudio los resultados mostraron que seguir una DietMed
enriquecida con AOVE reduce el riesgo de iniciar tratamiento con inhibidores de la
epoxido reductasa de vitamina K en personas mayores con alto RCV. También se
sugiere una disminucion de 4 afos en el riesgo de comenzar a utilizar antiagregantes
plaquetarios distintos del acido acetilsalicilico. Asimismo, DietMed atenud Ila
asociacion entre el uso de inhibidores de la epdxido reductasa de vitamina K y un

mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular mayor.

Los inhibidores de la epdxido reductasa de vitamina K son una de las estrategias
farmacoldgicas basicas contra la fibrilacién auricular, el tromboembolismo venoso y las
respuestas tromboticas después de las intervenciones quirurgicas (389). Se ha
demostrado que seguir una DietMed puede disminuir la incidencia de diversos eventos
cardiovasculares ateroscleroticos en estudios observacionales e intervencionistas
(189,390). Nuestros hallazgos sugieren que sus efectos podrian extenderse a otros
resultados relacionados con la trombosis, ya que DietMed-AOVE disminuyé el riesgo
de iniciar el uso del inhibidor de la epdxido reductasa de vitamina K. Este efecto es
independiente de la asociacion entre la intervencion DietMed-AOVE y un menor riesgo

de desarrollar FA en individuos con alto RCV (288) (una de las principales
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indicaciones de esta terapia farmacoldgica), sugiriendo una aproximacion en el
tratamiento de incidencia de trombosis y enfermedades relacionadas. Nuestros
hallazgos también indican que seguir una DietMed atenua la asociacién del uso de
inhibidores de la epoxido reductasa de vitamina K con un mayor riesgo de sufrir un
evento cardiovascular importante, informando un efecto protector para las personas
tratadas y no tratadas. El papel de la vitamina K en los mecanismos cardiovasculares
y la ingesta de vitamina K en una poblacion fragil que sigue un DietMed se ha
discutido previamente (391) pero, hasta donde sabemos ningun estudio hasta la fecha
ha evaluado el efecto protector de este patrén dietético en medicamentos relacionados

con la vitamina K.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios que no contienen acido acetilsalicilico han
demostrado ser una estrategia farmacologica protectora eficaz para la prevencion
primaria de enfermedades ateroscleréticas no mortales (392). Nuestros hallazgos
sugieren una disminucién en el inicio a medio plazo de esta terapia en el grupo de
intervencion DietMed -AOVE. También hemos observado que el uso inicial de estos
medicamentos en nuestra poblacion se asocié con un mayor riesgo de enfermedad
aterosclerética incidente, lo que sugiere que estas terapias se han recetado a
participantes con mayor probabilidad de sufrir un resultado cardiovascular. El hecho de
que la DietMed esté relacionada con una menor incidencia de enfermedad
aterosclerética en el estudio PREDIMED (189,296), asi como en otros ensayos de
intervencion y estudios observacionales (390), puede explicar una disminucion

posterior en el uso de estos medicamentos.

Para explicar los beneficios de DietMed sobre el uso de farmacos antitrombaticos, se
debe considerar que las respuestas de trombosis estan fuertemente moduladas por la
inflamacion y el estrés oxidativo (393). Se sabe que DietMed mejora estos factores de
riesgo (295,369,394) ,lo que probablemente explica también sus efectos beneficiosos

sobre la trombosis. Tres componentes dietéticos del patréon DietMed pueden actuar
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sinérgicamente para moderar las respuestas tromboéticas. En primer lugar, los
antioxidantes (en aceite de oliva virgen extra, frutas, verduras, legumbres y frutos
secos) neutralizan las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno y disminuyen su
capacidad para promover la activacion plaquetaria y estimular la cascada de la
coagulacion (395). Los antioxidantes también pueden aumentar la vida media y la
biodisponibilidad del 6xido nitrico (capaz de inhibir la activacion plaquetaria excesiva)
al disminuir su transformacion en peroxinitrito (estos compuestos neutralizan los
aniones superoxido, que reaccionan con el 6xido nitrico generando peroxinitrito) (396).
En segundo lugar, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (en el pescado, los
mariscos y las nueces) se transforman en eicosanoides antitrombéticos como las
prostaglandinas y tromboxanos de la serie 3 y los leucotrienos de la serie 5 (397).
Finalmente, los acidos grasos de cadena corta (como los acidos butirico, propionico y
acético; generados por la fermentacion de la fibra dietética por bacterias probioticas en
el intestino) y algunos compuestos fendlicos podrian contribuir a esta proteccion. En
particular, estas moléculas estimulan la proteina quinasa activada por monofosfato de
adenosina (398), un regulador metabdlico capaz de inducir la produccion de o6xido
nitrico (a través de la activacion de las sintasas de oOxido nitrico) y la sintesis de

enzimas antioxidantes y antiinflamatorias (379).

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, el inicio de la medicacion
antitrombotica no fue un criterio de valoracion predeterminado en el estudio
PREDIMED, por lo que estos analisis deben considerarse exploratorios. En segundo
lugar, el uso de terapias antitromboéticas mas modernas (p. €j., anticoagulantes orales
directos como dabigatran, apixaban, rivaroxaban y edoxaban) fue extremadamente
escaso durante el seguimiento de nuestro estudio (2003-2010) y no pudimos investigar
los cambios en el riesgo. de iniciar el uso de estos medicamentos. En tercer lugar, la
muestra del estudio (individuos mayores con alto riesgo cardiovascular) limita la

