Universidad de Costa Rica

Sistema de Estudios de Posgrado

Programa de Posgrado en Especialidades Médicas

Trabajo Final de Graduacion sometido a la consideracion del comité de la Especialidad
en Geriatria y Gerontologia para optar por el grado y titulo de Especialista en

Geriatria y Gerontologia

«“
Estrategias nutricionales a través de modelos Mediterraneo, DASH y MIND para un

»
envejecimiento saludable

Candidata: Gabriela Zamora Castro

Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia, Dr. Raul Blanco CervantesSan José,

Costa Rica

Octubre, 2024



Dedicatoria

A Dios, por ser quien guia cada uno de mis pasos y orquesta mi vida para que todo se

realice en el tiempo y lugar justo.

A mi familia, por ser mi norte, mi ancla y mi lugar seguro.



Agradecimientos

A mis abuelas y tias abuelas, por acogerme en sus hogares y corazones, tocar mi vida y
mi alma a través de su amor y sabiduria. Por permitirme conocer y disfrutar de esa
etapa de la vida donde la madurez pudo mas que los prejuicios y se permitieron abrir

conmigo su corazdn, sus temores mostrandome lo que significan los afios dorados.

Nanita, quien en el ocaso de tu vida me permitiste entrar en tu mundo tan confuso,
hermético e incierto y, que aun cuando no recordabas mi rostro, en tus ojos vi los

destellos del amor que sentias por mi.

A mis padres, por darme el don de la vida y de la curacion, por instarme a escuchar y

confiar en mi propia intuicién y, que soy capaz de llegar donde suefio.

A mis amores Leo, Aman e Isa, ustedes son la respuesta a mis oraciones, son lo que
mas he ansiado en la vida, junto a quienes he aprendido lo que es el amor verdadero,
que se puede sofiar mas alla de que creia posible, y que si estamos juntos somo
imparables. Estando a su lado no existe el cansancio, entre los bailes, locuras, besos y

abrazos siempre me recuerdan cual es el norte en mi vida.

Mi tribu nosocomial, Edu, Nan, Josu, Nati, Ele, Caro, grandes personas, profesionales

que Dios ha puesto en este proceso lleno de altibajos para no darme por vencida, para
reir cuando ya no quedan fuerzas y para darle una vision diferente a esta residencia. A
esta persona que encontré al final del camino y me sorprendio6 con su gran vocacion y

corazon, Aida. Todos ustedes los admiro en todas las esferas.

Gracias al Dr. Fabian Madrigal, por ser mi tutor, por su paciencia mientras realizaba la
tesis, al Dr. Gustavo Leandro y Dr. Daniel Valerio por dedicar tiempo y sus
observaciones para lograr mi ultimo objetivo. A la Dra. Isabel Barrientos por su

solidaridad y guiarme en mi proceso académico.

Agradezco a todos los tutores médicos del Hospital San Juan de Dios, por ser quienes
iniciaron mi formacion en el ambito de la geriatria y gerontologia, al personal médico
y de enfermeria de las unidades de cuidados intensivos por estos afios que laboramos

juntos, por tantas noches de desvelos. A los tutores del Hospital Nacional de Geriatria



y Gerontologia, por sus ensefianzas. A todo el personal médico, enfermeria,

administracién, nutricion, por hacer de este hospital mi segundo hogar.

A todos aquellos pacientes que depositaron su confianza en mis manos ensefiandome

a ser mejor persona y profesional.



Carta De Aprobacion Del Comité Asesor

Este trabajo final de graduacién fue aceptado por la Comision del Programa de
Estudios de Posgrado en Geriatria y Gerontologfa de la Universidad de Costa Rica,
como requisito parcial para optar al grado y titulo de Especialista en el Programa

de Posgrado Geriatria y Gerontologfa

ey

Dr. Fabian Madrigal Leer
Especialista en Geriatria y Gerontologia

Tutor de la investigacién

Dr. Gustavo Leandro Astorga
Especialista en Geriatria y Gerontologia

Lector

e N Q/ V2 /l/;
Dr. Daniel V;lerio Aguilar

Especialista en Geriatria y Gerontologia

Director del Programa de Posgrado de Geriatria y Gerontologia
Lector

<

(/’VT s~

\

Dra. Gabriela Zamora Castro
Licenciada en Medicina y Cirugia

Sustentante



Vi

San José, 18 de octubre, 2024

Comité de la Especialidad en Geriatria y Gerontologia
Programa de Posgrado en Especialidades Médicas
Sistema de Estudios de Posgrado

Universidad de Costa Rica

Leiy corregi el Trabajo Final de Graduacion: “Estrategias nutricionales a través de
modelos Mediterraneo, DASH y MIND para un envejecimiento saludable”, elaborado por
la estudiante Dra. Gabriela Zamora Castro, carné A56286 , para optar por el grado
académico de Especialista en Geriatria y Gerontologia.

Corregi el trabajo en aspectos como: construccion de parrafos, vicios del lenguaje que se
trasladan a lo escrito, ortografia, puntuacion y otros relacionados con el campo filoldgico,
y desde ese punto de vista considero que esta listo para ser presentado como Trabajo
Final de Graduacidn, por cuanto cumple con los requisitos establecidos por la Universidad
de Costa Rica.

M. Sc. Edgar Rojas Gonzalez



Vii

Tabla de contenido

“Estrategias nutricionales a través de modelos Mediterraneo, DASH y MIND para un

envejecimiento Saludable”.........ooouu ittt i
PaVe3 ¢ (6 (T 0 =) 4 Lo U PP UPPPPPUPPPRRN iii
Carta de Aprobacion del Comité ASESOT ....ccvevvvveereervinerierennennens iError! Marcador no definido.
.......................................................................................................................................... Vi
RESUIMEIL .....oiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt et et et et e s etae s e taasseanesenansaes Xi
RY 101001 0T ) o 2P PP PR PP PPPRI Xi
LiSta de tablas ........coooiiiiiiiiiiice ettt e ettt e e e eeeeee xii
Lista de abreviaturas utilizadas ... xiii
INEFOAUCCION. .....oiiiiiiiiiiie e e et tee e s e e e e ettt ee e e s e eeeeeeannnaaaeseaannes 1
| 1T 8 i oz U (1) 1 PP PPN 3
ODJEEIVOS ...ttt ettt e e e e e et ettt e e e e e eettteasa e e e e e eeeeteannaaneeeeeaees 4
ObjJetivo eneral: ........cooouuiiiiiiiiiiii ettt e e e e ettt e e e eeeeee 4
CapItulo T ... e 5
Elorgano endotelial.................oooiiiiiii 5
1.1 Consideraciones hiStOricas............co.uuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 6
1.2 Fisiologia del drgano endotelial ...................cccooiiiiiiiiiiiii e 7
1.2.1 Funcion de barreray permeabilidad: .......cccuueviiiiiiiiiiiiiiiiniiiiienneiiee e 8
1.2.2 Regulacion del endotelio Vascular.........coooveeiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiee et 14
1.2.3 El papel del endotelio en la inflamacion. ..............ceeiiiiiiiiiiiiiiiinniiiiiiiiee e 15
1.2.4 Regulacion de 1a hemostasia........eveeeeueerieiiierieiiiien it e e eeeae e 16

1.3 Dafio endotelial ...........coooommiiiiiiiiiii e 17
1.3.1 Efecto proinflamatorio. ........ooooeeiiiiiiiiiieiiieeiiiiiee ettt e 18
1.3.2 Efecto protrombOtiCO. «....... ceeiiieiiiiiiiiee ettt e ettt e eeeee 19
1.3.3 Radicales libres y stress 0Xidativo........cvieieueerieiiiienieiiiienreeeiie et e ereeiesseeennneens 19
1.3.4 Stress y daflo OXidatiVOS. ....oieieeueriiiiiieriiiiiereeiiiereerieie s eeeeie e eerenieseerenaessernnnensens 20
1.3.5 Ateroesclerosis y stress 0XidatiVo. ..cce...ieeeeuuereeiiiiiieiiiie ettt e 21
1.3.6 Disfuncién endotelial y dafio cardiovascular ...........cccuueeveeiiiirriiiiieriereienieeninennens 22

(08 Y 1) 111 (03P 24
Enfermedades crénicas no transmisibles...................ccccciiiiiiiiniiiiiii 24

2.1 Generalidades enfermedades cronicas no transmisibles. ...........cccccevvviviiniinnennen. 25



viii

2.2 ALEIOESCIEIOSIS. .....coeiieiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e ettt e e e e eeeeeeennaee e e e eeeeee 25
2.2.1 Mecanismos de conformacién de la placa ateroesclerdtica........ccceeeveevvvnerieennnnnnes 26

2.3 Dislipidemia aterogénica. ............ccooviuiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e e 27
2.4 Hipertension arterial: ..................oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeieeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 28
2.4.1 Vasodilatadores derivados del endotelio...........ceevieeeiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiceee e, 28
2.4.2 Vasoconstrictores derivados del endotelio. ...........ooeeeveimmiieeiniiiiiiiiiiiiiennieeeeeeeenne. 29

2.5 Diabetes MellituS tiPO 2 .........coiiiiiiiiiiiii et 30
2.5.1 Papel del stress oxidativo en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 ............ 31
2.5.1.1 Glicosilacion No eNZimMAtiCa.....cuuuuuueereeeeiiiiiiiieee ettt eeeeeete e e e eeeeeeeeaaas 31
2.5.2 Papel del stress oxidativo en el dafio a 6rgano blanco en la diabetes mellitus........ 32
CapItulo 3 ... 37
LA COZMUCION ... ettt e e e e et ettt e e e e e e et eeeeaaae s 37
3.1 Envejecimiento cerebral ..............cooooiiiiiiiiiiii i 40
3.2 Cambios en la cognicion asociados al envejecimiento. ................ceeeveeeeeeeeeeeneennnn. 41
3.2.1 Procesamiento de la informacion:..........coouueriiiiiiiniiiiiien et 41
3.2.2 Atencion y memoria de trabajoi........ceeeeeeiiieiniiiee et 42
3.2.3 Memoria inmediata y memoria diferida: ..........cceeeiieiiiiiiiiiiiininiiiiiiicee e, 43

3.3 Enfermedades neurodegenerativas ..............ccoeeeummiiiiiiiiiiiiiiiiiieee et eeeeee 44
3.3.1 Mecanismos fisiopatoldgicos en las enfermedades neurodegenerativas ............... 45
3.3.2 Enfermedad de AlZheimer. .......ccouuuuiiiiiiiiiiiiiiiiee e 48
3.3.3 Enfermedad de Parkinson. .......cceuuuuiiiiiiieiiiiiiiee et 50

L0 Y 0] 111 (3 PR 52
Antecedentes historicos modelos nutricionales mediterranea, DAHS y MIND.............. 52
4.1 Dieta mediterranea: Un modelo nutricional que evoluciona con la historia........ 53
4.2 Dieta DASH: un modelo nutricional mas alla de la hipertension. ......................... 57
4.3 Dieta MIND: Una fusion para la cognicion. ...............cccccovvviieenniiieiiiiiiiceen e, 59
4.3.1 VITAIMINAS: .. eevniiinieiiieit ettt et e e s et e et s e ta e eene s etneseraneeeeneseranseeanes 60
4.3.2 ANtIOXIAANTES: ..cieiiieiiii ettt ettt e et s e et e et e e e tee e eeeas 61
4.3.3 Alimentos incluidos en la dieta MIND:......ccoummiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 61
4.3.310 GIaNOS ENECIOS ....cceeuueeeeeiineeeeeteiee e et e et s e et s e et e e et s eetenae s eetenaseerennans 64
4.3.3.11 PESCATO ..ottt ettt et e e et e e e et e e ten e e e e renaens 64
4.3.3.12 AVES A COTTAL ..o e ettt ettt e e ettt e s e e e e e reeesaee s 64

4.3.3.13 ACEIEE A OlIVA ..ceuvveeeeeeeeeeeeieeeeee ettt ettt ettt e et eeae e e asaennsrneeanes 64



I 14 1 o B PP 64
4.3.4 Alimentos que deben limitarse segiin dieta MIND........c...cceeiiiiiiiiiiiiiiiennreenieennne. 65
CapPItulo 5. . 70
Mecanismos Celulares y Modelos Nutricionales: Impacto de las Dietas DASH, MIND y
Mediterranea en el Envejecimiento Saludable........................o 70
Envejecimiento saludable: el nuevo paradigma de la geriatria............ccccccoeveveeenennne. 71
5.1 Modelo MediterTaANEO...........cccoiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiee e 74

5.1.1 Estudios pivote que desarrollaron la investigacion de la dieta
MEdItEITANEA. .....oooiiiiiiiiiiiiiiii e 75

5.1.2 Beneficios de la dieta mediterranea: mecanismos implicados....................... 80

5.1.3 Evidencia de la influencia de la Dieta mediterranea en las enfermedades
Cronicas NO tranSIMISIDIES. .......ouieiiiiiii ettt e e e e 86

5.1.4 Estudios pivote para el desarrollo de la investigacion de la influencia de la
dietaen la cogniCion ...............cooiiiiiiiii 94

5.1.4.1 La dieta mediterranea y el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer

(Scarmeas et al, Z006). ...ceoeiiimmmiiieiieeeiiee ettt e e e et e e e e e 94
5.1.4.2 Estudio BRIDGE: Bulding Reresearch in Diet and CoGnition (2017) (Tussing-
Humphreys et al., 2017) cocoeueueeeieeeeiiiiiee ettt e e e e ettt e e e e eeeeeeenaas 95
5.1.5 Evidencia de la influencia de la Dieta mediterranea en las enfermedades
NEUrOdeZeNeIatiVaS. . .....uuiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e et eeteaeee e e e eeeeeeeenaas 96
5.2 Modelo DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ..........c.....ccceuueveenenen. 101
5.2.1 Estudios relevantes respecto a modelo DASH .............ccoeuieviiiiiiiniiiiiiienienennnn. 102

5.2.1.1 Ensayo Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)(Appel et al,, 1997)...102

5.2.1.2 Estudio PREMIER (Appel et al,, 2003) ceceuuiiiiiiieriiiiieneeeiiee s eeeeie s eeeeiieeeeeeeie e 103
5.2.1.3 Estudio Omniheart (Appel et al., 2005).....ciieiireriiiiiiiniiiiiee e 104
5.2.1.4 Efectos de la dieta en el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica a 10
afios del ensayo DASH (Jeong et al,, 2023). .ccceumiiiiiimiiieiiie et 105
5.3 Modelo MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay)
.................................................................................................................................... 105
5.3.1 Estudios que respaldan el modelo MIND ..............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiniiiie e, 107

5.4 Comparacion del impacto de los modelos nutricionales mediterraneo, DASH y MIND
en las enfermedades crénicas no transmisibles....................... 115

5.5 Beneficios del impacto de los modelos nutricionales mediterraneo, DASH y MIND en
el envejecimiento saludable. ................ooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 116

L000) 4 1ol L0 03 o) 1 U< 121

 20To0) 10 1= 1 1o b= Ui 0] s LT SRR 123



Bibliografia



Xi

Resumen
El presente trabajo final de graduacién consiste en una revision bibliografica donde se
analiza de forma comparativa la evolucion historica, mecanismos fisiopatolégicos y el
papel de los modelos nutricionales mediterraneo, DASH y MIND en la promocién de un
envejecimiento saludable. Se resalta la importancia del érgano endotelial como diana
en la génesis de las enfermedades cronicas no trasmisibles y sus complicaciones y como
una nutricién adecuada puede influir positivamente en la prevencion de estas
condiciones. Las estrategias nutricionales que atienden a la reduccion de factores de
riesgo como la oxidacidn, la aterotrombosis y la inflamacién son fundamentales para un

envejecimiento éptimo y libre de complicaciones.

