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calidad de vida a nivel basal, asi como en la pérdida de peso y mejora cardiome-
tabolica tras intervencion con dieta mediterranea hipocalérica y actividad fisica
en el ensayo randomizado y controlado PREDIMED-PLUS Valencia
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Resumen: Ante la inexistencia de grandes ensayos de campo aleatorizados de preven-
cion primaria que hayan demostrado que una pérdida de peso sostenida a largo plazo
mediante dieta hipocalérica y aumento de la actividad fisica disminuya el riesgo de
enfermedad cardiovascular en individuos con sindrome metabdlico, se disefi¢ el estudio
PREDIMED-PLUS, un ensayo controlado aleatorizado de prevencién primaria cardiovas-
cular en dos grupos paralelos en hombres y mujeres de 55-75 afos de edad con sin-
drome metabdlico, comparando dos intervenciones: a) intensiva sobre el estilo de vida
con una DM hipocalérica, promocién de la actividad fisica y soporte conductual, b) no
intensiva con recomendaciones de DM siguiendo los consejos médicos habituales. A lo
largo de 6 anos del seguimiento del estudio de intervencion se evaluarén diferencias
entre grupos en los cambios en: a) peso corporal y adiposidad, b) marcadores clasicos
y emergentes de riesgo cardiovascular; c) calidad de vida, estado cognitivo y sintomas
de depresion; d) funcién renal y hepatica; e) adherencia a la intervencién dietética, f)
actividad fisica; g) alteraciones del electrocardiograma; h) medicacion. En este subpro-
yecto especifico presentado por investigadores del nodo PREDIMED PLUS- Valencia y
médicos de Medicina Familiar y Comunitaria, se propone analizar en 350 participantes
reclutados en Atencién Primaria por dicho nodo, el estudio a nivel basal, a los 6 meses,
anual y bianual del grado de felicidad medido a través del Cuestionario de felicidad
de Oxford, y la calidad del suefio a través de los cuestionarios del Indice de Calidad de
Sueno de Pittsburgh (PSQI) y la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS), para estudiar
su influencia en el estado de salud, valorando su posible efecto tanto en los factores
de riesgo cardiovascular (eventos cardiovasculares, presién arterial, frecuencia cardiaca,
peso y perimetro abdominal) y a nivel analitico en el perfil lipidico, glucemia, uricemia,
como en la funcién renal o hepéatica a nivel bioquimico, o posibles efectos a el hemo-
grama o la férmula leucocitaria, asi como en la calidad de vida de los participantes, y
en el grado de respuesta al programa de intervencion establecido tras intervencién con
dieta mediterranea hipocaldrica y actividad fisica en la pérdida de peso y mejora cardio-
metabdlica en los participantes reclutados en Atencion Primaria en el nodo de Valencia
dentro del proyecto general PREDIMEDPLUS.

Palabras clave: Felicidad. Sueno. Calidad de vida. Dieta mediterrdnea. Actividad fisi-
ca. Sindrome metabodlico. PREDIMEDPLUS
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Resumen: La activacion monocitaria es un proceso de especial relevancia tanto en el
inicio como en la progresion de la placa aterosclerética. Sin embargo, aun no se ha
definido con precision su papel a nivel de la placa de ateroma, ni a nivel sistémico.
Asimismo, se desconoce si la determinacién de las diferentes subpoblaciones monoci-
tarias y marcadores de activacion monocitaria a nivel sistémico podrian asociarse con
un determinado fenotipo inflamatorio de riesgo cardiovascular (CV), con el grado de

aterosclerosis y con su polarizacidon macrofagica tras la infiltracion tisular.

Existen evidencias que sugieren que las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) partici-
pan en la progresién aterosclerdtica y en particular nuestro grupo ha demostrado que
la MMP-10 es un biomarcador de la aterosclerosis subclinica y clinica. Recientemen-
te, hemos demostrado experimentalmente, en modelos murinos que la deficiencia de
MMP10 se asocia con una reduccion del tamafo de placas aterosclerética acompa-
fiadas de una menor infiltracién macrofagica y una reduccion de la calcificaciéon. Este
fenotipo se ha asociado con alteraciones

en la expresion de los genes MMP-12, SDF-1 y CXCR4. Se desconoce la expresion de
estas proteinas y de la MMP-10 en las distintas subpoblaciones monocitarias y si estas
se asocian con los factores de riesgo CV'y la progresién aterosclerética. Por ello, en este
estudio se pretende analizar estos marcadores inflamatorios seleccionados, tanto en
suero como en las subpoblaciones monocitarias, y determinar su utilidad clinica como
posibles marcadores de diagndstico precoz de riesgo CV que permitan una mejor estra-

tificacion de los pacientes.