generalizacion de los resultados a otras poblaciones. En cuarto lugar, algunas
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covariables en nuestros analisis, como la actividad fisica en el tiempo libre, fueron
autoinformadas y esto puede implicar cierta confusién residual. En quinto lugar, en
cuanto al tratamiento antitrombdtico, solo pudimos recopilar informacion categorica
sobre el uso/no uso de drogas y, en consecuencia, no pudimos evaluar los cambios de
dosis en los individuos tratados. Sexto, solo pudimos informar efectos moderados
sobre los resultados de interés, considerando que nuestra intervencion se basé en
modificaciones dietéticas modestas de la vida real y que la dieta de control ya era un
patrén dietético saludable y bajo en grasas. Finalmente, el valor de p para la
interaccion entre el uso de inhibidores de la epoxido reductasa de vitamina K al inicio y
el grupo de intervencion sobre el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular
adverso mayor fue solo marginalmente significativo (p = 0,052). Sin embargo,
decidimos interpretar la interaccion ya que la asociacion entre el consumo de drogas y
la incidencia cardiovascular era muy fuerte en los participantes asignados al grupo
control pero no significativa (y de muy menor magnitud) en los asignados a DietMed, y
varias publicaciones previas han permitido la consideracion de valores de p-
interaccion marginalmente significativos (p < 0,1) debido a la naturaleza

extremadamente exigente de este tipo de analisis (399,400).

Los resultados de nuestro segundo estudio sugieren que seguir una DietMed podria
disminuir la necesidad del uso de medicamentos antihipertensivos en individuos no
tratados. DietMed disminuyo la necesidad de aumentar la terapia antihipertensiva en
pacientes que usaban dos medicamentos al inicio y atenud la asociacion del uso de
medicamentos antihipertensivos con el riesgo de eventos cardiovasculares incidentes.
Asi, estos hallazgos sefalan varios beneficios de DietMed en relacién con el uso de
medicamentos antihipertensivos en una poblacion mayor con alto riesgo

cardiovascular.

Existe evidencia de un efecto saludable de DietMed sobre la presién arterial. En el

estudio PREDIMED, las intervenciones de DietMed se asociaron con niveles mas
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bajos de presion arterial (293,323) y biomarcadores mejorados de la funcion
endotelial, como los metabolitos de éxido nitrico (en el grupo DietMed-AOVE) y la
endotelina-1 en plasma (en el grupo DietMed con frutos secos) (326). Nuestros
hallazgos respaldan aun mas los efectos antihipertensivos de DietMed, ya que ésta
disminuy6 el uso de medicamentos antihipertensivos en individuos no tratados, retraso
el incremento farmacologico de los mismos y atenud el riesgo cardiovascular en
individuos tratados. Los efectos de DietMed sobre la presion arterial pueden estar
relacionados con sus nutrientes clave mas alla de la disminucién de la ingesta de
sodio descrita en los tres brazos de intervencion de PREDIMED (293). Igual que en el
primer articulo, los antioxidantes (presentes en el aceite de oliva virgen extra, las
frutas, las verduras, las legumbres y los frutos secos) neutralizan el estrés oxidativo y
disminuyen su capacidad para inducir disfuncién endotelial (401), lo que a su vez
puede estar relacionado con una mayor produccion endotelial de o6xido nitrico y
vasodilatacion (402) menos hiperglucemia (403) e inflamacion de bajo grado (368)
debido a la intervencion de DietMed también podria contribuir a una funcion endotelial
mejorada y una mayor vasodilatacion. Ademas, como los antioxidantes eliminan los
aniones superéxido que reaccionan con el Oxido nitrico para generar peroxinitrito,
aumentan la vida media y la biodisponibilidad del 6xido nitrico (396). En segundo
lugar, las grasas no saturadas en DietMed pueden promover respuestas
vasodilatadoras. Se sabe que el acido oleico (el principal acido graso del aceite de
oliva, la principal fuente de grasa en la DietMed) mejora las estructuras de la
membrana y la activaciéon de los receptores de proteina G implicados en la
vasodilatacion (404). Ademas, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (presentes
en pescados, mariscos y algunos frutos secos como las nueces) promueven la
generacion de eicosanoides vasodilatadores, como prostaglandinas y tromboxanos de
tres series y leucotrienos de cinco series (397). Finalmente, se ha demostrado que los
acidos grasos de cadena corta (derivados de la fermentacion de fibra dietética por

bacterias probidticas intestinales) y algunos compuestos fendlicos promueven la
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activacion de la proteina quinasa activada por AMP (398,405), un complejo enzimatico
capaz de promover la actividad de las sintasas de o6xido nitrico inducibles y la
produccion de 6xido nitrico (379). También se sabe que los acidos grasos de cadena
corta disminuyen la produccion de renina y regulan a la baja la presion arterial a traves
de su capacidad para estimular los receptores OIfr78 en las células yuxtaglomerulares

del rifién (406).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, como principal limitacion,
solo pudimos recopilar informacién sobre el uso/no uso de medicamentos
antihipertensivos y, por lo tanto, no pudimos evaluar los cambios de dosis de los
medicamentos individuales en los individuos tratados. En segundo lugar, las variables
relacionadas con el uso de medicamentos antihipertensivos no fueron un criterio de
valoracién predeterminado en el PREDIMED vy, por lo tanto, estos analisis deben
considerarse exploratorios. En tercer lugar, dado que nuestros voluntarios eran
personas mayores con alto riesgo cardiovascular, no podemos generalizar nuestros
resultados a otras poblaciones. Cuarto, las intervenciones de DietMed fueron cambios
modestos en la vida real del patron dietético y usamos un comparador activo como
grupo de control, ya que la dieta baja en grasas recomendada también era un patron
dietético que promueve la salud. Por lo tanto, estos aspectos pueden haber dificultado
nuestra capacidad para observar diferencias en algunas comparaciones. Quinto,
algunas covariables en nuestros analisis (LTPA) se basaron en datos autoinformados

y esto puede implicar cierta confusién residual.