Summary

This final graduation project consists of a bibliographic review that comparatively
analyzes the historical evolution, pathophysiological mechanisms, and the role of the
Mediterranean, DASH, and MIND nutritional models in promoting healthy aging. It
highlights the importance of the endothelial organ as a target in the genesis of chronic
non-communicable diseases and their complications, and how adequate nutrition can
positively influence the prevention of these conditions. Nutritional strategies that
address the reduction of risk factors such as oxidation, atherothrombosis, and

inflammation are fundamental for optimal and complication-free aging.
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Introduccion.

El envejecimiento, entendido como un proceso biolégico complejo y
multifactorial, refleja las consecuencias acumulativas de toda una vida de experiencias
y habitos. Es un error comun considerar que las enfermedades crénicas o los trastornos
cognitivos son inherentes a este proceso, cuando en realidad son condiciones que se

presentan con mayor frecuencia, pero no son inevitables.

Los estudios del envejecimiento en geriatria y la gerontologia deben centrarse
en el origen de las enfermedades lo cual constituye procesos celulares y moleculares
como el dafo endotelial, un indicador clave del envejecimiento acelerado, el stress
oxidativo que son influenciados significativamente por estilos de vida poco saludables.
Los habitos como el sedentarismo, una dieta rica en calorias y grasas, el tabaquismo y
la obesidad, contribuyen a un estado proinflamatorio que afecta la funcién celular y

puede precipitar la apariciéon de enfermedades cronicas.

Dentro de los sellos distintivos del envejecimiento, se encuentra la red de
deteccion de nutrientes la cual responde ante el stress energético provocado por
escasez o disponibilidad de éstos, activando mecanismos de crecimiento, metabolismo,
conservacion de energia a nivel celular. Algunos de sus componentes clave destacan:
diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR), proteina quinasa activada por

AMP (AMPK), sir-tuinas, autofagia, entre otras.

La alimentacién actual, con su alta disponibilidad de alimentos procesados,
conservantes, azucares y aditivos artificiales, también juega un papel crucial en la salud
endotelial. Estos componentes pueden alterar el equilibrio metabdlico y exacerbar los
procesos inflamatorios, lo que a su vez acelera el deterioro asociado con el
envejecimiento patoldgico. Por lo tanto, la adopcidn de estilos de vida saludables, que
incluyan una dieta equilibrada, ejercicio regular y evitar consumo de sustancias nocivas,
es fundamental para evitar aparicién y/o progresion de patologias crénicas, asi como

promover un envejecimiento saludable. Los trastornos neurodegenerativos, como el



Alzheimer y el Parkinson, representan un desafio significativo para la salud publica
debido a su impacto en la morbilidad y la dependencia. Estas condiciones afectan no
solo a los individuos, sino también a sus familias y a la sociedad en general, con
implicaciones socioeconémicas considerables. Actualmente, la falta de tratamientos
curativos para estas enfermedades provoca que la prevencion y el retraso de su
aparicion sean temas esenciales para la medicina. Investigaciones sugieren que
intervenciones tempranas, especialmente aquellas relacionadas con la nutricién y el
estilo de vida, podrian tener un efecto positivo en la prevencion o el retraso de estos

trastornos.

En respuesta a estos desafios, la geriatria moderna se centra en el concepto de
envejecimiento saludable, donde la finalidad de las intervenciones es la preservacion de

la funcionalidad fisica, cognitiva y social que permite el bienestar en la vejez.

En este contexto, el presente trabajo final de graduacién se enfoca en evaluar
mediante revision bibliografica, como los modelos nutricionales pueden influir en las
patologias crénicas no transmisibles y las enfermedades neurodegenerativas,
permitiendo identificar las relaciones entre los procesos celulares patoldgicos y la

nutricion.



Justificacion

La nutricion juega un factor determinante en el proceso de envejecimiento
saludable, impactando diversas esferas como la bioldgica, cognitiva y funcional, y en el
caso de la dieta mediterranea, también la social. Los modelos nutricionales como el
Mediterraneo, Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension (DASH) e Intervencion
Mediterranea-DASH para el Retraso Neurodegenerativo (MIND) son claros ejemplos de
como una alimentacidn balanceada y rica en nutrientes puede influir positivamente en
la salud a largo plazo. La dieta Mediterranea, conocida por su amplia variedad de
alimentos frescos y naturales, no solo favorece la salud cardiovascular, sino que también
se ha asociado con una menor incidencia y progresién de enfermedades
neurodegenerativas. Por otro lado, la dieta DASH, que se centr6 inicialmente en el
control de la hipertensién, ha mostrado beneficios que trascienden la salud
cardiovascular, al promover un consumo de nutrientes esenciales y limitar la ingesta de
sustancias perjudiciales como la sal y el exceso de calorias. La dieta MIND, una fusion
entre los modelos Mediterrdneo y DASH, enfatiza el consumo de alimentos neuro
protectores como frutos secos, bayas, verduras de hoja verde y pescado, que son
fundamentales en este régimen y contienen nutrientes esenciales asociados con la
disminucién del riesgo de deterioro cognitivo. Histéricamente, estos modelos
nutricionales han sido vinculados con mejoras en la salud general, y el propésito de este
trabajo final de graduacion es realizar una revision bibliografica que examine los
factores genéticos, moleculares, inflamatorios e inmunolégicos involucrados en el
envejecimiento patoldgico desde el punto de vista de las enfermedades crdénicas no
transmisibles y la cognicion, asi como el impacto de la dieta en la modificacidn de estos

factores.



Objetivos

Objetivo general:

Determinar mediante andlisis comparativo de los modelos nutricionales mediterraneo,

MIND y DASH intervenciones dietéticas para un envejecimiento saludable.

Objetivos especificos:

1. Describir el impacto de los modelos nutricionales en la regulacion del 6érgano
endotelial.

2. Analizar de forma comparativa el efecto de las dietas mediterraneo, MIND y
DASH en la progresion de enfermedades cronicas no transmisibles.

3. Determinar la influencia de la dieta DASH, MIND y mediterrdnea en la apariciéon

y progresion de las enfermedades neurodegenerativas.



Capitulo 1

El 6rgano endotelial



1.1 Consideraciones historicas.

El endotelio es una capa unica de células que reviste el interior de los vasos
sanguineos, linfaticos y cardiacos, un 6rgano que desempefia funciones criticas para
mantener la homeostasia. Desde su descubrimiento y nomenclatura en el siglo XIX, la
ciencia ha revelado la complejidad y la importancia vital de este tejido. No solo cumple
una funcion de barrera fisica; sino que también es un sistema dindmico que regula la
coagulacion, la inflamacién, cumple funciones vasomotoras, mediador inmunolégico y

la formacién de nuevos vasos sanguineos.

La evolucién del concepto del endotelio refleja la historia de la medicina y la
biologia, marcada por observaciones y descubrimientos accidentales. Desde los
primeros microscopistas que vieron mas alla de los surcos en los tejidos, hasta los
investigadores modernos que descubren moléculas sefalizadoras y rutas de
comunicacion intercelular, cada avance ha ampliado nuestra comprensién de este

organo. (Barbado Hernandez, 2011)

Miiller observa en la cola de los renacuajos que los vasos capilares estaban
rodeados de una membrana delgada introduciendo el concepto de “membrana” la cual
implicaba no solo separacién, sino también funciones de proteccién y transporte; para
1863 Recklinghausen demostré mediante adicidn de nitrato de plata la existencia de
una linea que posteriormente se identificaria como el cemento intracelular (Barbado
Hernandez, 2011). En el ano 1865, Wilheim His nomina al endotelio de las raices
griegas “endo” interno y “telio” epitelio, basado en su localizacién (Gonzalez-Villalva

etal, 2023).

En el siglo XX Roberto Novoa Santos describe el término “glandulas sanguineas”
lo que confiere la potencial capacidad secretora de la pared vascular, posteriormente
Pedro de la Barreda y Fernandez de Molina, en el Instituto de Investigaciones de
Jiménez Diaz descubren en el afio 1947 que la pared arterial secretaba algun factor con
funcion vasoactiva. Antonio Fernandez de Molina en 1947 realiza su tesis de grado “La
funcion endocrina de las arterias” aportando una nueva vision del endotelio. En el afo

1980 Furchgott y Zawadzki descubrieron en tiras helicoidales de aorta de conejo el



efecto vasodilatador de la acetilcolina sobre el endotelio mediante la liberacién de una
sustancia que denominaron “factor de relajacién vascular derivado del endotelio” con
estos hallazgos aportan al endotelio una funcién activa fisiolégica. En 1986 Salvador
Moncada demostré que el “factor de relajaciéon vascular derivado del endotelio”
consistia en el 6xido nitrico sintetizado en la célula endotelial cuya funcién era
vasodilatadora. Yanagisawa bidlogo molecular, Katsutashi Goto farmacélogo y el
bioquimico Sadao Kimura publican su investigaciéon en 1988 acerca de la estructura
molecular de la endotelina un potente vasoconstrictor producido por el endotelio.

(Barbado Hernandez, 2011)

Hoy en dia, se considera el endotelio mas que un simple revestimiento; es un
participante activo en la homeostasis del cuerpo que produce sustancias vasoactivas,
con capacidad quimiotactica cuya funcién en la de atraer o repeler diferentes grupos
celulares y generar cambios en las células a nivel de material genético para mantener el
equilibrio homeostatico. El endotelio constituye el 6rgano diana para la investigacion
directamente relacionada con la enfermedad cardiovascular a través del dafio
endotelial, siendo objeto de estudio para intervenciones preventivas, diagndsticas y

tratamiento.

1.2 Fisiologia del drgano endotelial

El endotelio constituye una interfaz dinamica entre la sangre y los tejidos
corporales, esta capa unica de células endoteliales regula procesos vitales como la
coagulacion sanguinea, la respuesta inflamatoria y la angiogénesis, ademdas posee
funciones vasoactivas para la regulacion de la presion arterial y el flujo sanguineo. Las
células endoteliales también tienen receptores que detectan cambios en el flujo
sanguineo y la presion, lo que les permite responder rapidamente a las necesidades
cambiantes del organismo. (McQueen & Warboys, 2023) Por otra parte, el endotelio
tiene la capacidad de secretar una variedad de sustancias, como el 6xido nitrico, que es
fundamental para la inhibicion de la agregacion plaquetaria y la adhesion leucocitaria,

procesos que pueden llevar a la formacion de coagulos y la obstruccion de los vasos



sanguineos. También produce factores de crecimiento que promueven la reparacién y
regeneracion de los tejidos, asi como citoquinas que participan en la respuesta

inmunitaria.

1.2.1 Funcio6n de barrera y permeabilidad:

El endotelio forma una barrera semipermeable que es la responsable de mantener
la integridad vascular permitiendo el paso bidireccional de sustancias entre la sangre y
los compartimientos intersticiales, asi como de tejido subyacente (Gonzalez-Villalva
et al., 2023). Esta permeabilidad varia significativamente entre los diferentes tipos de
vasos sanguineos; por ejemplo, las células endoteliales venosas tienen una mayor
permeabilidad que las arteriales, lo que refleja las diferencias en las funciones y
demandas metabdlicas de los tejidos que irrigan. Factores como la inflamacién o la
presencia de ciertas citoquinas pueden aumentar la permeabilidad endotelial, lo que
puede ser beneficioso para la entrega de componentes inmunitarios durante una
respuesta inmune, pero también puede contribuir a la patologia en condiciones
patoldgicas. La barrera hematoencefalica es un ejemplo de la especializacion de la
barrera endotelial, con una selectividad y restriccion extremadamente altas para
proteger el entorno del sistema nervioso central. Esta barrera es esencial para
mantener el equilibrio de neurotransmisores y prevenir la entrada de sustancias
potencialmente nocivas al cerebro causantes de alteraciones celulares y depdsitos de
sustancias como en el caso de las enfermedades neurodegenerativas. (McQueen &

Warboys, 2023)

1.2.1.1 Glicocalix:

El glicocalix es una estructura esencial en la regulacion de la barrera y
permeabilidad vascular, desempefiando un papel crucial en el mantenimiento de la
integridad de los vasos sanguineos. Esta matriz compleja de macromoléculas, que
incluye proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glicoproteinas, se encuentra en la

superficie luminal de las células endoteliales y es fundamental para la proteccion del



endotelio. Ademas de su funcién como barrera fisica, el glicocdlix participa activamente
en la modulacién del tono microvascular, la filtracion glomerular y la adhesion y
migracion leucocitaria, asi como en la inhibicién de la coagulacion intravascular. Su
importancia se extiende a la regulacién de la presién oncética y el flujo sanguineo
capilar, lo que subraya su relevancia en diversas condiciones fisioldgicas y patolégicas,
incluyendo la sepsis y la disfuncién endotelial. (Carrillo Esper etal., 2016) (Carrillo

Esperetal, 2016) (Vélez et al., 2019)

1.2.1.1.1 Proteoglicanos:

Los proteoglicanos son macromoléculas esenciales en la matriz extracelular,
compuestas por un nucleo proteico al cual se unen covalentemente uno o mas
glucosaminoglicanos, que son polisacaridos lineales con una carga negativa. Estas
moléculas son cruciales para mantener la integridad estructural y funcional de los
tejidos, ya que proporcionan resistencia a la compresién y facilitan la hidratacion del
tejido debido a su capacidad para retener agua. Ademads, los proteoglicanos
desempeifian un papel vital en la sefalizacion celular, ya que interactian con factores de
crecimiento, citoquinas y otros ligandos, modulando asi una variedad de procesos
bioldgicos como la adhesién celular, la migracién y la proliferacion celular (Vélez et al.,
2019). La diversidad estructural de los proteoglicanos permite una amplia gama de
funciones bioldgicas. Por ejemplo, en el cartilago, los proteoglicanos como el agrecan
confieren resistencia mecanica y elasticidad, mientras que, en la piel, el decorin y el
versican ayudan a organizar las fibras de coldgeno, contribuyendo a la resistencia y
flexibilidad de la piel. En el sistema nervioso, los proteoglicanos como el heparan sulfato
regulan la plasticidad sindptica y la regeneracidon axonal. Esta diversidad también se
refleja en su distribucion tisular, con diferentes tipos de proteoglicanos presentes en
distintos tejidos y 6rganos, lo que subraya su importancia en la arquitectura tisular y la

funcion celular. (Couchman & Pataki, 2012)

Los glucosaminoglicanos que se unen a los proteoglicanos varian en longitud y
en la cantidad y posicion de los grupos sulfato, lo que afecta su interaccion con proteinas
y otros componentes de la matriz extracelular. Estas interacciones son fundamentales

para la formacién de complejos supramoleculares que determinan las propiedades
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biomecdanicas de los tejidos. Ademads, los proteoglicanos y los glucosaminoglicanos
estan implicados en la regulacion de la disponibilidad de factores de crecimiento y
citoquinas en el espacio extracelular, lo que influye en la comunicacién intercelular y la

respuesta celular a estimulos externos. (Casale & Crane, 2024)

1.2.1.1.2 Glucosaminoglicanos:

Los glucosaminoglicanos son polimeros lineales de azucares se producen en el
endotelio y el citoplasma y se unen a proteoglicanos La estructura unica, con sus
cadenas de monosacaridos y sitios de unién a proteinas plasmaticas, permite
adaptaciones funcionales especificas para satisfacer las necesidades de diferentes

tejidos. (Vélez et al.,, 2019) (Casale & Crane, 2024)
Entre los glucosaminoglicanos mas importantes se encuentran:
a. Acido hialurénico

Presente en todos los tejidos corporales, posee una alta capacidad para retener agua,
hasta 10,000 veces su peso, lo que es fundamental para la lubricacién de las
articulaciones y la cicatrizacion de heridas. Ademas, juega un papel en la angiogénesis,
tanto promoviendo como inhibiendo este proceso, lo que tiene implicaciones en la

carcinogénesis. (Casale & Crane, 2024)
b. Sulfato de heparan/Heparina.