Asimismo, se estudiard in vitro si la MMP-10 puede modular la respuesta funcional
de las distintas subpoblaciones monocitarias y su diferenciacion a macréfagos pro o
antiinflamatorios (M1 y M2, respectivamente). El objetivo de este estudio es evaluar la
asociacion entre las subpoblaciones monocitarias circulantes y su grado de activaciéon
con el riesgo CV en una poblacion de sujetos bien caracterizada en relacion a la presen-
cia de factores de riesgo y marcadores de aterosclerosis. Los resultados de este estudio
permitirdn conocer nuevos mecanismos implicados en la progresién aterosclerética con
utilidad en la identificacion precoz del riesgo cardiovascular y que puedan beneficiarse
de una terapia personalizada.
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Resumen: El riesgo de enfermedad y mortalidad cardiovascular esta significativamente au-
mentado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) comparado con individuos
sanos. Uno de los factores que mas contribuyen a este exceso de riesgo cardiovascular
asociado a la DM2 es la presencia de la denominada dislipemia aterogénica. El aumento de
los triglicéridos y la reduccion del colesterol-HDL son las principales alteraciones lipoproteicas
que se observan en la dislipemia diabética. La dislipemia aterogénica con frecuencia precede
en varios afos a la DM2, indicando que las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
son un proceso previo al desarrollo de esta enfermedad. Hoy dia se acepta que los dif-
erentes componentes de la dislipemia aterogénica estan estrechamente relacionados
y son iniciados por la resistencia a la insulina a través de la sobreproduccién de las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL). Ademés de los trigicéridos, las VLDL también con-
tienen apolipoproteinas, de las cuales la apolipoproteina (apo)Clll es una de las mas abun-
dantes en las particulas de VLDL, con niveles que estan estrechamente relacionados con
los triglicéridos plasmaticos. Mientras que los efectos de la resistencia a la insulina sobre
el metabolismo de las lipoproteinas ha sido extensivamente estudiado, se desconocen
los efectos del aumento de las VLDL y de la apoClil sobre los mecanismos moleculares
que conducen a la resistencia a la insulina en el musculo esquelético. Este mecanismo es
importante puesto que el musculo esquelético es el tejido que mas glucosa utiliza en
respuesta a la acciéon de la insulina, representando hasta un 90% de la eliminacién de
la glucosa. Por ello, la pérdida de sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético se
considera critico en la patogénesis de la DM2. Los mecanismos implicados en el desarrollo
de la resistencia a la insulina no son completamente conocidos, pero el desarrollo de
un proceso inflamatorio crénico de baja intensidad parece ser clave. Entre otros, el
estrés del reticulo endoplasmatico (RE) o los receptores TLR (toll-like receptors) pueden
activar vias de sefalizacion proinflamatorias, incluyendo la IkB cinasa B-nuclear factor (NF)-
kB. Asf, la IKK-f} fosforila el IRS-1 (insulin receptor substrate 1) (IRS-1) en residuos de serina,
atenuando la via de sefializacién de la insulina, mientras que una vez activado, NF-kB
regula la expresion de numerosos mediadores inflamatorios, que también contribuyen a la
resistencia a la insulina. El objetivo principal de este estudio es examinar si las VLDL y la
apoClll inducen estrés del RE, inflamacion y resistencia a la insulina en células musculares
esqueléticas. Para cumplir este objetivo trataremos miotubos C2C12 con VLDL y apoClll y
analizaremos la expresion y los niveles de proteinas de marcadores del estrés del RE y de
la inflamacién, asi como la via de sefalizacion de la insulina. Asimismo, comprobaremos
en el musculo de ratones transgénicos que sobreexpresan la apoClll humana si se confirman
los cambios que se obtengan in vitro. Los resultados de este estudio pueden aportar infor-
macion sobre si las VLDL y la apoClll pueden crear un circulo vicioso que empeore y perpetle
la dislipemia aterogénica.
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Resumen: La causa de hipercolesterolemia primaria mas prevalente en la infancia es
la Hipercolesterolemia Familiar (HF). Esta patologia que cursa con elevados niveles de
cLDL puede causar problemas cardiovasculares en la edad adulta. Por ello, es importan-
te el diagnostico y tratamiento precoz para mejorar la esperanza de vida. La primera
linea de tratamiento en los nifos debe ser los cambios de estilo de vida (CEV). La dieta
puede reducir entre un 10-15% los niveles de cLDL siendo muy variables segun el tipo
de paciente y el tipo de mutacién.LacomposicidondelasLDLvariaseginelestadometabdli-
codelossujetos(obesidad, diabetes, alimentacion) pero esta escasamente documentado
el impacto de los CEV sobre la composiciéon,nimeroytamafnodelasparticulasLDLenpa-

cientesconHF.

La hipotesis del estudio es que en los nifios con HF, en los que la intervencién sobre la
dieta y estilo de vida es la principal intervencién terapéutica, reducen el nimero de par-
ticulas LDL maés aterégenas aumentando su didmetro y normalizando su composicién
lipidica tendiendo a una menor susceptibilidad pro inflamatoria y prooxidante.

El objetivo del presente proyecto es analizar los cambios cuantitativos y cualitativos de
las LDL en ninos afectos de HF después de un periodo de intervencién intensiva sobre
el estilo de vida. En este estudio prospectivo de intervencion dietética se analizara la
composicion lipidica mediantes técnicas de lipiddomica de las LDL aisladas por ultracen-
trifugacion y el numero de las subclases de particulas y su tamafo se determinaran por

resonancia magnética nuclear (RMN 2D-1H).

Palabras clave: Intervencion nutricional, cambios estilo de vida, hipercolesterolemia

familiar en la infancia, lipidémica, resonancia magnética nuclear, LDL, lipoproteinas.
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