Finalmente, solo pudimos ajustar nuestros analisis para los valores de referencia de
los valores de IMC (y no para los cambios dependientes del tiempo en este
parametro). Este parametro esta disponible para todos los participantes y es lo mas
preciso posible ya que la intervencion PREDIMED no redujo la ingesta de energia y no
promovié la actividad fisica (189,407) y no se asocié con cambios sustanciales en el

IMC en un analisis secundario del estudio (408).
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Finalmente, en nuestro tercer articulo reportamos que, en personas mayores con alto
RCV, la adherencia a una DietMed y LTPA de al menos aproximadamente 200 MET-
min/dia se asocian con una menor necesidad de medicamentos relacionados con el
sistema cardiovascular. Ademas, la combinacién de DietMed y actividad fisica durante
el tiempo libre parece asociarse sinérgicamente con un retraso en el inicio de las
terapias con hipoglucemiantes, antihipertensivos, inhibidores de la epdxido reductasa

de vitamina K y glucésidos cardiacos.

Se han descrito varios beneficios cardiometabdlicos de una DietMed tradicional en
estudios observacionales y clinicos (189). Nuestros hallazgos extienden esta
asociacion protectora a los medicamentos relacionados con el sistema cardiovascular
y sugieren un retraso en el inicio de las terapias con hipoglucemiantes,
antihipertensivos, estatinas, fibratos, antiagregantes plaquetarios, inhibidores de la
epoxido reductasa de vitamina K, antianginosos y glucosidos cardiacos en individuos
con una alta adherencia a una DietMed. Nuestros resultados concuerdan con las
asociaciones previamente informadas de DietMed con un menor riesgo de iniciar una
terapia hipoglucemiante en pacientes con diabetes tipo 2 (350) e inhibidores de la
epoxido reductasa de vitamina K en individuos con alto riesgo cardiovascular (409),
valores reducidos de presion arterial (325), concentraciones mas bajas de colesterol
total y triglicéridos (334), mejores mecanismos antitromboticos (410) y un menor riesgo
de insuficiencia cardiaca en estudios de cohortes (411). DietMed es conocida por su
rigueza en compuestos bioactivos antioxidantes, que se cree que son responsables de
la disminucién del estrés oxidativo y la inflamacion de bajo grado (369,394). Su alto
contenido en acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados también puede estar
involucrado en el efecto antiinflamatorio e hipolipemiante [28], y su gran contenido en
fibra también puede estar involucrado en la mejora de varios mecanismos que

involucran a la microbiota intestinal (371).
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También observamos una asociacion no lineal entre actividad fisica durante el tiempo
libre y una menor necesidad de farmacos cardiovasculares. Con la excepcion de los
inhibidores de la epdxido reductasa de vitamina K, observamos el riesgo mas bajo de
comenzar a usar medicamentos hipoglucemiantes, estatinas, fibratos, antiplaquetarios,
antianginosos y glucosidos cardiacos alrededor de 200 METs-min/dia de actividad
fisica durante el tiempo libre (las disminuciones maximas en antihipertensivos el riesgo
de iniciacion también se asocié con valores de hasta 200 METs-min/dia). Esto
equivale a 45 min de caminata a paso ligero o 30 min de trote (412). Los metanalisis
de estudios en humanos han informado que valores similares suelen ser el punto
o6ptimo en la asociacion dependiente de la dosis entre actividad fisica durante el
tiempo libre y el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular (301), diabetes tipo 2

(301) o insuficiencia cardiaca (301).

La combinacion de niveles altos de actividad fisica durante el tiempo libre y la
adherencia a DietMed se asocié sinérgicamente con un retraso en el inicio de la
terapia con hipoglucemiantes, antihipertensivos, inhibidores de la epoxido reductasa
de vitamina K y glucosidos cardiacos. Estos hallazgos concuerdan con la evidencia
previa, ya que la combinacién de ambas modificaciones en el estilo de vida disminuye
la glucosa en ayunas, la resistencia a la insulina, la presion arterial (357,413) y la
inflamacién de bajo grado (357) (lo que podria explicar la mejora en las respuestas
relacionadas con la trombosis, al uso de antagonistas de la vitamina K). La
combinacién de una dieta hipocalérica saludable con ejercicio también se ha asociado
de manera adicional con mejoras en los sintomas de insuficiencia cardiaca, como la
intolerancia al esfuerzo fisico (388)Sin embargo, hasta donde sabemos, este es el
primer estudio que informa una asociacion sinérgica entre una dieta normocaldrica
saludable mas LTPA y mejoras en los resultados clinicos relacionados con el
metabolismo de la glucosa, la PA, las respuestas de trombosis y la IC. Esta sinergia

podria deberse al hecho de que DietMed y LTPA potencian estos factores a través de
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mecanismos moleculares complementarios. Por un lado, se ha demostrado que
DietMed es capaz de mejorar el metabolismo de la glucosa (2), la presion arterial
(323), los biomarcadores de aterotrombosis (414) y los indicadores de insuficiencia
cardiaca (336). Estos efectos pueden explicarse en parte por la capacidad de algunos
de los componentes bioactivos de DietMed, como los antioxidantes dietéticos, para
mejorar el estrés oxidativo y la inflamacién de bajo grado (369,394). Las disminuciones
en el estrés oxidativo y la inflamacion de bajo grado se han relacionado con mejoras
en la sensibilidad molecular de la insulina en sus células diana (373), mayor integridad
endotelial (374), menor activacion de sefales protrombdéticas (375) y mejor dinamica
del corazén en estudios previos (377). Por otro lado, se sabe que la LTPA activa la
proteina quinasa activada por AMP a través de su capacidad para producir aumentos
transitorios en la relacion AMP:ATP (378), lo que a su vez puede aumentar los
factores de riesgo anteriores mediante mecanismos alternativos. En particular, es un
complejo enzimatico capaz de promover la expresién de varias proteinas metabdlicas
y reguladoras, como las enzimas involucradas en el metabolismo de la glucosa, la
oxido nitrico sintasa endotelial, las enzimas antioxidantes y los reguladores a la baja

de la inflamacién de bajo grado (379,380).