Glucosaminoglicano que posee una estructura tnica, que permite una variabilidad
considerable en términos de sulfatacion y tamafo de cadena, lo convierte en un
mediador versatil en interacciones celulares y moleculares. La capacidad para unirse a
una amplia gama de proteinas, como factores de crecimiento, enzimas y proteinas de la
matriz extracelular, ademas interactiia con muchos compuestos como el colageno, la
laminina y la fibronectina, para promover la adhesion celular-célula a la matriz
extracelular. Cumple una importante labor en la regulacion de la sefializacion celular y
la organizaciéon de la matriz extracelular. (Gonzalez-Villalva et al., 2023; Vélez et al,,

2019)
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La interaccion con factores de crecimiento como el factor de crecimiento de
fibroblastos y sus receptores es particularmente significativa en el contexto del cancer.
Estos complejos pueden activar rutas de sefalizacion intracelular que promueven la
proliferacién, migracién e invasion celular, procesos fundamentales en la progresion
tumoral. Ademas, el grado de sulfatacion influye en su afinidad por diferentes ligandos
y, por lo tanto, puede afectar la intensidad y el resultado de la sefnalizacién mediada por
estos complejos. Por lo anterior se ha convertido en glucosaminoglicano diana para el
estudio en casos de procesos oncoléogicos. (Casale & Crane, 2024; Couchman & Pataki,

2012; Gonzalez-Villalva et al., 2023; Vélez et al., 2019)
c. Sulfato de condroitina

Su actividad bioldgica esta mediada por el patrén de sulfatacion lo que implica la
adicion de grupos sulfato a diversas moléculas afectando significativamente su funcion
y actividad (Casale & Crane, 2024). Estos glucosaminoglicanos varian en longitud, con
unidades repetidas que pueden oscilar entre 10 y 200, y son fundamentales para la
integridad estructural y la sefalizacién celular. En las articulaciones, el sulfato de
condroitina toma un papel relevante al producir coldgeno tipo Il y proteoglicanos, asi
como disminuir la produccién de algunos factores proinflamatorios y proteasas,
reduciendo asi la muerte celular y mejorando el equilibrio anabdélico/catabélico de la
matriz extracelular del cartilago. Ademas, se ha descubierto que ejerce actividad
antiinflamatoria, lo que contribuye a su capacidad para mejorar la funcién articular y

aliviar los sintomas asociados con la osteoartritis. (Casale & Crane, 2024)
d. Sulfato de querato

Se encuentra principalmente en tejido cerebral y corneal. A nivel corneal su funcién
principal es la regulacion del espaciado de las fibrillas de colageno que es esencial para
la claridad 6ptica, ademads de la hidratacién corneal al interactuar con las moléculas de
agua, el grado de sulfatacion del sulfato de queratan determina su estado funcional. Los
patrones anormales dan lugar a un aumento de la opacidad de la cérnea y a alteraciones

visuales. En el tejido neuronal se encarga de la regeneracién posterior a una lesién
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mediante la estimulacion del crecimiento de las células micro gliales y la promociéon de

la reparacién axonal. (Casale & Crane, 2024)

Desempefian un papel crucial en el proceso de sefializacion celular, incluida la
regulacion del crecimiento celular, la proliferacién, la promocion de la adhesion celular,

la anticoagulacién y la reparacion de heridas (Casale & Crane, 2024).

1.2.1.1.3 Glicoproteinas:

Son proteinas cortas de sintesis endotelial que se anclan al citoplasma del endotelio

que cumplen diferentes funciones, (Carrillo Esper et al., 2016),

a. Moléculas de adhesion endotelial: encargadas de sefializacion celular
permitiendo que las células se comuniquen entre si y coordinen sus acciones, lo
cual es vital para procesos como la inflamacién y la respuesta inmunitaria.

b. Moléculas funcionales: intervienen en la hemostasia, coagulacién y fibrinélisis

1.2.1.2 Funciones del glicocdlix

De forma general sus funcione estdn relacionadas con la proteccién y la
homeostasis endotelial a través de la regulacién de las fuerzas de cizallamiento,

transporte de sustancias y regulacion de la coagulacion (Vélez et al., 2019).
a. Transduccion de fuerzas mecanicas:

La transduccién de fuerzas mecdanicas en el contexto vascular es un proceso
complejo que implica la conversion de estimulos mecanicos en respuestas bioquimicas
dentro de las células endoteliales. Las células endoteliales se encuentran en contacto
directo con las fuerzas hemodindmicas como la presion y el cizallamiento del flujo
sanguineo (Vélez et al., 2019). Las fuerzas mecdanicas son esenciales para la regulacién
de diversas funciones endoteliales, incluyendo la liberacién de 6xido nitrico, por ende,
en la regulacion de la presidn arterial. El glicocalix es fundamental en este proceso de

mecano transduccién ya que actia como un mediador entre las fuerzas externas y la
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maquinaria intracelular, protegiendo a las células endoteliales y participando en la

respuesta a las fuerzas mecanicas. (Vélez et al.,, 2019)

La lisis enzimatica del glicocalix puede afectar la capacidad de transduccién de

sefiales y, por lo tanto, alterar la funcién endotelial (Vélez et al., 2019).
b. Fuerzas de tensién excesivas:

Modifican dominio intracitoplasmatico de los proteoglicanos y el estado del
glicocalix. Las fuerzas de tension fisioldgicas favorecen la sintesis de componentes clave
como el acido hialurénico y los glucosaminoglicanos, contribuyendo asi al
mantenimiento y la fortaleza del glicocdlix, sin embargo, cuando las fuerzas de tension
son excesivas, pueden alterar la disposicion de los proteoglicanos dentro de las células,
lo que podria tener consecuencias negativas en la integridad y funcionalidad del
glicocalix. Este equilibrio es vital, ya que un glicocalix saludable desempena funciones
importantes en la regulacion de la permeabilidad vascular, la protecciéon contra la
adhesion de leucocitos y plaquetas, y la transduccion de senales mecanicas al endotelio.

(McQueen & Warboys, 2023)
c. Regulacion de la permeabilidad:

A través de la modificacién de su estructura en respuesta ante las fuerzas de
tensidn, asi se logra satisfacer los requerimientos tisulares, en condiciones saludables

evita el edema y regula la filtracion de proteinas (Casale & Crane, 2024).
d. Adhesion de leucocitos e inflamacion:

Las lesiones provocadas a nivel del glicocalix generan sefiales que promueven la
adhesion leucocitaria y la cicatrizacidn. El acido hialurénico, por ejemplo, al haber una
lesion genera una sefial al interactuar con el contra receptor CD 44 de adhesion
estimulado por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) que adelgaza el endotelio
exponiendo moléculas de adhesion que activan la cascada inflamatoria. (Vélez et al,,

2019)

e. Coagulacion:
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La lesion al glicocdlix no solo activa sefnales de adhesion leucocitaria, también al
exponer al heparan sulfato que activa un efecto anticoagulante local induciendo la
produccién de antitrombina e inhibiendo el factor Xa de la coagulacién. El dermatan
sulfato ejerce un efecto antitrombotico al interactuar con el cofactor Il de la heparina
activando directamente a la trombina inactivando la cascada de la coagulacion.(Vélez

etal, 2019)

1.2.2 Regulacion del endotelio vascular

El endotelio es el encargado de mantener la homeostasis vascular balanceando la

vasodilatacién y la vasoconstriccion.

En condiciones donde el endotelio no ha sido dafado, el fenotipo primordial es la
vasodilatacién, donde predomina la sintesis de 6xido nitrico y prostaciclina ambas con
efecto vasodilatador y bajas concentraciones de especies reactivas de oxigeno (eROS).
Nuevamente el glicocalix cumple un papel fundamental al detectar los estimulos
mecanicos, como las caracteristicas del flujo sanguineo, para promover la produccion

de sustancias vasodilatadoras o vasoconstrictoras. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

El 6xido nitrico es la sustancia mas importante para mantener la vasodilatacion,
ademas posee actividad antitromboética a través de la inhibicién de la activacion
plaquetaria. Este se sintetiza partir de la L-arginina y el cofactor nicotina-mida adenina
dinucleoétido fosfato (NADPH), esta reaccion es catalizada por la isoforma éxido nitrico
sintetasa endotelial (eNOS) dependiente de Ca2+. En las células musculares aumenta el
Guano-sin monofosfato ciclico (GMPc) que activa la cascada de sefializacién que

favorece la vasodilatacién. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

Aunque la eNOS es la isoforma que expresan las células endoteliales, para poder
solventar los requerimientos del oxigeno, las citoquinas proinflamatorias propician que
el endotelio exprese la isoforma 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS) no dependiente

de Ca2+ (Gonzalez-Villalva et al., 2023).

A nivel endotelial también se da la expresion del factor tisular (FT) el cual es el
encargado de marcar el inicio de la via extrinseca de la coagulaciéon, necesario para la

generacion de la trombina y fibrin6geno
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1.2.3 El papel del endotelio en la inflamacién.

El endotelio en condiciones fisioldgicas tiene un efecto predominante

antiinflamatorio el cual se logra mediante sefiales quimicas.

El 6xido nitrico tiene un papel importante a través de su efecto antiinflamatorios, al
reducir la expresiéon de mediadores inflamatorios y de moléculas de adhesién en la
superficie celular, otra funcién del éxido nitrico es el secuestro en el citoplasma de la
unién del factor nuclear kappa B (NF-kB) lo cual mantiene estable la unién entre el
factor nuclear kappaB y su inhibidor Ikf3, mediante este secuestro se evita la

inflamacién. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

En una funciéon dual tanto inmunitaria como proinflamatoria, las células
endoteliales permiten el paso de células inmunitarias para formar una barrera
mecanica ante patdgenos, ademds como parte de la barrera quimica secretan
quimiocinas, interleucinas, interferones y factores de crecimiento. La expresiéon de
moléculas de adhesion del glicocalix regulan la extravasacidon de leucocitos, células
inmunitarias a sitios de inflamacién clinicamente se traduce en los signos de Celso

(dolor, calor, rubor y tumor). (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

Otra de las caracteristicas de las células endoteliales es la expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I y receptores de reconocimiento de
patrones para detectar patrones de moléculas asociadas a patégenos (Gonzalez-Villalva
etal, 2023). Si bien es cierto las células endoteliales no cumplen una funcién
inmunolégica per se, son las generadoras del estimulo quimiotactico de produccién de
sustancias proinflamatorias ante patégenos con el fin de neutralizarlos, ademas
expresan moléculas de adhesiéon encargadas del reclutamiento de células
inmunoldégicas en el sitio de unién de patdgenos, lo cual genera la reaccidn inflamatoria

in situ que es trascendental para el inicio de la actividad inmunolégica.
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1.2.4 Regulacion de la hemostasia

El endotelio forma una capa no adherente que produce moléculas antitrombdticas
y fibrinoliticas que evitan el inicio de la coagulacién y se encargan de mantener la

fluidez de la sangre a través de los vasos.

El endotelio sano produce 6xido nitrico, que ademads de ser vasodilatador, inhibe la
adhesién y agregacién plaquetaria, activando la guanilato ciclasa que se encarga de la
conversion de Guano-sin trifosfato (GTP) a GMPc que impide el aumento de calcio
intracelular el cual es indispensable para la activacion plaquetaria (Gonzalez-Villalva

etal, 2023).

La prostaciclina también actda a través de la inhibiciéon del calcio impidiendo la

activacion y de granulacién plaquetaria (Gonzalez-Villalva et al., 2023).

En los casos que el endotelio estd sano ambas moléculas pueden actuar tanto de
forma independiente o sinérgica para impedir la respuesta plaquetaria a estimulos

(Gonzalez-Villalva et al., 2023).

Otro de los mecanismos endoteliales para inhibir la activacién y adhesion
plaquetaria es mediante la ectonucleosido trifosfato difosfohidrolasa, una enzima de
membrana capaz de degradar adenosin trifosfato (ATP) y Adenosin difosfato (ADP) a
adenosina ambos agonistas plaquetarios liberados por las plaquetas activadas para

activar la cascada procoagulante. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

La inhibicidn de la trombina, que es el factor mas importante de la coagulacién por
su funcidn tanto en la activacion plaquetaria como en la generacion de fibrina a partir
del fibrin6geno encargado de la estabilizacion el coagulo, se logra a través la sintesis de
trombomodulina, que es un receptor transmembrana para la trombina ademas de
disminuir su concentracién crea el complejo trombina-trombomodulina que activa a la
proteina C que se une a la proteina S, ambas con efecto anticoagulante al inhiben a los

factores Vay VIlla. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

La antitrombina III es un anticoagulante producido a nivel hepatico, pero es en la

superficie endotelial donde se enlaza a proteoglucanos para formar complejos con la
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trombina (factor II) y con otros factores de la coagulacién e inhibir su funcion

(Gonzalez-Villalva et al., 2023).

El FT es una proteina de membrana importante para el inicio de la coagulacidn. El
endotelio sano produce el inhibidor del factor tisular que impide este efecto

procoagulante (Gonzalez-Villalva et al., 2023).

Otros de los factores fibrinoliticos producidos por las células endoteliales son el
activador tisular del plasminégeno, que genera plasmina, enzima que degrada la malla

de fibrina proceso que disuelve el coagulo (Gonzalez-Villalva et al., 2023).

1.3 Daiio endotelial

El endotelio, reconocido como un 6rgano endocrino, desempefa un papel crucial
en laregulacién de numerosas funciones fisiolégicas. Su estructura y permeabilidad son
dinamicas y se adaptan a las necesidades metabdlicas y ambientales de los tejidos que
lo rodean. Esta capacidad de respuesta es vital para mantener la homeostasis,
permitiendo el paso selectivo de macromoléculas y la regulacion del flujo sanguineo,

ademas de mantener equilibrio entre los factores tromboticos y antitrombdticos.