Nuestro estudio tiene limitaciones. Primero, realizamos nuestros analisis utilizando
datos del ensayo PREDIMED, un estudio de intervencion dietética que no incluy6
ningun consejo sobre actividad fisica en tiempo libre. Por lo tanto, los analizamos
como un estudio de cohortes e intentamos minimizar esta limitacion ajustando por el
grupo de intervencion y tomando como exposicion los promedios acumulados de
adherencia a DietMed y los niveles de actividad fisica en tiempo libre. En segundo
lugar, nuestras variables pueden considerarse un proxy del debut de enfermedades
cardiovasculares (un menor inicio en el uso de farmacos cardiovasculares podria
deberse a que hay menos necesidad de medicacion para controlar los factores de

riesgo cardiovasculares subyacentes), pero no podemos descartar otras razones
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menos obvias para no usar medicacion (falta de voluntad/resistencia a usar terapia
farmacoldgica, etc.). En tercer lugar, solo pudimos recopilar informaciéon categérica
sobre el uso/no uso de drogas y, en consecuencia, no pudimos estudiar los cambios
de dosis. En cuarto lugar, el inicio de la terapia cardiovascular no fue un criterio de
valoracién predeterminado en el estudio PREDIMED; por lo tanto, nuestros hallazgos
deben considerarse exploratorios y confirmados en futuras investigaciones. En quinto
lugar, nuestras conclusiones solo se aplican a personas mayores con alto riesgo
cardiovascular y no pueden generalizarse a otras poblaciones. Finalmente, algunas
covariables, como el consumo de alcohol y energia, son autoinformadas, lo que puede

ser propenso a una clasificacion errénea.

En conclusién, con los resultados de la presente tesis doctoral, podemos concluir que
seguir una Dieta Mediterranea mejora los factores de riesgo cardiovascular y
evidencian que este patron dietético es util en la prevencion de la enfermedad
cardiometabdlica en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular, y va
asociado a una reduccion en el riesgo de empezar a ser usuario de farmacos de uso
cardiovascular. De esta manera, se refuerza la idea que la Dieta Mediterranea es un
patron alimentario util en la prevencion de la enfermedad cardiometabdlica en

personas mayores con un alto riesgo cardiovascular.
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9.

CONCLUSIONES GENERALES

e Seguir una Dieta Mediterranea rica en aceite de oliva virgen extra y

frutos secos, mejora los factores de riesgo cardiovascular y va
asociado a una reduccion del riesgo de iniciar el uso de farmacos

para enfermedad cardiovascular.

La combinacion de una alta adherencia a la Dieta Mediterranea y
niveles de actividad fisica en tiempo libre, tienen una asociacién
protectora entre las mejoras de estilo de vida (solas o combinadas) y
una menor necesidad de inicio de farmacos asociados a las

enfermedades cardiovasculares.

En las personas con alto riesgo cardiovascular, la adherencia a la
Dieta Mediterranea en combinacion con actividad fisica en tiempo
libre se asocia a una disminucion del riesgo de iniciar medicamentos

relacionados con ECV.

CONCLUSIONES CONCRETAS

Seguir una Dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen,
puede disminuir la incidencia de nuevos usuarios de antagonistas de la
vitamina K entre las personas no tratadas y el riesgo de sufrir eventos

cardiovasculares adversos importantes entre los pacientes tratados.

2. La Dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen, disminuye
la asociacion entre el uso de farmacos antihipertensivos y el riesgo de
sufrir un evento cardiovascular. La intervencion con Dieta Mediterranea

y aceite de oliva virgen extra también se asocia a un menor riesgo de
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incrementar el numero de medicaciones antihipertensivas a las

personas ya medicadas con dos tratamientos hipotensores.

3. La adherencia a una Dieta Mediterranea en personas mayores con un
alto riesgo cardiovascular se asoci6 con una menor necesidad de

medicamentos relacionados con el sistema cardiovascular.

4. Los aumentos de un punto en la adherencia acumulada a la Dieta
Mediterranea se asociaron linealmente con disminuciones en el riesgo
de iniciar el farmaco: para la terapia de reduccion de glucosa, para la
medicacion antihipertensiva, para las estatinas, para los fibratos, para
los antiagregantes plaquetarios, para los inhibidores de la epodxido
reductasa de vitamina K, para farmacos antianginosos y para los

glucosidos cardiacos.

5. Niveles de LTPA se relacionaron con un inicio mas bajo del farmaco,

con riesgos minimos alrededor de 200 MET- min/dia.

6. La combinacion de una alta adherencia a Dieta Mediterranea y niveles
de LTPA se asocian sinérgicamente con una disminucion de los riesgos
de iniciar terapias hipoglucemiantes, antihipertensivas, antagonistas de

la vitamina K y glucosidos cardiacos.

CONCLUSION FINAL

Con los resultados de la presente tesis doctoral, podemos concluir que seguir
una Dieta Mediterranea mejora los factores de riesgo cardiovascular y
evidencian que este patron dietético es util en la prevencion de la enfermedad

cardiometabolica en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular, y va
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asociado a una reduccion en el riesgo de empezar a ser usuario de farmacos
de uso cardiovascular. De esta manera, se refuerza la idea que la DietMed es
un patron alimentario util en la prevencidén de la enfermedad cardiometabdlica

en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular.
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INTRODUCCIO

Les malalties cardiovasculars sén la principal causa de
morbiditat i mortalitat en els paisos desenvolupats. Da-
des de I'Organitzacié Mundial de la Salut asseguren que
I"any 2015, 17,7 milions de persones van morir per agues-
ta causa, xifra que representa un 31% de totes les morts
registrades al mén'. Un estil de vida correcte, basat en
una dieta saludable | una practica regular d'activitat fisica,
ha demostrat ser clau per prevenir la malaltia cardiovascu-
lar*?. Entre les dietes cardioprotectores, la mediterrania
(DM) és una de les més estudiades. La DM es defineix
com un model d'alimentacié saludable propi dels paisos
de la conca del Mediterrani | es caracteritza per: una in-
gesta notable d'oli d'oliva verge, fruita seca, fruita, verdu-
ra, llegum i cereals integrals, un consum moderat de peix,
marisc i carn blanca, un consum baix de productes lactis,
carn vermella i processada i la ingesta ocasional d'alcohol
en forma de vi en els apats principals?.

Evidéncies d'alt valor cientific obtingudes a estudis
observacionals i assaigs clinics controlats aleatoritzats
com |'estudi PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDI-
terrdnea) indiquen que seguir una DM fa disminuir el risc
de desenvolupar diverses malalties cardiovasculars com
infarts de miocardi o ictus letals i no letals en diverses
poblacions**®. Aquests beneficis es podrien atribuir a la
capacitat de la DM de millorar nombrosos factors de risc

cardiovascular®. Molt pocs estudis, perd, han avaluat la
capacitat de la DM per fer baixar I'Gs de la medicacié as-
sociada a les patologies cardiovasculars.

El nostre projecte de recerca becat pel Col-legi Oficial
de Farmacéutics de Barcelona tracta de determinar si una
intervencié continuada amb DM és capag de reduir la ne-
cessitat de prendre medicacio relacionada amb aguestes
malalties en una poblacié d'adults grans amb risc cardio-
vascular elevat que formaven part de |'estudi PREDIMED.
En aguesta revisié comentem els primers resultats preli-
minars del projecte i fem una revisié bibliografica de totes
les publicacions gue han tractat el tema fins a avui.
METODOLOGIA DEL PROJECTE DE RECERCA
Poblacié d’estudi

La nostra poblacié d’estudi procedia de I'estudi PRE-
DIMED. Es tractava d'un assaig multicéntric, aleatoritzat
i controlat I'objectiu del qual era determinar els efec-
tes d'una intervencié amb DM en la prevencié primaria
d'esdeveniments cardiovasculars en individus amb risc
cardiovascular alt. Els participants elegibles eren homes
d'entre 551 80 anys | dones de 60 a 80 anys sense malal-
tia cardiovascular en el moment d'incorporar-se a |'estudi,
perd que presentaven diabetis de tipus 2 i tres 0 més dels
seglents factors de risc cardiovascular: 1) tabaquisme, 2)
hipertensi6, 3) nivells alts de colesterol a lipoproteines
de baixa densitat, 4) baixes concentracions de coleste-
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rol a lipoproteines d'alta densitat, 5) sobrepés/obesitat i
6) antecedents familiars de malaltia coronaria prematura.
Una descripcié detallada dels criteris d'inclusié i exclusié
esta disponible en publicacions anteriors®®. El protocol de
I'estudi complia els principis de la Declaracié d'Heélsinki,
va ser aprovat pels comités étics de tots els centres de
reclutament i va ser registrat amb el codi Internacional
dAssaig Controlat Aleatori Estandard ISRCTN35739639
http:/imwww.isrctn.com/ISRCTN35739639)** Tots els par
ticipants van donar el consentiment informat per escrit
abans d'unir-se a |'estudi.

Intervencié nutricional

Els voluntaris van ser assignats a l'atzar a una
d'aquestes tres intervencions (en una proporcié de 1:1:1):
1) una DM enriguida amb oli d'oliva verge extra (DM-O0-
VE), 2) una DM enriquida amb fruita seca variada (DM-FS)
i 3) una dieta de control amb consells per reduir tot el
greix de la dieta.

Les intervencions de la DM promovien: 1) el consum
de fruita, verdura, llegum, fruita seca variada i peix, 2} I'is
d'OOVE com a greix culinari principal, 3) una disminucié
de laingesta de greixos animals, aliments ultraprocessats
i begudes ensucrades, 4) la substitucié de carn vermella/
processada per carn d'aviram i 5} el consum d'aliments
cuinats amb meétodes casolans (el tradicional “sofregit”).
Els integrants del grup DM-OOVE van rebre 1 L/setmana
d'oli d'oliva verge extra i els del grup DM-FS, 210 g/set-
mana de fruita seca variada (ametlles, avellanes i nous) a
meés d'una aportacié addicional per cobrir les necessitats
familiars i promoure el compliment de la intervencié. En-
tre els participants assignats al grup de control vam pro-
moure: 1) el consum de verdura, fruita, llegum, productes
lactis baixos en greix i peix magre, 2} una disminucié del
consum de carn vermella rica en greix | processada, greix
visible en carn i sopes, peix blau, marisc enllaunat amb
oli, greixos per untar i productes comercials de fleca. Més
detalls de la intervencié dietética estan disponibles en ar
ticles anteriors?>.