Sin embargo, diversos factores patolégicos pueden alterar esta funcion
endotelial, desencadenando una activacién anormal que conduce a una respuesta
inadecuada que se caracteriza por la liberacién de citoquinas, expresion de marcadores
endoteliales y moléculas de adhesion que facilitan la quimiotaxis atrayendo células
inmunitarias al sitio de la lesién o inflamacién (Gonzalez-Villalva et al., 2023). Cuando
esta respuesta inflamatoria se vuelve crénica, se desencadenan alteraciones que
comprometen la sintesis, liberacién y degradacion de sustancias endoteliales, un
fendmeno conocido como dafo endotelial. (Storino, 2014) Este dafio resulta en una
disfuncién endotelial, perturbando la homeostasis y activando sefales que perpetian
el ciclo, provocando cambios la anatomia y funcién endotelial. Estos eventos patolégicos
favorecen la agregacién plaquetaria y la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad

(LDL), procesos que estan intimamente relacionados con el desarrollo de la placa
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ateroescleroética, asi como activacion de la cascada procoagulantes componentes clave

en la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares. (Sarre-Alvarez et al., 2018)

La disfuncion endotelial resultante es un factor clave en la iniciacién y progresion
de la aterosclerosis. La transformacion genotipica de la célula endotelial dafiada, con un
perfil aumentado de expresion de sustancias proinflamatorias, perpetua el ciclo de

dafio y reparacidn que subyace a la patologia vascular (Storino, 2014).

1.3.1 Efecto proinflamatorio.

El efecto proinflamatorio en el endotelio disfuncional se caracteriza por cambios
morfolégicos en las células, como la reorganizacién de los filamentos de actina y la
alteracién del glicocdlix, una capa delgada que recubre las células endoteliales. Estos
cambios pueden facilitar la migracién de leucocitos hacia el tejido inflamado, un
proceso mediado por la produccién de citoquinas proinflamatorias como el TNF-q,

lipopolisacaridos de la pared bacteriana y diversas interleucinas proinflamatorias. 10).

La célula endotelial juega un papel crucial en la inflamacién. Los receptores de
membrana de estas células son esenciales para la deteccién de cambios en el entorno
circulatorio, como el aumento de LDL oxidado y angiotensina II. Estos receptores, al
unirse a sus ligandos especificos, inician una serie de eventos intracelulares que activan
las proteinas G y las pequenas proteinas G, desencadenando cascadas enzimaticas que
tienen como resultado final la produccion de EROs, como los radicales libres
superoxidos, que son generados principalmente por sistemas celulares como la
coenzima nicotina-mida adenina dinucleétido fosfato oxidasa y la ENOs desacoplada
(Storino, 2014). El radical libre superéxido, al poseer un electrén desacoplado, tiene la
capacidad de unirse a otras moléculas lo cual las modifica y puede resultar en dafio
celular y asi contribuir a la patogénesis de diversas enfermedades vasculares. Ademas,
el incremento de superéxido intracelular puede reaccionar con 6xido nitrico para
formar peroxinitrito, un reactivo ain mas potente que puede provocar modificaciones
significativas en las proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Estos cambios pueden alterar

la funcién celular y, en el caso de la célula endotelial, pueden llevar a la expresion de
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moléculas proinflamatorias y adhesivas que facilitan la adhesién de células

inmunitarias y la formacidn de placas aterosclerdticas.

1.3.2 Efecto protrombdtico.

El endotelio disfuncional puede exhibir un comportamiento protrombético,
incluso sin la ruptura del vaso sanguineo. Esto se debe a una alteraciéon en la
homeostasis vascular, con un aumento de mediadores protrombéticos y una
disminucién de factores antitrombdticos. Por ejemplo, la disminucién del éxido nitrico,
una molécula antitrombdtica producida por el endotelio puede contribuir a la
activacion plaquetaria y la formacion de trombos. La expresion del FT se encarga de la
iniciacion de la via extrinseca cascada de la coagulacion. (Gonzalez Rey et al., 2020;

Gonzalez-Villalva et al., 2023)

Factores de riesgo como la dislipidemia, la diabetes, la hipertension y el
tabaquismo pueden exacerbar estos procesos patologicos, aumentando el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos. Por lo tanto, la comprension de estos mecanismos
es fundamental para el desarrollo de estrategias terapéuticas que puedan mitigar los

efectos del envejecimiento vascular y mejorar la salud cardiovascular.

1.3.3 Radicales libres y stress oxidativo.

Los seres humanos viven en condiciones aerébicas, utilizando el oxigeno para los
diferentes procesos metabdlicos de los cuales pueden generarse de forma intencional o
bien como subproductos las EROs, metabolitos parcialmente reducidos de oxigeno. Los
radicales libres son moléculas inestables que pueden dafiar las células, y estan
implicados en el envejecimiento y en diversas enfermedades. Sin embargo, también
juegan roles importantes en condiciones ambientales fisioldgicas, cumplen funciones
como la sefializacion celular y la defensa contra patdgenos asi como ser moléculas
mensajeras que regulan una amplia variedad de procesos fisiologicos celulares
incluyendo la proliferacién, la diferenciacién, la apoptosis celular y en la respuesta
inmune contra agentes biologicos externos por medio de proceso inflamatorio
(Carvajal, 2019). Dentro de las EROs se encuentra el superoéxido, peréxido y radicales

hidroxilo (Maria Benavidez Trujillo & Pinzén Tovar, 2008). Las especies reactivas de
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nitrégeno (ENOs) son una familia de moléculas derivadas del 6xido nitrico producto de
la actividad enzimatica de la 6xido nitrico sintasa 2, expresada principalmente por los
macrdéfagos al ser inducidos por citoquinas. Se producen de la reaccién del 6xido nitrico
con el anién superéxido produciendo peroxinitritos (Maria Benavidez Trujillo & Pinz6n

Tovar, 2008).

Para asegurar la hemostasia, la célula cuenta con un sistema de complejos
enzimdaticos y no enzimdticos que disminuyen las EROs y activan el sistema de
reparacién celular en caso de dafio (Carvajal, 2019). Algunos complejos enzimaticos
intracelulares son la superdxido dismutasa, catalasa y glutation; dentro de los no
enzimaticos se encuentran antioxidantes de bajo peso molecular como las vitaminas E
y C, la bilirrubina, la biliverdina, el acido urico, el dcido ascérbico, el glutatiéon y los

flavonoides. (Carvajal, 2019)

1.3.4 Stress y dafo oxidativos.

El estrés oxidativo es un fenémeno biolégico que ocurre cuando hay un
desequilibrio entre la produccion de radicales libres y la capacidad del cuerpo para
contrarrestar sus efectos a través de los antioxidantes. Las EROs y las ENOs son dos
tipos principales de radicales libres. Las EROs incluyen moléculas como el superoéxido,
el peroxido y los radicales hidroxilo, mientras que las ENOs se derivan del éxido nitrico
y pueden formar peroxinitritos. Estas moléculas pueden causar dafo oxidativo al
interactuar con lipidos, proteinas y ADN dentro de las células, modificando su funcion
(Carvajal, 2019). Para protegerse contra este dafio, las células tienen sistemas de
defensa antioxidante que incluyen enzimas como la superdxido dismutasa, que
convierte el superoxido en oxigeno y peroxido de hidrogeno; la catalasa, que
descompone el peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno; y la glutation peroxidasa, que
utiliza glutation para reducir el peroxido de hidrogeno y los peroxinitritos. Ademas de
estas enzimas, hay antioxidantes no enzimaticos como las vitaminas E y C, que pueden
donar electrones para neutralizar los radicales libres, y moléculas como la bilirrubina y
el acido drico, que también tienen propiedades antioxidantes (Carvajal, 2019). El
equilibrio entre los radicales libres y los antioxidantes es crucial para la salud celular y

general. Cuando los radicales libres superan la capacidad antioxidante, pueden ocurrir


https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93xido_n%C3%ADtrico
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93xido_n%C3%ADtrico_sintasa
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dafios celulares que contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
cancer, enfermedades neurodegenerativas y otras condiciones patoldgicas. Por otro
lado, un sistema de defensa antioxidante eficiente puede prevenir o retrasar la
progresion de estas enfermedades. Por lo tanto, mantener un estilo de vida que
promueva la salud antioxidante, como una dieta rica en frutas y verduras, ejercicio
regular y evitar la exposicion a toxinas ambientales, es fundamental para la prevencién
del estrés oxidativo y sus efectos nocivos en el cuerpo. (Bender, 2022; Maria Benavidez

Trujillo & Pinzén Tovar, 2008)

1.3.5 Ateroesclerosis y stress oxidativo.

La aterogénesis es el proceso por el cual se forma la placa ateroesclerotica. En su
patogénesis intervienes mecanismos celulares como lo son la disfunciéon endotelial,
neovascularizacidén, proliferaciéon vascular, apoptosis, la degradaciéon de la matriz, el
estrés oxidativo, la inflamacién y la trombosis. Este fendmeno biolégico ocurre cuando
hay un desequilibrio entre la produccién de EROs, ENOs, hal6genos y la capacidad
antioxidante predominando el dafio oxidativo a nivel celular y tisular. (Bender, 2022;

Hernando-Requejo, 2018)

Entre los sistemas que generan EROs y que estdn implicados en la aterosclerosis
se incluyen la xantina oxidasa y la eNOS que en condiciones fisiolégicas produce éxido
nitrico. Sin embargo, bajo estrés oxidativo, la ENOs puede desacoplarse y dejar de
producir o6xido nitrico adecuadamente, lo que contribuye al desarrollo de la
aterosclerosis. Ademas, las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial y la NADPH
oxidasa también producen EROs. Estas enzimas utilizan NADPH como donante de
electrones para generar superoxido, otro radical libre que puede dafnar las células.

(Hernandez Espinosa et al., 2019; Pedraza Chaverri et al., 2018)

El estrés oxidativo no solo esta involucrado en la etiologia de la aterosclerosis, sino
que también puede exacerbar la enfermedad una vez que se ha desarrollado siendo

parte importante en la fisiopatologia de las complicaciones con fuerte impacto en la

morbilidad.
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1.3.6 Disfunciéon endotelial y dafio cardiovascular

La aterosclerosis es un proceso complejo que involucra multiples pasos y
factores. Comienza con el deterioro de la funcién endotelial, que es crucial para
mantener la homeostasis vascular. Este deterioro puede ser provocado por factores de
riesgo como la hipertension, el tabaquismo, la diabetes y los niveles elevados de
colesterol. La disfuncién endotelial conduce a un aumento en la permeabilidad del
endotelio, lo que permite que los monocitos circulantes ingresen a la intima de la pared
arterial. Una vez dentro, estos monocitos se diferencian en macroéfagos, células del
sistema inmunitario que fagocitan las lipoproteinas oxidadas, convirtiéndose en células
espumosas, éstas acumulan lipidos y forman la estria grasa, que es la etapa inicial

visible de la aterosclerosis. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

Los macréfagos activados liberan sustancias quimiotacticas y proinflamatorias,
como quimiocinas y factores de crecimiento, que atraen mas células inflamatorias y
estimulan a las células musculares lisas cercanas a proliferar y migrar hacia la intima.
Este proceso contribuye a la formacién de la placa ateroesclerética y al desarrollo de la
fibrosis. La placa se compone de un nucleo lipidico cubierto por una capa fibrosa, y su
crecimiento puede restringir el flujo sanguineo o incluso bloquearlo completamente si

se rompe la capa fibrosa. (Gonzalez-Villalva et al., 2023; Sarre-Alvarez et al., 2018)

La ruptura de la placa ateroesclerdtica es un evento critico que puede
desencadenar la formacion de un trombo, ya que la exposicion de su contenido lipidico
y otros factores procoagulantes al flujo sanguineo inicia la coagulacion. Este trombo
puede ocluir la arteria, lo que resulta en un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular, dependiendo de la localizacién de la oclusidn. (Sarre-Alvarez etal.,

2018)
1.3.7 Envejecimiento vascular:

La homeostasis vascular, el equilibrio dindmico en el sistema circulatorio, se
mantiene a través de una red compleja de senales bioquimicas y mecanismos de
retroalimentacién endoteliales, liberando factores vasoactivos que regulan el tono

vascular (Romero Galvan, 2018).
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El envejecimiento vascular es un fenémeno complejo que implica una serie de
cambios estructurales y funcionales en los vasos sanguineos que incluyen el aumento
de la rigidez arterial, la disminucién de la elasticidad y la alteracién de la funcién
endotelial. La pérdida de compliance o, la capacidad de los vasos para expandirse y
contraerse con los cambios de presion, es un marcador clave del envejecimiento
vascular. Este proceso estd influenciado por la acumulaciéon de EROs, que pueden dafiar
las células y tejidos, y por la actividad de las oxidasas NADPH y las mitocondrias, que
contribuyen a la produccién de EROs (Ungvari et al., 2018), provocando una respuesta

inadecuada a las variaciones de presion arterial.

Entre los factores vasoactivos producidos por el endotelio, el 6xido nitrico es uno
de los mas importantes, es un gas soluble que actiia como un potente vasodilatador,
relajando las células del musculo liso en las paredes de los vasos sanguineos a través de
la activacion del GMPc. Otros factores vasodilatadores incluyen el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio, que promueve la entrada de potasio en las
células musculares lisas, y la prostaciclina, que inhibe la contraccioén, la proliferacion

celular y la agregacién plaquetaria a través del AMPc. (Gonzalez-Villalva et al., 2023)

Estos mecanismos, conllevan a una respuesta inadecuada a las variaciones de
presion arterial y aumentan el riesgo de hipertensidn, asi como otras enfermedades
cardiovasculares. Ademas, el envejecimiento vascular puede afectar la regulacién del
flujo sanguineo sistémico y la perfusion tisular, funciones esenciales para la entrega de

oxigeno y nutrientes a los tejidos y la eliminacion de desechos metabdlicos.
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2.1 Generalidades enfermedades cronicas no transmisibles.

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) representan un desafio
significativo para la salud publica global y tienen un impacto considerable en los
sistemas de salud y en la economia de los paises. Estas enfermedades incluyen el cancer,
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades pulmonares
cronicas, se caracterizan por su larga duracién y por su progresion generalmente lenta.
A diferencia de las enfermedades infecciosas, las ECNT no se transmiten de persona a
persona y suelen estar asociadas con factores de riesgo como el estilo de vida poco
saludable, la mala alimentacidn, la falta de actividad fisica, el consumo de tabaco y
alcohol, asi como la predisposicion genética. (Enfermedades crénicas no transmisibles,

2023)

En Costa Rica, al igual que en muchas otras partes del mundo, las ECNT son la
principal causa de muerte y discapacidad (Roth, 2020). Segin los datos de la
organizacion panamericana de la salud (OPS) en el afio 2019, la tasa de mortalidad
ajustada por edad debido a ECNT fue de 310,2 por 100 000 habitantes, con una tasa
mas alta en hombres que en mujeres. Estas cifras subrayan la necesidad de politicas de
salud publica eficaces que promuevan estilos de vida saludables y mejoren el acceso a

la atenciéon médica. (OPS Perfil de Pais - Costa Rica, s. f.)