Esdeveniments d’interés. Debut de medicacié

A les visites basals | de seguiment anual vam
recol-lectar dades de I'Us (si/no) dels principals farmacs
cardiovasculars i cardiometabolics relacionats. Pel que fa
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a les terapies antihipertensives, vam registrar informa-
ci6 de I'Gs d'inhibidors del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, antagonistes del calci, didrétics tiazides
i semblants a tiazides, dilrétics de la nansa, antagonis-
tes dels receptors de mineralocorticoides, B-blocadors,
a-blocadors i altres families antihipertensives menors.
Amb relacié a I'is de farmacs hipolipemiants, vam reco-
llir qualsevol us d'estatines o de fibrats. Quant a medica-
ments hipoglucemiants vam incloure biguanides, tiazoli-
dinedions, sulfonilurees, meglitinides, analegs/agonistes
del péptid similar al glucagd, inhibidors de la dipeptidil
peptidasa-4, inhibidors de I'a-glicosidasa i insulina. Pel
que fa a agents antitrombotics, vam aplegar informacié de
I'Gs d'antiagregants plaquetaris (acid acetilsalicilic a dosis
antiagregants, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, ditazol,
ticlopidina i triflusal) i inhibidors de I'epdxid reductasa de
la vitamina K {warfarina i acenocumarol, també coneguts
com antagonistes de la vitamina K). Finalment, vam regis-
trar també qualsevol Us de farmacs antianginals com els
nitrats (nitroglicerina, isosorbat mononitrat, molsidomina)
i altres farmacs per a I'angina de pit {trimetazidina, ivabra-
dina, ranolazina) i I'is de glucosids cardiacs.

Amb aquestes dades, vam definir la incidéncia de
I'inici de I'Gs de qualsevol d'aquestes terapies entre els
usuaris no tractats al comengament de I'estudi que durés
fins a I'GItima visita amb dades del voluntari’. Pel que fa
als casos dubtosos, només vam tenir en compte resultats
valids de qualsevol inici de medicacié que persistis com
a minim al llarg de tres visites de seguiment, que durés
fins a la Gltima visita amb dades del voluntari | que no es
basés en més d'una visita en qué no s'informés de I'ds
del medicament.

Covariables

El personal de |'estudi amb formacié sanitaria va regis-
trar dades basals referides a edat, sexe, nivell educatiu,
prevalenga de diabetis, hipercolesterolémia, hipertriglice-
ridémia i hipertensid, pressié arterial sistolica, index de
massa corporal i habit de fumar?®. Els nivells de gluco-
sa, colesterol total i triglicérids els van avaluar laboratoris
locals en mostres de plasma en deji nocturn recollides
en comencar |'estudi i emmagatzemades a -80°C fins a
I'analisi. Vam fer una estimacié de la practica d'activitat



(aHeg o2 Farmacéutics o2 Barcehna / Ciec. Farm. 2021 val. M nim. 1 ESPECIAL BEQUES | PREMIS

BEQUES COL-LEGIALS

fisica en el temps lliure (en equivalents metabdlics de tas-
ca-minut per dia) mitjan¢ant el gliestionari autoadministrat
d‘activitat fisica en el temps lliure de Minnesota, validat
préviament en homes i dones adults espanyols®®. Final-
ment, a partir d'un glestionari de freqléncia d'aliments
de 137 elements també préviament validat en poblacié
espanyola adultal0, vam calcular el consum d'alcohol {en
g/dia) i la ingesta d’energia (en kcal/dia).
Anilisis estadistiques

En primer lloc, vam avaluar si hi havia diferéncies en
el risc d'iniciar I'Us de farmacs entre els participants no
tractats al principi de I'estudi (i, en alguns casos, el risc
d'augmentar el nombre de medicacions per a una patolo-
gia concreta dels participants medicats al comengament
del projecte) en les intervencions dietétiqgues amb DM i
el grup control amb dieta baixa en greixos per models de
regressié de riscos proporcionals de Cox. Vam definir el
temps de seguiment com el nombre de dies entre la data
d'inscripcié i: 1) el punt mitja entre I'Gitima visita en qué
el participant ja no prenia la medicacid i la primera en qué
se'n va informar", 2) 6 anys de seguiment maxim i3} a1
de desembre del 2010, alld que hagués passat primer. Els
models de regressié els vam estratificar per sexe, lloc de
reclutament i nivell d’educacié (primaria/secundaria/supe-
riorfinformacié no disponible), i vam ajustar per edat (con-
tinu), diabetis (si/no), hipercolesterolémia (si/no), hipertri-
gliceridémia (si/no), hipertensié (si/no), consum de tabac
{actual/anterior/mai), index de massa corporal (continu),
ingesta d'alcohol (continu), activitat fisica en temps lliure
{continu) i dos propensity scores destinats a corregir les
desviacions tedriques al procés d'aleatoritzacié (calculats
a partir de 30 variables basals)®. Per evitar sobreajustar les
nostres analisis, hem substituit les covariables seglents
en els models: "diabetis” per als nivells de glucosa en
deju a les analisis en comengar d'Us de medicacié hipo-
glucemiant, "hipertensié” per pressid arterial sistdlica a
les analisis de l'inici d'Us de medicacié antihipertensiva,
"hipercolesterolémia” per als nivells de colesterol total
de les andlisis del comengament d'estatines, | "hipertri-
gliceridémia” per a les concentracions de triglicérids en
les analisis a l'inici d'Us de fibrats. En tots els casos, hem
utilitzat estimadors solids de variancia® i hem aplicat els