La prevencion y el manejo de las ECNT requieren un enfoque multidisciplinario
que incluya la educaciéon parala salud, la deteccién temprana y el tratamiento oportuno.
Ademas, es fundamental abordar los determinantes sociales de la salud, como la
educacion, el entorno laboral y las condiciones de vida, que pueden influir en los

factores de riesgo de las ECNT. (Roth, 2020) (Valdés et al., 2018)

A continuacién, se analizardn generalidades en cuanto a la etiologia y

fisiopatologia acerca de las enfermedades cardio metabdlicas.

2.2 Ateroesclerosis.
La ateroesclerosis es el proceso patolégico progresivo caracterizado por la

formacidén de placas ateroscleréticas que engrosan y endurecen las paredes arteriales,
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lo que lleva a un incremento del grosor de las placas ateroscleréticas. Cuando la lesion
se instaura ocurren episodios sucesivos de trombosis no oclusiva que activan factores
de reparacidn cicatricial, resultando en fibrosis y organizacién del trombo, lo que da
estabilidad a la placa. Sin embargo, a pesar de esta estabilidad, el proceso también
produce una reduccion del calibre de la arteria que permanece de manera indefinida.
El estrés oxidativo cumple un papel fundamental en la etiopatogenia de la
enfermedad ateroesclerética. Puede ser inducido tanto por factores internos, como por
influencias externas, y tiene el potencial de alterar las macromoléculas celulares,

incluyendo proteinas, lipidos y acidos nucleicos.

2.2.1 Mecanismos de conformacién de la placa ateroesclerética

La aterosclerosis se caracteriza por la formacién de placas aterosclerdticas en
las paredes de las arterias. Estas placas son el resultado de un proceso inflamatorio
crénico que involucra la acumulacién de LDL, particularmente las pequefas y densas
LDL, que son especialmente susceptibles a la peroxidacion lipidica (Vekic et al., 2023).
Este fenémeno ocurre cuando los radicales libres roban electrones de los lipidos en las
membranas celulares, lo que puede resultar en dafio celular y se considera el evento
mas temprano de la aterosclerosis. Las LDL oxidadas juegan un papel crucial en la
iniciacion y progresion de la aterogénesis, ya que no son reconocidas por los receptores
de LDL normales, sino que son capturadas por receptores scavenger (Alquraini & El
Khoury, 2020) en las células endoteliales de manera no regulada. Esto conduce a la
acumulacion de colesterol y la formacion de células espumosas, un distintivo de la
lesién aterosclerética (9, 22, 24). La molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1)
también juega un papel importante en la adhesion de leucocitos al endotelio, un paso
crucial en la formacidn de la placa aterosclerética. La expresion de VCAM-1 es regulada
por la sefializacion inflamatoria y la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), un
factor de transcripcidon que responde al estrés oxidativo. Los lipidos oxidados, como los
ox-LDL, son reconocidos como importantes mediadores inflamatorios que contribuyen
al estrés oxidativo y, por ende, a la progresion de la aterosclerosis, perpetuando el ciclo
de la generacion del estrés oxidativo/placa ateroescleroética (Vekic et al., 2023). Con el

paso de los afios se produce un adelgazamiento de la capa fibrosa gracias a la actividad
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enzimatica, volviéndola susceptible a la fragmentacién y cuando ocurre la ruptura hay
exposicion sanguinea a sustancias trombo-génicas que son las causantes de oclusién
aguda del vaso, o bien en caso de que no haya oclusiéon hay cambios de remodelacién a
expensas de depositos de calcio y de tejido fibroso, sin excluir el riesgo nueva fractura
de la lesion. (Sarre-Alvarez et al., 2018)

Otro de los mecanismos de accién de las EROs que influyen en el proceso
aterogénico a través del dafio endotelial por la disminucién de la biodisponibilidad de

oxido nitrico (Del Rio-Sola et al., 2023).

2.3 Dislipidemia aterogénica.

La dislipidemia aterogénica es un trastorno lipidico caracterizado por un perfil
de lipidos plasmaticos que aumenta el riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular. Este incluye elevaciones en los niveles de triglicéridos totales y una
reduccion en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo que contribuye a
un estado pro aterogénico. Ademas, se observa un incremento en las lipoproteinas ricas
en triglicéridos y apolipoproteina B, asi como un predominio de particulas LDL
pequeiias y densas, que son particularmente aterogénicas debido a su capacidad para
infiltrarse en la pared arterial y promover la formaciéon de placas ateroscleroéticas.
(Ascaso et al., 2020)

Las concentraciones elevadas de LDL provoca cambios en la permeabilidad
permitiendo el paso a la capa intima arterial donde se depositan a nivel local, generando
liberacion de radicales libres de oxigeno, y activacion de la cascada de la inflamacion
(Vekic et al., 2023).

Las células endoteliales liberan moléculas de adhesion que atraen células
proinflamatorias como linfocitos, mastocitos y neutréfilos que secretan sustancias
como colageno, proteoglicanos y fibras elasticas en la matriz extracelular, los monocitos
vasculares se convierten en macréfagos que se encargan de fagocitar lipidos
convirtiéndose en células espumosas que se alojan en la pared arterial que junto a la
generacion de inflamacién modifican la conformacién de la placa. (Sarre-Alvarez et al,,

2018)
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La lesiéon ya una vez instaurada progresa a expensas de la proliferacion de
macroéfagos y a la respuesta inflamatoria generada provocando necrosis que permite la
formacién de una colecciéon de lipidos con centro necroético y tejido fibrético en la

periferia subendotelial, consoliddndose la lesién inicial.

2.4 Hipertension arterial:

La hipertension arterial es una patologia médica compleja que resulta de una
variedad de trastornos que afectan el sistema cardiovascular. Se caracteriza por una
elevacion persistente de la presion arterial. Esta condicion crénica puede ser primaria,
sin una causa subyacente identificable, o secundaria, cuando se debe a una enfermedad
o condicion especifica como el aldosteronismo primario, la apnea del suefio, la
enfermedad renal crénica o la estenosis de la arteria renal. La hipertensién es un factor
de riesgo significativo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, cerebrales

y renales. (Ambrosino et al., 2022)

En condiciones fisioldgicas, el endotelio se encarga de la regulacion de la funcion
vascular, liberando una serie de sustancias que mantienen el equilibrio del tono
vascular entre factores vasoconstrictoras y vasodilatadores. El dafio endotelial es la

incapacidad del endotelio a responder a estos cambios de cifras arteriales.
En la regulacion del tono vascular intervienen los siguientes elementos:

2.4.1 Vasodilatadores derivados del endotelio

En el control del tono vascular el 6xido nitrico y el factor hiperpolarizante
derivados del endotelio son trascendental en la etiopatogenia de la hipertension
arterial.

La principal funcién del 6xido nitrico es la induccién de la vasodilatacién
mediante la interaccién con el guanilato ciclasa soluble que activa las moléculas
intracelulares que se encargan de la reduccién de calcio intracelular y aumento del
potasio intracelular, por consiguiente esto va a generar hiperpolarizaciéon de la
membrana celular y relajacion muscular que a nivel de la vasculatura se traduce en

vasodilatacion. (Ambrosino et al.,, 2022)
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Por su parte el factor hiperpolarizante derivado del endotelio induce la apertura
de canales Ca*2/K activados dando como resultado la hiperpolarizaciéon del musculo
liso vascular produciendo vasodilatacion principalmente en la microvasculatura
(Ambrosino et al., 2022).

Cuando estos mecanismos regulatorios se ven afectados consecuencia del stress
oxidativo, causan desacoplamiento de la eNOS debido a reduccién en la disponibilidad
reducida del cofactor enzimatico tetrahidrobiopterina (BH4) y la deficiencia del
sustrato L-arginina por consiguiente hay reduccion de la disponibilidad del éxido
nitrico, este cambio en la produccion celular va a dar como resultado aumento en la
producciéon de EROs generando alteracion en el tono vascular predominando el
comportamiento vasoconstrictor, siendo uno de los mecanismos de accion
contribuyentes en la génesis de la hipertension arterial.

Otro de los sitios de donde ejerce accién las EROs es a nivel del reticulo
endoplasmatico y mitocondrial generando stress del reticulo endoplasmico y stress
oxidativo mitocondrial que contribuyen a la disfunciéon endotelial y a la remodelacién
vascular en la hipertensién. (Shanahan & Furmanik, 2017)

2.4.2 Vasoconstrictores derivados del endotelio.
El péptido endotelina-1 (ET-1) y la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

son dos vasoconstrictores cruciales en la regulacién del tono vascular.

Las células endoteliales responden a una variedad de estimulos, incluyendo las

EROs, inflamacién e hipoxia.

La ECA se expresa de manera constitutiva en el endotelio vascular, siendo
particularmente prominente en los pulmones, donde participa activamente en la
conversion de angiotensina I en angiotensina II (Ang II). Esta ultima es un potente
vasoconstrictor que, al interactuar con su receptor tipo I (AT1), desencadena una serie
de respuestas celulares que incluyen la produccién de ROS, la liberacion de factores de

crecimiento y moléculas de adhesion, ET-1. (Ambrosino et al., 2022)

La produccién de ET-1 resulta en un aumento de la concentracién de calcio
intracelular y la fosforilacion, procesos que activan la cadena de miosina y conducen a

la contracciéon del musculo liso vascular. Ademas, ET-1 tiene una potente capacidad
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mitotica, lo que significa que puede estimular el crecimiento, la proliferacion y la
migracion de las células del musculo liso. Estas acciones de ET-1 tienen implicaciones
significativas en la regulacion del tono vascular y pueden contribuir al desarrollo de
diversas patologias cardiovasculares. La interacciéon de ET-1 con los receptores de
endotelina tipo B (ETB1) en el endotelio desencadena una serie de eventos que
promueven la producciéon é6xido nitrico y prostaciclina PGI2, dos factores clave que
inducen la relajaciéon de los vasos sanguineos. Este mecanismo contrarregulador es
esencial para mantener un equilibrio entre la vasoconstriccion y la vasodilatacidn,
asegurando asi la homeostasis vascular. La liberacion de ET-1 por parte del endotelio es
un proceso continuo, pero es la concentracion de este péptido en el plasma lo que
determina su efecto fisiol6gico. En condiciones normales, niveles bajos de ET-1
contribuyen a un estado de vasodilatacién, facilitando la adecuada vasoconstriccion.
Los niveles elevados de ET-1 pueden conducir a un aumento de las resistencias
vasculares periféricas y por ende aumento de la presion arterial. (Ambrosino et al.,

2022)

La Ang Il también puede interactuar con el receptor tipo II (AT2), que tiene
efectos contra regulatorios, como la vasodilataciéon y la promociéon de efectos
homeostaticos. Sin embargo, la afinidad de Ang Il por AT2 es menor en comparacion
con AT1, lo que resulta en una predominancia de los efectos mediados por AT1 y, por

ende, un impacto negativo en la presion arterial. (Ambrosino et al., 2022)

Estos mecanismos no deben ser considerados como negativos o positivos ya que
el equilibrio es lo que va a asegurar el adecuado funcionamiento del organismo, es el
dafio endotelial lo que va a generar el desequilibrio y por ende los diferentes estados

patolégicos.

2.5 Diabetes mellitus tipo 2
La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es una patologia crénica que incide
significativamente en la salud global. Se caracteriza por ser una enfermedad de

naturaleza multifactorial, implicando factores genéticos, ambientales y del estilo de
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vida del individuo. La DM-2 afecta primordialmente el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas. Esta alteracién metabolica se debe principalmente a
una deficiencia en la accion de la insulina, ya sea por una disminucién en la produccién
o por resistencia a su efecto en los tejidos periféricos, especialmente a nivel del musculo,

tejido adiposo y el higado.

La resistencia a la insulina es el pilar central en la patogénesis de la DM2,
conduciendo a un estado de hiperglicemia crénica. Este estado se asocia con un estado
prooxidante y proinflamatorio que contribuye al estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica, exacerbando el dafio a los vasos sanguineos tanto en la micro como la
macrovasculatura, desencadenando complicaciones como lo son la neuropatia,
nefropatia, retinopatia, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular. (Fernando

Carrasco etal., 2013)

2.5.1 Papel del stress oxidativo en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2

Las células aerdbicas utilizan oxigeno como aceptor final de electrones en la
cadena transportadora de electrones durante la respiracién mitocondrial, proceso
imprescindible para la producciéon de ATP. Esta reacciéon de reducciéon parcial del
oxigeno genera una molécula de agua, radicales libres y EROs, compuestos necesarios
para la homeostasis de los diferentes procesos celulares, sin embargo su
sobreproduccion genera dafio endotelial ya que al ser compuestos altamente reactivos
interactian con diversas biomoléculas, como lipidos, proteinas y acidos nucleicos.
Siendo este proceso contribuyente al proceso de dafio celular y aterogénesis. (Torres &

Hernandez, 2020)

2.5.1.1 Glicosilacion no enzimatica

Otra de las formas de obtencion de energia para el organismo es mediante la
reaccion que utiliza la glucosa. Esta molécula, tiene la capacidad de reaccionar con el
grupo amino proteico sin necesidad que medien las enzimas (Torres & Hernandez,

2020).

La reaccion entre la glucosa y una amina forma una base de Schiff que se

convierte espontaneamente en producto de Amadori, uno de los ejemplos de un
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producto de Amadori es la hemoglobina glicosilada cuando reacciona la glucosa con la
globina, componente de la hemoglobina. Estos productos tienen dos destinos finales, si
la hiperglicemia se corrige estos productos se desglicosilan desprendiéndose de la
proteina sin causar ningin problema. Por el contrario, si la hiperglicemia persiste no
hay desprendimiento de la proteina y se forma radicales libres siendo altamente

oxidantes. (Olmos et al., 2009; Torres & Hernandez, 2020)

Los productos de glicosilaciéon avanzada (AGE) son los responsables del dafio a
organo blanco, por ejemplo a nivel de la retina provocan la opacificacién y la formaciéon
de cataras. En los nervios periféricos se unen a los productos proteicos de la mielina
provocando que ésta sea fagocitada por macr6fagos proceso implicado en la

fisiopatologia de la neuropatia diabética. (Olmos et al., 2009)

2.5.2 Papel del stress oxidativo en el dafio a 6rgano blanco en la diabetes mellitus.

2.5.2.1 Retinopatia diabética

Retinopatia no proliferativa

Histolégicamente el primer cambio que sucede en la retina es a nivel del capilar
retinal que emerge de la arteriola, donde sucede la apoptosis de los pericitos los cuales
tienen la funcién de ser células nodrizas que rodean los capilares retinales. Al
glicosilarse, la membrana de la pared capilar se modifica aumentado la permeabilidad
permitiendo la salida del plasma rico en lipoproteinas que clinicamente se traduce en
el fondo de ojo como “exudados duros”. (Lopez Galvez, 2019; Martin Manzano, 2010;

Olmos et al,, 2009)

La ausencia de los pericitos producto de la apoptosis de estos, provoca grietas en
la pared capilar, manifestdndose clinicamente como micro aneurismas. En algunos
casos se generan micro trombos que ocluyen las arteriolas generando isquemia y micro
infartos en la retina, en el fondo de ojo se observa la presencia de exudados

algodonosos. Hasta este momento el paciente puede cursar asintomatico, sin embargo,
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a nivel anatémico hay destruccion de las fibras nerviosas que activan como mecanismo
de defensa ante la isquemia la produccién de sustancias que estimulan la angiogénesis.

(Martin Manzano, 2010; Olmos et al., 2009)
Retinopatia proliferativa

La retinopatia no proliferativa consiste en la generacién de nuevos vasos que

invaden el cuerpo vitreo.

Sin embargo, los nuevos vasos que se forman son anormalmente fragiles y
propensos a la ruptura, lo que puede llevar a hemorragias vitrea y complicaciones
graves como el desprendimiento de retina. Ademads, estos vasos tienen una
permeabilidad aumentada, lo que facilita la extravasacion de sangre y proteinas en el
vitreo, contribuyendo a la visién borrosa y la pérdida de la transparencia del medio
ocular. La respuesta del cuerpo a estas lesiones vasculares incluye la activacién de vias
inflamatorias y mecanismos de cicatrizacién, que pueden resultar en la formacién de
tejido fibroso y traccion retiniana, exacerbando auin mas la pérdida de visién . (Lopez

Galvez, 2019; Torres & Hernandez, 2020)

Todo este proceso es desencadenado por la generaciéon de radicales libres
producidos durante la hiperglicemia sostenida (Olmos etal., 2009; Storino, 2014;

Torres & Hernandez, 2020).

2.5.2.2 Nefropatia diabética

El rifién es un érgano cuya funcion se basa en procesos de absorcion y filtracion
de sustancias lo que requiere de un endotelio altamente especializado con lo que

respecta a la permeabilidad y requiere que su funcién esté integra.

La hiperglicemia sostenida provoca activacion de mecanismos que conllevan a la
liberacién de sustancias proinflamatorias. Los radicales libres a nivel renal causan la
peroxidacion de los lipidos de membrana y alteraciones que generan cambios
estructurales y funcionales a nivel de las células mesangiales y del endotelio glomerular,

esto puede provocar una cascada de eventos patolégicos que alteran la filtracion
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glomerular y la barrera de permeabilidad, esenciales para el adecuado transporte de

sustancias. (Meza Letelier et al., 2017)

2.5.2.3 Neuropatia diabética.

Dentro del planteamiento de los mecanismos fisiopatolégicos de la neuropatia
diabética ha tomado importancia el papel de las ERO que si se presenta desequilibrio
en su produccién o eliminacién conducen a la generacién de stress oxidativo. Este
fenomeno se ha asociado con diversas patologias, incluyendo la neurodegeneraciony la
neuropatia diabética sensitiva, donde la acumulacion de EROs puede danar
componentes celulares criticos como lipidos, proteinas y el ADN mitocondrial.

(Hernandez-Beltran et al., 2013)

La neuropatia diabética afecta todos los componentes del sistema nervioso
periférico tanto los nervios sensitivos, motores y autondémicos, sin embargo, la
neurodegeneracidn es mas prominente en los axones de mayor longitud de las neuronas

sensitivas por lo que compromete extremidades (Hernandez-Beltran et al., 2013).

2.5.2.4 Cardiopatia isquémica:

La cardiopatia isquémica, también conocida como enfermedad coronaria, se
define como la patologia resultante del desbalance entre la demanda y el aporte de
oxigeno al musculo cardiaco (Alcala Lopez et al., 2017), este desequilibrio porlo general
es producto de enfermedad ateroesclerdtica tanto en su presentacion aguda como
cronica.

Constituye el evento donde confluyen la clerosis, dislipidemia aterogénica y/u
otras enfermedades como la diabetes mellitus y la hipertension. Se traduce como la
etapa sintomatica de un estado crénico proinflamatorio, protromboético que da como
resultado en una placa ateromatosa sintomatica que previamente se present6 de forma

indolente (Alcala Lopez et al., 2017).
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La fisiopatologia subyacente implica no solo la aterosclerosis, sino también
procesos como la inflamacién, la trombosis y la disfuncién endotelial (Sarre-Alvarez

etal,, 2018).

2.5.2.5 Enfermedad cerebrovascular

La enfermedad cerebrovascular tiene dos presentaciones la presentacion
isquémica en la cual trombos ocluyen la circulacién cerebral y la hemorragica en la cual
hay sangrado intracerebral que también cursa con la presencia de coagulos que

provocan isquemia perilesional (Shao et al., 2020).

El predambulo de la enfermedad cerebrovascular es la asociacién con otras
enfermedades ya tratadas en este capitulo como la hipertension, diabetes y dislipidemia
donde los cambios que ocurren por stress oxidativo se presenta en el 6rgano endotelial

en todo el organismo.

Posterior al evento cerebral agudo hemorragico, se activan mecanismos
generados por la isquemia que desencadenan respuestas a nivel inmunolégico, cascada
de la coagulacion, degradacion de hemoglobina, inflamacion, apoptosis, necrosis,
generaciéon de radicales libres, asi como expansion del hematoma, que resultan en
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, vasoespasmo, déficits

neurologicos, e incluso la muerte. (Shao et al., 2020)

En el caso del evento cerebral isquémico hay producciéon excesiva de EROs y
ENOs que aumentan la produccién de radicales libres los cuales generan deterioro
endotelial y disfunciéon mitocondrial, asi como la respuesta inflamatoria que derivan en

apoptosis, autofagia y cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Analizando las patologias descritas en este capitulo, todas comparten como
etiologia el desbalance entre la produccion y eliminacién de radicales libres que genera
la ateroesclerosis, estados proinflamatorios, procoagulantes que generan el dafio
endotelial, las intervenciones dirigidas a equilibrar la produccién y eliminacién de

radicales libres, y por ende, a mitigar la aterosclerosis y sus efectos proinflamatorios y
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procoagulantes, podrian ser fundamentales para prevenir o retrasar la aparicién de

enfermedades cardiovasculares.



Capitulo 3

La cognicion
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La cognicion es el conjunto de procesos mentales que permite adquirir, procesar,
almacenar y utilizar informacién, se divide en dominios los cuales no son auténomos,

sino que interactuan entre si, ver cuadro 1.

El envejecimiento cognitivo es un proceso natural que implica cambios graduales
en la cognicidon. Aunque estos cambios son normales y no equivalen a la demencia, es
importante distinguir entre el envejecimiento cognitivo normal y las condiciones

patoldgicas para poder realizar diagnostico e intervenciones tempranas.

El concepto de viejismo cognitivo (Leon R. & Bozanic L., 2022) esta inmerso en
la sociedad al normalizar los olvidos, confusion e incluso la necesidad de supervision
para la realizacion de actividades en los adultos mayores, lo que conlleva a normalizar
tanto por los familiares como por la misma persona manifestaciones de los trastornos

cognitivos, provocando a diagnoésticos tardios de la patologia cognitiva.

Dominios de la cognicion

Sensacion Capacidad de detectar un estimulo:

visual, auditivo, gustativo, olfatorio, tactil.

Percepcién Integracion de la informacién sensorial

Habilidades motoras Destreza manual, velocidad motora,

reaccion de tiempo, equilibrio.

Construccion a Capacidad de copiar o producir dibujos
comunes.
Atencidn selectiva Lograr diferenciar entre informacion

importante y distractora, dando atencion

a la importante.

Atencion sostenida Capacidad de mantener atencién a lo

largo del tiempo.

Memoria
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Memoria de trabajo

Capacidad de retener informacién en la

consciencia para su uso.

Memoria de episédica

Sistema que interactia con los procesos
de almacenamiento de memoria de
trabajo para codificar, mantener y
recuperar informacién dentro y fuera del

almacenamiento a largo plazo.

Memoria procedimental

Memoria necesaria para las acciones o

habilidades motoras.

Memoria semantica

Proceso de almacenamiento a largo plazo
de informacién verbal.
Se mantiene intacta durante la vida util y

se continda acumulando informacion.

Memoria prospectiva

Capacidad de realizar tareas en el futuro

Funcionamiento ejecutivo

Conjunto de procesos que controlan
otros componentes de las capacidades
cognitivas, para asegurar adecuado uso
del recursos cognitivo para resolver
problemas de manera eficiente y

planificar para el futuro

Velocidad de procesamiento

Tiempo que se tarda en recibir

interpretar y responder a la informacion.

Habilidades lingiiisticas

Habilidades receptivas, productivas y la
capacidad de comprender el lenguaje,
acceder a la memoria semantica,
identificar objetos con un nombre y
Responder a las instrucciones verbales

con actos de comportamiento.

Tabla 1: Dominios involucrados en la cognicion. Creacion propia tomado de Harvey, P. D. (2019) (Harvey, 2019)



40

3.1 Envejecimiento cerebral

El envejecimiento es un proceso complejo que impacta cada aspecto del
organismo, incluyendo el sistema nervioso y las neuronas. Con el paso del tiempo, se
observan cambios significativos en la estructura y funcién cerebral, estos cambios
incluyen la disminucién de la sensibilidad de los receptores sensoriales, lo que puede
afectar la percepcion sensorial. Ademas, la pérdida del potencial motor puede resultar
en una disminucidn de la capacidad para realizar movimientos precisos y coordinados.
La reduccion del nivel cognitivo es heterogénea debido a que depende de la reserva
cognitiva acumulada durante la vida de la persona la cual esta influenciada por factores
como la educacion, las experiencias vividas y la estimulaciéon cognitiva continua. La
reserva cognitiva actiia como un amortiguador contra el declive cognitivo, permitiendo

mantener una funcion cerebral 6ptima.

Durante el envejecimiento, las neuronas experimentan cambios morfologicos
significativos, como el acdmulo de lipofuscina, reduccién en la complejidad del arbol
dendritico, lo que implica una disminucién en la cantidad de ramificaciones que una
neurona tiene para recibir informacién. Esto puede afectar la comunicacién neuronal,
ya que las sinapsis también disminuyen en numero. Estos cambios pueden contribuir a
una disminucion en la plasticidad neuronal, esencial para el aprendizaje y la memoria.

(Crespo-Santiago & Ferndndez-Viadero, 2012)

La apoptosis es un proceso fundamental en el desarrollo y mantenimiento de la
hemostasia. A nivel cerebral, este mecanismo de muerte celular programada es esencial
para la eliminacién de neuronas que ya no son necesarias o que podrian ser
perjudiciales. En el contexto del envejecimiento, la apoptosis puede llevar a una
reduccién en las poblaciones neuronales en varias areas del cerebro, lo que afecta
diversas funciones cerebrales. Para llevar a cabo este proceso, las neuronas poseen una
maquinaria enzimdtica que incluye caspasas y otras proteinas que regulan la apoptosis.
Estos sistemas enzimaticos no solo eliminan las células dafiadas, sino que también
participan en la remodelacién sindptica y en la plasticidad neuronal. (Crespo-Santiago
& Fernandez-Viadero, 2012) Cuando un organulo como la mitocondria se vuelve

disfuncional, se inicia un proceso conocido como autofagia. En este proceso, se forma
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un auto fagosoma que es una estructura de membrana derivada del reticulo
endoplasmatico que envuelve completamente al organulo destinado a ser degradado.
Este auto fagosoma luego se fusiona con un lisosoma, un organulo que contiene una
gran cantidad de enzimas hidroliticas con actividad enzimadtica. Estas enzimas son
particularmente activas en ambientes acidos, lo que es fundamental para el proceso de
degradacién. Los lisosomas poseen bombas de protones en su membrana que
activamente transportan hidrogeniones hacia el interior del auto fagosoma, reduciendo
asi el pH y creando el ambiente acido necesario para que las enzimas hidroliticas
realicen su funcidn degradativa. Este mecanismo no solo es esencial para la eliminacion
de componentes celulares dafiados, sino que también contribuye en la regulacion de la

homeostasis celular. (Galloway et al., 2019)

Al concluirse la digestiéon los subproductos como aminoacidos simples,
monosacaridos y lipidos simples, son extraidos del auto fagosoma y enviados al
citoplasma a través de transportadores localizados en su membrana donde seran
reutilizados en diversas vias metabdlicas de sintesis de proteinas. Estos residuos,
conocidos como lipofuscina, son indicativos del envejecimiento celular y pueden afectar
la funcién neuronal. La lipofuscina se compone de moléculas no degradables,
generalmente lipidos, que se acumulan y forman agregados citoplasmaticos, lo que
puede interferir con la transmisién de sefiales y la plasticidad neuronal. (Crespo-

Santiago & Fernandez-Viadero, 2012; Galloway et al., 2019)

3.2 Cambios en la cognicion asociados al envejecimiento.

3.2.1 Procesamiento de la informacion:

El procesamiento de la informacién es un fenémeno complejo que involucra
multiples componentes cognitivos la atenciéon, la memoria de trabajo y la memoria a
largo plazo son elementos que interactian entre si para permitir la comprensién y el

almacenamiento de la informacion.

La memoria de trabajo actia como un sistema activo que manipula y mantiene

lainformacién relevante paralas tareas en curso, forma parte de lo que estd almacenado
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en la memoria a largo plazo para que sea accesible en un momento dado. La capacidad
de este sistema es particularmente limitada, por lo que puede haber una evocacién
parcial de esta informacién. Esta memoria es dindmica y puede contener informacién
que esta siendo activamente procesada asi como datos que estan temporalmente fuera

del foco principal de atencion. (Dumas, 2015)

Con el envejecimiento, pueden surgir desafios en la capacidad para controlar el
foco de atencién. Los adultos mayores pueden experimentar dificultades para mantener
la informacién relevante en el centro de atencién y para excluir la informacion
irrelevante. Esto puede afectar negativamente el rendimiento en tareas que requieren
la seleccidn y el procesamiento de informacién pertinente. Ademas, puede haber una
disminucién en la habilidad para suprimir la atencién a la informacién irrelevante una
vez que ha entrado en la memoria de trabajo. Estos cambios en la atencion y la memoria
de trabajo con la edad pueden llevar a que el foco de atencién este poco delimitado,
permitiendo que mas informacidn, tanto pertinente como no pertinente, ocupe el
espacio de trabajo cognitivo. Esto puede resultar en una sobrecarga de la memoria de
trabajo y una disminucion en la eficiencia del procesamiento de la informacién. (Dumas,

2015)

3.2.2 Atencion y memoria de trabajo:

El estudio de la atencidn y la memoria operativa en diferentes grupos etarios es
fundamental para comprender cdmo estas capacidades cognitivas se ven afectadas por
el envejecimiento. Las investigaciones de Diaz et al (Flores Villavicencio et al.,, 2020)
proporcionan una vision valiosa, destacando que la capacidad de retener y procesar
informacién de manera secuencial, como en la tarea de retencion de digitos, tiende a
disminuir con la edad. Este fendmeno se observa claramente en la comparacion entre
los grupos de mediana edad y los de edad avanzada, donde los ultimos muestran un

rendimiento significativamente menor. (Flores Villavicencio et al., 2020)

La disminucion en la eficiencia de la memoria de trabajo, como se evidencia en
la tarea de sustraccion, sugiere que las estrategias cognitivas utilizadas para el calculo

mental y la manipulacién de informaciéon también se ven comprometidas. Ademas, la
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atencién auditiva, evaluada a través de la prueba de la letra correcta, indica que aunque
ciertos aspectos de la atenciéon pueden permanecer estables en la mediana edad, la
susceptibilidad a errores aumenta con la edad avanzada. (Flores Villavicencio et al.,