models Cox mitjangant el paquet “survival” amb R Soft-
ware'’.
STATE-OF-THE-ART I RESULTATS
PRELIMINARS DEL PROJECTE
La dieta mediterrania i I'as d’antihipertensius
La hipertensié arterial és un dels factors de risc més
destacats en les malalties cardiovasculars (el Joint Natio-
nal Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure estima que, aproxima-
dament, 71 milions de morts a I'any sén atribuibles a la
hipertensié™). Lestudi elaborat per Toledo E et al. en el
context de I'estudi PREDIMED va demostrar que les dues
intervencions amb DM (DM-OOVE i DM-FS) van reduir
significativament els valors de pressié arterial diastolica
amb relaci6 al grup control™. Un altre sub-estudi de Do-
ménech M et al. va observar que les dues intervencions
amb DM també havien reduit la pressié arterial mesurada
de forma ambulatéria 24 hores'®. Aquests efectes s'han
confirmat en meta-analisis d'estudis observacionals™ i
d'assaigs clinics”. Amb relacié als mecanismes relacio-
nats amb la funcié endotelial {intimament relacionats
amb la tensié arterial), la intervencié amb DM-OOVE la
vam associar a nivells més alts de metabolits de I"dxid
nitric (potencialment deguts a una millor produccié o alli-
beraci6 d'aquesta substancia de les cél-lules endotelials,
principal responsable del fenomen de vasodilatacio) i la
intervencié amb DM-FS va ser associada a menors nivells
d'endotelina-1 (un biomarcador relacionat amb dany a la
barrera endotelial)'®.

Era esperable, doncs, que seguir una DM pogués
estar relacionat amb una necessitat menor de prendre
medicacié antihipertensiva. Les nostres dades prelimi-
nars suggereixen que, si analitzem de forma conjunta les
dues intervencions amb DM, aquestes s'associen amb
una reduccié del risc de debutar medicacié antihiperten-
siva (en un model només ajustat per edat, sexe i centre
de reclutament). La intervencié amb DM-OOVE també
s'associa a un risc menor d'incrementar el nombre de
medicacions antihipertensives als participants medicats
amb dos tractaments hipotensors al comencament de
I"'estudi. Aguestes dades concorden amb evidéncies pre-
vies que indiguen que les modificacions en |'estil de vida
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relacionades amb millores dels nivells de pressié arterial
també comporten una necessitat de medicacié antihiper
tensiva menor. Per exemple, un estudi previ ha demostrat
els efectes beneficiosos del consum d'oli d'oliva verge
sobre la necessitat de medicaments antihipertensius™.
D'altra banda, el consum d'aliments rics en fibra com ce-
reals integrals s'ha associat a una reduccié de la neces-
sitat de medicaments antihipertensius i a una millora de
la pressié arterial en comparacié amb cereals refinats®.
Finalment, amb relacié a altres modificacions beneficio-
ses de I'estil de vida, un estudi de cohorts en poblacié
general escandinava també ha informat que la practica de
nivells elevats d‘activitat fisica estan relacionats amb un
menor risc d'haver de comengar a prendre medicaments
antihipertensius®'.
La dieta mediterrania i I’ds de medicacions
hipolipemiants

Lestudi PREDIMED ha mostrat que fer una interven-
ci6 amb DM tres mesos, augmenta els nivells de co-
lesterol en lipoproteines d'alta densitat i disminueix els
nivells de triglicgrids®. Una metaanalisi d'assaigs clinics
aleatoritzats controlats amb dietes de tipus mediterrani va
confirmar aquest efecte®. Més enlla dels efectes sobre
la quantitat de lipids a circulacié, la intervencié amb DM-
OOVE també s'ha relacionat amb millores en les propie-
tats funcionals de les lipoproteines d'alta densitat® i amb
una menor aterogenicidad de les lipoproteines de baixa
densitat™?, dada que suggereix un benefici qualitatiu i
guantitatiu sobre el metabolisme de lipoproteines.

Novament, aquestes evidéncies portarien a pensar que
seguir una DM hauria de disminuir la necessitat d'utilitzar
medicacions hipolipemiants, especialment aquelles des-
tinades a rebaixar les concentracions de triglicérids. Els
nostres resultats preliminars suggereixen que seguir
qualsevol de les dues intervencions amb DM fa baixar el
risc de debutar en I'Us de fibrats, mentre que no afecta la
necessitat d'estatines en la nostra poblacié. Amb relacié
a aquest tema, hi ha estudis centrats en la possible sine-
rgia entre la dieta mediterrania i alguns dels components
que inclou (p. e. I'oli d'oliva) a efectes de les estatines.
Fer una dieta de tipus mediterrani modificada, rica en
acids grassos poliinsaturats omega-3, va potenciar eficag-
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ment |'efecte hipocolesterolemiant de la simvastatina i va
contrarestar |'efecte elevador de la insulina en deju asso-
ciat a aquest farmac, sense afectar els nivells circulants
d'antioxidants com el B-caroté i I'ubiquinol-10 {tot i que
I'efecte de la simvastatina va ser tres vegades superior
al del tractament dietétic)®. Un altre estudi d'intervencié
amb una dieta rica en oli d’oliva ha demostrat ser capag
de millorar els efectes hipolipemiants de la simvastatina
amb una dieta rica en oli de gira-sol en homes amb un
risc cardiovascular alt™. Finalment, un altre estudi destaca
I'efecte additiu entre el tractament hipocolesterolemiants
amb estatines i seguir una DM amb el risc de desenvolu-
par el primer episodi de malaltia cardiovascular en adults
sense historial d'aquest tipus de patologia™.
La dieta mediterrania i I'iis d’antidiabétics

La diabetis de tipus 2 és una de les principals cau-
ses de pérdua d'anys de vida saludables® que té greus
consequéncies econdmiques en el cost del tractament™
i esta molt relacionada amb un risc cardiovascular supe-
rior®. Canvis en I'estil de vida com fer una dieta equili-
brada, deixar de fumar i estar fisicament actiu, prevenen
I'aparici6 i ajuden a controlar la malaltia®*. Seguir una
DM s’ha relacionat amb un desenvolupament menor de
la diabetis de tipus 2 en individus amb alteracions del
metabolisme de la glucosa en estudis observacionals™
i aquesta associacidé s'ha confirmat a |'estudi PREDI-
MED?*#, En el marc d'aquest estudi, la DM també ha
demostrat reduir el risc de desenvolupar complicacions
vasculars als pacients amb diabetis com la retinopatia®.
A més, una metaanalisi d'estudis d'intervencié ha evi-
denciat que seguir una DM, millora nombrosos factors
de risc relacionats amb la patologia (disminueix els ni-
vells de glucosa en deju, les concentracions d'insulina en
sang i els nivells de hemoglobina glicosilada i augmen-
ta la sensibilitat a I'accié de la insulina segons I'index
HOMA-IR)*. D'acord amb una metaanalisi d'estudis ob-
servacionals, seguir una DM també va associat a una
incidéncia i una mortalitat menors per malalties cardio-
vasculars en pacients amb diabetis de tipus 2.