2020)

Estos hallazgos son consistentes con la literatura existente que sugiere que el
envejecimiento estd asociado con cambios en la velocidad de procesamiento, la
capacidad de inhibir distracciones y la flexibilidad cognitiva. Sin embargo, es
importante considerar que la variabilidad individual en el envejecimiento cognitivo es
considerable y puede estar influenciada por factores como la educacién, la ocupacién,

el estilo de vida y la salud general. (Dumas, 2015; Flores Villavicencio et al., 2020)

3.2.3 Memoria inmediata y memoria diferida:

La memoria inmediata, también conocida como memoria de trabajo, es crucial
para realizar tareas cotidianas y se refiere a la capacidad de mantener activa una
pequefia cantidad de informacién durante un corto periodo de tiempo. Por otro lado, la
memoria diferida implica la capacidad de recordar informacion después de un intervalo
de tiempo, lo que requiere un proceso de consolidaciéon de la memoria mas profundo.
(Flores Villavicencio et al., 2020) Diaz et al.,, en su investigaciéon concluyen que, en el
grupo de 45 a 64 afios, la retencién de palabras como 'gato’, 'pera’, 'mano’, 'fresa’, 'vaca’,
'codo’ es relativamente alta, lo que indica no hay compromiso de la memoria de trabajo.
Sin embargo, en los grupos de mayor edad, de 74 a 85 afios 0 mas, se observa una
disminucién en la capacidad de recordar estas palabras. (Flores Villavicencio et al,,

2020)

Respecto a la memoria de evocacion espontdnea diferida, Diaz et al., utilizaron la
técnica de evocacion de palabras se utilizé pidiéndoles que recordaran palabras de una
lista previamente presentada. Los resultados indicaron que los participantes de
mediana edad, especificamente aquellos entre 45 y 64 afios, mostraron una mayor
capacidad para recordar palabras en comparacion con los participantes de 74 afios o

mas, concluyendo que a mayor edad existe un menor nivel de retencion de palabras;
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aunque entre mas ensayos se realizaron con la misma tarea las personas logran
recordar una mayor cantidad de palabras. Esto implica que la memoria puede ser
entrenada y mejorada con practica constante, incluso en etapas posteriores de la vida.

(Flores Villavicencio et al., 2020)

Se evaluaron las memorias diferidas por claves mediante la agrupacion de
palabras en categorias, el grupo de 45 a 54 afios mostré una habilidad superior para
almacenar y recuperar palabras en comparacién con los grupos mayores a 74 afios los
cuales retenian menor cantidad de palabras y no lograban realizar la asociacién a

categorias establecidas. (Flores Villavicencio et al., 2020)

En la evaluacién de la memoria diferida de reconocimiento se solicit6 a los
participantes que reconocieran de un grupo de mdas de 14 palabras las que habian
memorizado previamente. Los adultos entre 45 y 54 afios mostraron un nivel adecuado
de retencidn y categorizacion de informacién, mientras que los adultos mayores, de 74
a 85 afios o mads, experimentaron una disminucién en estas habilidades. (Flores

Villavicencio et al., 2020)

3.3 Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la presencia de
inflamacion cronica, apoptosis y necrosis neuronal, lo que resulta en la pérdida
progresiva de neuronas y la funcidn cerebral. Los metales redox activos, como el cobre
y el hierro, estan presentes en el cerebro y juegan un papel dual. Por un lado, son
esenciales para varias funciones bioldgicas, pero por otro, su desequilibrio puede

fomentar la formacidn de EROs. (Singh et al., 2019)

La presentacidn clinica de las enfermedades neurodegenerativas puede variar
ampliamente, desde trastornos del movimiento hasta demencias y atrofias sistémicas.
Sin embargo, la sintomatologia clinica no siempre refleja directamente el perfil
molecular de la enfermedad, lo que puede complicar el diagnéstico y el tratamiento. La

propagacion de proteinas patoldgicas y la afectacion secuencial de regiones cerebrales
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son fenémenos observados en multiples enfermedades neurodegenerativas, sugiriendo

un posible mecanismo fisiopatolégico comun. (Singh et al., 2019)

3.3.1 Mecanismos fisiopatoldgicos en las enfermedades neurodegenerativas

3.3.1.1 Hipétesis inflamatoria

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la presencia de neuro
inflamacién. Esta inflamaciéon cerebral es una respuesta natural del sistema
inmunitario para proteger al cerebro de infecciones y lesiones, al cronificarse

constituye la génesis de las enfermedades neurodegenerativas (Bai et al., 2022).

Los astrocitos y la microglia, células gliales del sistema nervioso central, juegan
roles cruciales en la regulacion de la respuesta inflamatoria en el cerebro. En
condiciones fisioldgicas, la microglia actia como la primera linea de defensa del
cerebro, manteniendo un entorno cerebral saludable y respondiendo rdpidamente a las
sefiales de dafo o infeccion. Sin embargo, factores como la acumulacién de proteinas
beta-amiloide (B A), el estrés oxidativo causado por EROs puede activar
patoldgicamente a estas células. La microglia activada libera una variedad de sustancias
proinflamatorias como interleucina-la (IL-1a), interleucina-1p (IL-15), factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) incluyendo interleucinas y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), que pueden exacerbar la neuro inflamacion y promover la disfuncion neuronal.

(Bai etal.,, 2022)

Ademas, la microglia activada puede inducir la activacion de astrocitos, que bajo
ciertas condiciones pueden adquirir un fenotipo proinflamatorio, liberando mas
mediadores inflamatorios y EROs. Aunque los astrocitos tienen funciones neuro
protectoras, como la inhibicion de la agregacién de 3 A, su activacidn prolongada puede

resultar en efectos perjudiciales. (Bai et al.,, 2022)

3.3.1.2 Stress oxidativo

Uno de los aspectos primordiales en la patogénesis de las enfermedades

neurodegenerativas como la EP y EA es la produccién de radicales libres y el estrés
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oxidativo. Estos procesos patoldgicos estan implicados en la degeneraciéon neuronal

caracteristica de estas enfermedades (Bai et al., 2022; Chang & Chen, 2020).

La alta demanda de oxigeno provoca que el sistema de antioxidantes a menudo
sea insuficiente para neutralizar completamente los productos de oxidaciéon y
nitratacion, lo que contribuye al exceso de EROs y ERNs. Ademas, el cerebro contiene
una alta concentracién de lipidos poliinsaturados, que son particularmente
susceptibles a la oxidaciéon. Los radicales libres pueden causar cambios y
modificaciones en estas biomoléculas, que son muy sensibles a ellos. Estos cambios

pueden servir como marcadores de dafio celular y estrés oxidativo. (Singh et al., 2019)

El peroxinitrito, en particular, es un oxidante potente que puede causar dafo
directo al ADN, lo que lleva a la fragmentacién de este y a posibles cambios genéticos.

Este proceso tiene la capacidad de inducir dafio genético (Chang & Chen, 2020).

En la EP, la generacidn de radicales libres esta estrechamente relacionada con el
metabolismo de la dopamina que en si misma puede sufrir auto oxidacion, produciendo
radicales libres que contribuyen al dafio neuronal. Ademas, la disfuncién mitocondrial
y la inflamacion croénica son factores que agravan la situacion, llevando a un circulo
vicioso de dafo celular y muerte neuronal. (Chang & Chen, 2020) El peroxinitrito puede
afectar negativamente la sintesis de neurotransmisores criticos, como la dopamina la
cual es esencial para la regulacion del movimiento y la coordinacion, y su deficiencia
esta en el centro de los sintomas motores de la EP. La tirosina hidroxilasa (TH), la
enzima que cataliza la tasa limitante en la sintesis de dopamina, es particularmente
susceptible al dano por peroxinitrito. La nitracién de los residuos de tirosina y la
modificacion de las cisteinas en la TH pueden resultar en una disminucién significativa
de su actividad catalitica, lo que a su vez reduce la produccién de dopamina. (Chang &

Chen, 2020)

Un hallazgo post mortem en los pacientes con EP es la disminucién significativa
en la cantidad de glutatién (GSH), un antioxidante critico que se sintetiza en el
citoplasma y luego es transportado a las mitocondrias, donde ejerce su funcion

protectora. Sin embargo, en condiciones de estrés oxidativo, como las que se encuentran
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en la EP, el GSH puede agotarse, lo que lleva a un aumento en la apoptosis celular.

(Bjgrklund et al., 2021; Chang & Chen, 2020)

Se ha demostrado una deficiencia en GSH en la sustancia nigra de pacientes con
EP, y la magnitud de esta reduccion se relaciona con la gravedad de la enfermedad

(Bjgrklund et al., 2021; Chang & Chen, 2020).

3.3.1.3 Hipétesis de los iones metalicos

Los iones metalicos como el cobre (Cu), el hierro (Fe) y el zinc (Zn) desempefian
roles cruciales en numerosos procesos bioldgicos y son vitales para el mantenimiento
de la homeostasis del cuerpo humano. Estos elementos son componentes esenciales de
muchas enzimas y proteinas y estan involucrados en la regulacién de la expresion
génica y la transmision de sefiales celulares. El hierro, por ejemplo, es fundamental en
el transporte de oxigeno y en la funcion de las células cerebrales, mientras que el zinc
juega un papel importante en la funcién inmunoldgica y en la reparacion del ADN. (Bai

etal, 2022)

El aumento en los niveles Zn puede regular al alza la actividad del receptor de
glutamato, lo cual aumenta la produccién de EROs (Bai etal.,, 2022). También esta
implicado en la patogénesis de las enfermedad de Alzheimer (EA) al influir en la
formacidn y agregacion de las proteinas beta-amiloide (AB) y tau. Por otro lado, el cobre
y el hierro en su forma libre son catalizadores eficientes en la generacion de EROs a
través de reacciones de Fenton y Haber-Weiss, lo que puede contribuir al estrés

oxidativo. (Bai et al., 2022)

3.3.1.2 Hipétesis Tau.

La proteina tau, que en condiciones normales estabiliza los microtubulos, sufre
un proceso de hiperfosforilaciéon que altera su funcién y estructura, contribuyendo a la
patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas. Este proceso es regulado por un
desequilibrio en la actividad de las proteinas quinasas y fosfatasas, siendo un indicador

temprano de la enfermedad, incluso antes de la manifestacion clinica de sintomas. (Bai

etal, 2022)
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El estrés oxidativo interactda con las proteinas quinasas para inducir ain mas la
fosforilacion de tau. Esta interaccion lleva a la formacién de neuro fibrillas patolégicas
y a la desestabilizacién de los microtibulos, lo que resulta en una interrupcién del
transporte axonal y la sefializacién neuronal. Ademas, el estrés oxidativo puede inducir
apoptosis y alteraciones en el ciclo celular de las neuronas, exacerbando Ia

neurodegeneracidn. (Bai et al,, 2022)

La acumulaciéon de tau hiperfosforilada no solo contribuye a la disfuncion
neuronal, sino que también promueve la generacién deEROs, creando un ciclo vicioso

que perpetua el dafio celular (Bai et al.,, 2022).

3.3.2 Enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer, identificada por primera vez hace mas de un siglo,
sigue siendo la principal causa de demencia a nivel mundial. A pesar de los avances
significativos en la comprensién de su patologia, aun no se han desarrollado

tratamientos curativos o que detengan su progresion.

Esta enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por una disfuncién cognitiva
y pérdida de memoria en sus etapas iniciales, que eventualmente afectan las actividades
de la vida diaria, causando un profundo impacto social y en la calidad de vida de los

pacientes y de sus familias (Sienes Bailo et al., 2022).

Los esfuerzos de investigacion en los ultimos afios han estado enfocados en
comprender mejor los mecanismos subyacentes de la enfermedad, como la formacion
de placas de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares de proteina tau, que son indicativos
de la enfermedad. Aunque la causa exacta de la EA aliin no se comprende en su totalidad,
se ha identificado una combinacion de factores genéticos, ambientales y de estilo de

vida que contribuyen a su desarrollo. (Sienes Bailo et al., 2022)

El estrés oxidativo en el cerebro es un factor significativo en la patologia de la EA. En

el contexto de la EA, se ha observado tres mecanismos principales: (Bai et al., 2022),
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1. Desequilibrio en la homeostasis de metales de transiciéon, como el hierro y el
cobre, que en exceso pueden catalizar la formacién de ROS, exacerbando el estrés
oxidativo. Interaccién de estos metales con los péptidos beta-amiloide (Af)
puede promover la formacién de agregados téxicos.

2. Laactivacion y sobreexpresion de oxidasas, como las enzimas NADPH oxidasa y
MAO-B, también juegan un papel importante en el aumento del estrés oxidativo.
Estas enzimas estdn involucradas en la produccién de ROS y su sobreexpresién
puede llevar a un estado prooxidante en el cerebro, lo que puede ser
particularmente  perjudicial en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas. (Bai et al., 2022)

3. La disfunciéon mitocondrial, ya que las mitocondrias son responsables de la
produccion de energia celular y son una fuente significativa de ROS. Cuando las
mitocondrias no funcionan correctamente, no solo disminuye la produccion de
energia, sino que también aumenta la liberacién de ROS, lo que contribuye atn

mas al estrés oxidativo y al dafio neuronal. (Bai et al., 2022)

3.3.2.1 Cascada amiloide:

La hipotesis de la cascada de amiloide es una teoria central en la investigacion
de la EA. Propone que la enfermedad comienza con una alteracién en la proteina
precursora de amiloide (APP), que luego se hidroliza para formar el péptido beta-
amiloide (AB). Segun esta teoria, la acumulaciéon anormal de péptido A3 en el cerebro
conduce a la formacién de placas seniles, que son depdsitos extracelulares de material
proteico. Estas placas son una de las caracteristicas patolégicas distintivas de la EAy se
cree que contribuyen a la neurodegeneracion y los sintomas de demencia asociados con
la enfermedad. La hipétesis sugiere que la enfermedad puede ser el resultado de una
produccion excesiva de A o de una eliminacion insuficiente de este péptido, lo que lleva

a su acumulacion. (Bai et al., 2022)

El estrés oxidativo influye en la modificacién de la APP hacia la formacién de Af.
Los oxidantes y los productos de la oxidacién pueden incrementar la expresion de APP,
lo que a su vez puede promover la agregacion de AB. Ademas, se ha observado que los

prooxidantes pueden disminuir los niveles de APP de longitud completa y la forma
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secretada de aAPP, sugiriendo que el estrés oxidativo podria favorecer la via amiloide.

(Bai etal,, 2022)

3.3.3 Enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una condicién neurodegenerativa crénica y
progresiva que afecta a millones de personas en todo el mundo. La fisiopatologia de la
EP es compleja y multifactorial, involucrando tanto factores genéticos como
ambientales que contribuyen a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra pars compacta del cerebro. Esta pérdida neuronal es la responsable de
los sintomas motores caracteristicos de la enfermedad, como la bradicinesia, el temblor
en reposo, la rigidez y la inestabilidad postural. Ademas, la EP también se manifiesta
con sintomas no motores, que incluyen alteraciones del suefio, cognitivas y
autonomicas, reflejando el compromiso de otras vias neuronales no dopaminérgicas.