Amb relacié a I'is de medicacié antidiabética, seguir
una DM ha demostrat reduir el risc de comengar a pren-
dre medicaments per reduir la glucosa en pacients dia-
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bétics no tractats en el marc de I'estudi PREDIMED’. Al-
tres estudis d'intervencié amb un patré dietétic similar a la
DM combinat amb una reduccié de la ingesta d'hidrats de
carboni també han evidenciat un retard en la necessitat
de medicacié antidiabética i una freqUéncia de remissid
de la patologia superior*’*, i canvis més favorables en el
control glucgmic i en els factors de risc coronari*Z. Els nos-
tres resultats preliminars suggereixen que seguir una DM
també va associat a un risc menor d'haver d'augmentar el
nombre de medicacions antidiabétiques en aquells volun-
taris tractats amb un farmac hipoglucemiant en comengar
|"estudi. Per tant, la DM sembla una bona estratégia pre-
ventiva per disminuir la necessitat d'utilitzar medicaments
hipoglucemiants en diferents tipus de pacients amb dia-
betis de tipus 2.

La dieta mediterrinia i I’as d’antitrombétics

Com ja hem explicat, es creu que la DM exerceix be-
neficis cardiovascular mitjancant la millora del metabolis-
me de la glucosa, la funcié endotelial, |'estrés oxidatiu i la
inflamacié de baix grau®. Se sap poc, perd, dels efectes
d'aquest patrd dietétic sobre la trombosi. De moment sa-
bem que la DM s’ha relacionat amb millores en: els bio-
marcadors d'aterotrombosi com el fibrinogen, els acids
grassos lliures en circulacié o les funcions antitrombati-
ques de les lipoproteines d'alta densitat™, la funcié pla-
quetaria®, el recompte de plaquetes® i els nivells circu-
lants de microvesicules protrombadtiques®. Tot i aixi, cap
assaig d'intervencié no ha avaluat els efectes d'un patré
dietétic saludable com la DM en resultats més clinics
relacionats amb la trombosi com ara la iniciacié d'us de
medicaments antitrombatics. Una reduccié del risc de co-
mengar terapia amb antagonistes de la vitamina K podria
ser deguda a una disminucié de la incidéncia de patolo-
gies per a les quals sén el tractament d'eleccié com la
trombosi venosa profunda®’. A més, una disminucié de
|"is de farmacs antiplaquetaris podria estar relacionada
amb una reducci6 de la preséncia d'individus amb lesions
aterosclerdtiques greus®.

Els nostres resultats preliminars suggereixen que fer
la intervencié amb DM-OOVE redueix el risc de debutar
en |'Gs d'antagonistes de la vitamina K. Aguests medica-
ments sén una de les estratégies farmacoldgiques basi-

ques contra la fibril-lacié auricular, el tromboembolisme
vends i les respostes trombdtiques posteriors a interven-
cions quirlrgiques”, de manera que les nostres troballes
suggereixen un benefici en un esdeveniment intimament
relacionat amb la incidéncia de malalties que tenen a veu-
re amb la trombosi. Pocs altres estudis basats en modi-
ficacions de I'estil de vida han mostrat possibles efectes
protectors sobre I'Gs de medicacié antitrombdtica. No-
més un estudi gue va investigar la influéncia de |'activitat
fisica regular sobre la resposta a la warfarina va suggerir
que aquesta anava associada a menors complicacions de-
rivades de |'Us (risc d'hemorragia menor)*.
Limitacions del projecte

En principi, aguestes analisis s’han de considerar ex
ploratories. El nostre projecte té algunes limitacions. En
primer lloc, els debuts d'Us de farmacs no eren un punt
final predeterminat en el protocol de |'estudi PREDIMED.
En segon lloc, els participants PREDIMED sén individus
grans amb un risc cardiovascular elevat, en consequéncia,
les nostres conclusions no es poden generalitzar a altres
poblacions. En tercer lloc, les intervencions amb DM es
van basar en modificacions modestes de la dieta, aplica-
bles a la vida real, i la dieta control va ser una interven-
cid protectora baixa en greixos. Aquest aspecte limitava
substancialment les diferéncies detectables entre grups
i explica la manca d'efectes significatius en alguns es-
deveniments. En quart lloc, només vam poder recopilar
informacié categorica sobre I'Gs/no Us en cada visita de
I"estudi i no vam poder estudiar canvis en la dosi prescrita
o consumida. Finalment, algunes de les nostres covaria-
bles es van basar en dades autoinformades com |"activitat
fisica en el temps lliure i el consum d'alcohol, la qual cosa
pot implicar una confusié residual.
CONCLUSIONS

Les evidéncies prévies i les nostres dades indiquen
que seguir una DM millora els factors de risc cardiovas-
cular i suggereixen que aquest patré dietétic va associat
a una reduccid en el risc de comengar a ser usuari de
medicacié per malalties cardiovasculars. Aixi, reforcem la
idea que la DM és un patré alimentari (til en la prevencié
de la malaltia cardiometabolica en persones grans amb un
risc cardiovascular elevat.
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