(Chang & Chen, 2020)

Los estudios post mortem han revelado la presencia de niveles elevados de 4-
hidroxi-2-nonenal (HNE), un marcador de peroxidacién lipidica, asi como
modificaciones carbonilo en proteinas solubles y productos de oxidacién de ADN y ARN,
como la 8-hidroxi-desoxiguanosina y la 8-hidroxi-guanosina. Estos hallazgos apoyan la
hipétesis de que el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial juegan un papel
importante en la patogénesis de la EP. La acumulaciéon de dafio oxidativo puede
desencadenar una serie de eventos que llevan a la muerte celular y a la progresion de la

enfermedad. (Chang & Chen, 2020)

La fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas es un campo complejo
y multifacético, donde el dafio endotelial y el estrés oxidativo juegan roles criticos. El
endotelio, siendo el regulador principal de la homeostasis vascular, modula procesos
clave como el balance entre vasoconstricciéon y vasodilatacion, y su disfuncion puede
preceder cambios morfolégicos. Por otro lado, el estrés oxidativo, causado por un

desequilibrio entre la generacion de especies oxidantes y la capacidad de neutralizacion
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de los sistemas endégenos antioxidantes, participa en la oxidacién de acidos nucleicos,

proteinas y lipidos, contribuyendo asi al dafio cerebral progresivo.

Intervenciones tempranas que apunten a mitigar estos factores toman relevancia
no solo por su potencial para modificar la progresion de la enfermedad, sino también
en su impacto en la morbilidad y, por consiguiente, en el ambito social y econémico, la
disminucién de la progresién de enfermedades neurodegenerativas podria traducirse
en una mejora de la calidad de vida de los pacientes y una reduccién en la carga para los
sistemas de salud y la sociedad en general. Se ha demostrado que intervenciones en
estilos de vida a través de la nutricién pueden retrasar o evitar la apariciéon de las

enfermedades neurodegenerativas.
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Capitulo 4

Antecedentes historicos modelos nutricionales

mediterranea, DAHS y MIND
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4.1 Dieta mediterranea: Un modelo nutricional que evoluciona con la historia.

La dieta mediterrdnea como la conocemos hoy en dia es el resultado de las
influencias de muchas culturas que ha evolucionado con los hitos mas importantes de

la historia.

Sus inicios se remontan a la antigiiedad, en la costa mediterranea localizada en
el valle del Nilo, lugar de la civilizacién antigua y avanzada, y las dos grandes cuencas
del Tigris y el Eufrates, donde se desarrollaron las civilizaciones de los Sumerios,
Asirios, Babilonios y Persas (Altomare et al., 2013). Debido a su situacion geograficas y
ser la tierra de las culturas mas importantes como los poderosos cretenses, luego los
fenicios, posteriormente eruditos griegos y por ultimo los romanos se considerd el lugar
de encuentro para las poblaciones de oriente y occidente lo cual facilité la fusion
gastrondmica. Los cultivos que crecian de forma espontdnea en esta region eran los
olivos y vinateras siendo la base fundamental de la dieta la conocida como la “triada
mediterranea” (Capurso, 2024), compuesta por pan-vino-aceite de oliva. Conforme se
asentaban los pueblos aledafnos y se modificaba la estructura social y econémica
mediante la crianza de animales como cabras y ovejas, se agregaron derivados lacteos,
pero continuaba siendo predominantemente vegetariana constituyendo el aceite de
oliva el principal componente graso. (Capurso, 2024) Con la caida del imperio romano
en el ano 476 d.c da inicio la edad media, periodo caracterizado por la invasion de los
barbaros en territorios del imperio, conquistando no solo tierras, sino también los
estilos de vida y alimentacidn. La tradicion romana se enfrenta con la de los pueblos
germanicos, quienes tenian una estrecha relacion armoniosa con el bosque,
adquiriendo sus productos de este siendo la caza, agricultura y recoleccion la principal
fuente de recursos. Se dedicaban a la crianza de cerdo de engorde, cultivo de huertos
con hortalizas y a diferencias de las costumbres mediterraneas el cultivo de granos los
disponia para la produccién de cerveza, siendo la “triada barbara” carne, manteca y
cerveza. Al ser dos culturas opuestas en temas de alimentacion, la fusién fue parcial.
(Altomare et al., 2013) Con la expansién comercial se crean rutas comerciales como la
ruta de la seda la cual comunicaba a Asia, Europa y Africa con el Mediterraneo, fue la

primera via comerciales importantes que permitié el intercambio de especias, seda,
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joyas, entre otros. Este acceso a diferentes productos como especies entre ellos la
pimienta, canela, clavo de olor, entre otros aporta un nuevo sazén a la dieta

mediterranea. (Cartwright, 2021)

El mayor cambio a nivel de la dieta mediterranea se presenta para el siglo [X d.c
cuando los arabes cruzaron el Estrecho de Gibraltar y conquistaron Espafia, las regiones
del suroeste de Francia, Italia con la introduccién de especies vegetales conocidas o
utilizadas sélo por las clases sociales mds adineradas quienes tenian el poder
adquisitivo para consumirlas como cafia de azucar, arroz, citricos, berenjenas y
espinacas, agua de rosas, naranjas, limones, almendras y granadas. Las conquistas se
extendieron hasta América fusionando sabores con productos provenientes del Nuevo
Mundo como la papa, tomates, chiles, maiz y leguminosas, complementando lo que hoy
se conoce como dieta mediterranea. (Altomare etal, 2013) Los alimentos que

conforman la dieta mediterranea se observan en la figura 1.

Si bien es cierto la dieta mediterranea es un modelo nutricional que data de la
antigiiedad, no es hasta la década de los 50’s que toma relevancia como modelo
nutricional saludable gracias a investigaciones realizadas por el fisidlogo, nutricionista

y cientifico de la salud publica estadounidense Ancel Keys (Montani, 2021).
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llustracion 1: Piramide dieta mediterranea

Tomado de Qldways Preservation and Exchange Trust. (2009). Mediterranean diet pyramid. Retrieved
from http://www.oldwayspt.org

Ancel Keys en la década de los 40’s toma un particular interés por la enfermedad
cardiovascular, y para la década de los 50’s observa la gran variacién en la tasa de
eventos cardiovasculares entre paises con diferentes patrones de alimentacion y estilos
de vida, por lo que propone la realizacion de un estudio epidemioldgico, comparativo
(Montani, 2021), contando con el apoyo de colegas de varios paises da como resultado
“el estudio de siete paises” donde participaron Estados Unidos, Finlandia, Paises Bajos,
Italia, Grecia, Antigua Yugoslavia, Japdn. La hipdtesis principal del estudio fue que la
tasa de enfermedad coronaria en poblaciones e individuos variaria en relacién con sus

caracteristicas fisicas y estilo de vida, particularmente en la composicién grasa de la
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dieta y los niveles de colesterol sérico. Concluyeron que los patrones dietéticos en el
Mediterrdneo y en Japon en la década de 1960 se asociaban con bajas tasas de
enfermedad coronaria y mortalidad por todas las causas. (The Seven Countries Study -
The First Epidemiological Nutrition Study, since 1958, s.f.) Los estudios realizados en
adulto mayores evidenciaron que una dieta y un estilo de vida saludables se asocian con
un bajo riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las causas, ademas
que una dieta saludable y suficiente actividad fisica también pueden retrasar
el deterioro cognitivo y disminuir el riesgo de depresion. Este estudio fue el que asocio
por primera vez la dieta mediterranea con disminuciéon de morbilidad, y dio pie a
estudios posteriores acerca de los beneficios para la salud y ambientales. El mismo se
ha extendido por mas de 50 afos, con resultados respecto ala relacién de la enfermedad

cardio metabdlica y la dieta mediterranea.

La dieta mediterranea no solo ha aportado recetas para una vejez saludable, sino
elementos culturales inmateriales al continuar las tradiciones mediterraneas del
compartir durante las comidas afirmando la identidad familiar y comunitaria,
resaltando valores como la hospitalidad, buena vecindad, dialogo intercultural e
intergeneracional y creatividad siendo esencial el respeto a la diversidad cultural, edad
y clases sociales, esto se evidencia en los espacios sociales, festejos y celebraciones
donde se agrupan personas indiferentes a su estatus social. También abarca ambitos
como la artesania y la fabricacién de recipientes para el transporte, conservacion y
consumo de alimentos donde las mujeres desempefian un papel fundamental en la
transmision de técnicas y conocimientos relacionados con la dieta mediterranea, siendo
las poseedoras y trasmisoras de las técnicas culinarias, ensefiando a las generaciones
venideras el respeto por los ritmos estacionales, respeto y honra a las fiestas del
calendario. Los mercados locales de alimentos también desempefian un papel
fundamental como espacios culturales y lugares de transmisién de la dieta
mediterranea, donde la practica cotidiana de intercambios fomenta la concordia y el
respeto mutuo por lo anterior, la dieta mediterrdnea en 2010 la UNESCO declar6
patrimonio cultural inmaterial de la humanidad. (La dieta mediterrdnea - patrimonio

inmaterial - Sector de Cultura - UNESCO, s. {.)
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4.2 Dieta DASH: un modelo nutricional mas alla de la hipertension.

A inicios de la década de los 90’s en Estados Unidos ante el aumento de
enfermedades como diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipidemia con sus
consecuentes eventos cardiovasculares, el Instituto Nacional de salud (NIH siglas en
inglés) financia varios proyectos cuyo objetivo de estudio fueron el impacto de las
intervenciones dietéticas especificas para el tratamiento de la hipertension (Appel et al.,
1997) y el impacto que tendria en las complicaciones cardiovasculares. El estudio
incluyé sujetos hipertensos y no hipertensos a quienes se les aconsejo seguir
Unicamente las recomendaciones dietéticas especificas sin otros cambios a nivel de
estilo de vida para evitar sesgos, descubriendo que la alimentacién impactaba
disminuyendo entre 6-11 mmHg tanto en personas hipertensas como normotensas.

(Appel et al., 1997)

Aunque la dieta DASH nace para el control de la hipertension arterial, en estudios
posteriores se demuestra el impacto positivo en otros factores de riesgo cardiovascular
como enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, el
perfil lipidico, la tolerancia a la glucosa con disminuciéon de la HbAlc, enfermedad
hepatica no alcohdlica mediante control de peso (Katsiki et al., 2022), la salud dsea al
aumentar la densidad mineral 6sea y prevenir la reabsorcion 6sea (Valentino et al,,
2014) y el efecto neuro protector ante enfermedades neurodegenerativas. (Llerena

Llerena & Cruz Hidalgo, 2024)

Alimento Porcion Frecuencia consumo
Granos o cereales 14 taza cereal cocido
1 rebana de pan 6-8 porciones al dia

28 g cereal seco

Verduras 1 taza de hortalizas hoja
verde crudas

4-5 porciones al dia
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15 taza verduras crudas o
cocinadas cortadas

% taza jugo de verduras

Frutas 1 taza de fruta fresca,
congelada o en conserva
4-5 porciones al dia
4 taza de jugo de frutas.
Lacteos descremados | 1 taza de leche o yogurt | 2-3 porciones al dia

bajos en grasa

42,5 gramos de queso.

Carnes magras, aves Yy | 1huevo 6 porciones al dia
pescados 28 gramos

Frutos secos, semillas, | 1/3 taza frutos secos

legumbres 2 cucharadas de

mantequilla de mani
2 cucharadas de semillas
Y taza legumbres

cocinadas

4-5 porciones semanales

Grasas y aceites

1 cucharadita margarina

suave
1  cucharadita aceite
vegetal

1 cucharadita de
mayonesa

2 cucharadas de aderezo

2-3 porciones al dia

Dulces y azucar

1 cucharada de azucar,
jalea 0 mermelada

15 taza de helados

5 porciones o menos por

semana

Tabla 2: Porciones recomendadas para dieta DASH de 2000 kcal Creacion propia tomado de (Mayo Clinic, 2023).
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4.4 Diferencias entre modelos nutricionales DASH y mediterranea
Muchas son las similitudes entra los modelos nutricionales DASH vy
mediterrdaneo por su alto consumo de frutas, vegetales leguminosas y nueces,

reduciendo el consumo de carnes rojas y limitando el consumo de dulces.

Sus diferencias son sutiles por ejemplo la dieta mediterranea nace de la
investigacién de costumbres del mediterrdneo no solamente como un patrén de
alimentacién, sino como la cuna cultural de la regién, DASH surge como una

intervencion no farmacoldgica para control de hipertension arterial.

Respecto los alimentos la dieta DASH limita el consumo de alimentos procesados
y comidas rapidas que para el momento histérico de la dieta mediterranea no estaban
disponibles. En la dieta DASH una de sus principales intervenciones es limitar el

consumo de sal, que no es discutido en dieta mediterranea.

El modelo nutricional DASH es enfatico en el consumo de oligoelementos como
calcio, magnesio y potasio mientras que la dieta mediterranea prioriza el consumo de

fibra.

4.3 Dieta MIND: Una fusion para la cognicion.

En el afio 2015, en la Universidad Rush en Chicago, se analiz6 el impacto de la
dieta sobre el deterioro cognitivo tomando como base los ensayos aleatorizados de la
dieta mediterranea y DASH, observando los efectos protectores sobre la cognicion. En
este contexto nace la dieta MIND (Mediterranean-DASH Diet Intervention
for Neurodegenerative Delay), la cual baso6 los componentes dietéticos en los patrones
nutricionales mediterraneo y DASH, con principal énfasis en los alimentos naturales de

origen vegetal, que retrasan la progresion o la aparicion del deterioro cognitivo.

Algunos micronutrientes con importante impacto a nivel de la cognicion, que
pueden ser suplementados mediante la dieta son (Polizzi, 2023), (Martinez Garcia et al.,

2018):
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4.3.1 Vitaminas:

a. Vitamina B1 (Tiamina): Actda como coenzima en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y aminoacidos de cadena ramificada. Participa en la sintesis de mielina.
Interviene en el inicio de la propagacién del impulso nervioso, posiblemente en la
transmisidn colinérgica y serotoninérgica a través de efecto sobre los canales de
sodio. (Hernando-Requejo, 2018)

b. Vitamina B12 (cobalamina): Se ha demostrado bajo rendimiento en pruebas
cognitivas asociado a deficiencia de vitamina B12 con relacion a cambios
anatdémicos y fisiolégicos, asi como la producciéon de ADR y ARN. Contribuye en la
neurodegeneraciéon mediante los mecanismos como cambios en la barrera
hematoencefalica, disminucién de la eliminacion de las EROs, alteraciéon en la
regulaciéon inmune y dafio a la sustancia blanca por deficiencias en la metilacion de
la proteina basica de mielina. (Aguilar-Navarro et al., 2023)

c. Vitamina B9 (acido f6lico): La presencia de folato bajo e hiperhomocisteinemia se
considera un factor de riesgo de demencia y depresiéon (Hernando-Requejo, 2018).
La suplementacién con acido félico (800 pug/dia) durante tres afios en personas (50-
70 afios) con hiperhomocisteinemia muestra una mejora en la memoria y en la
velocidad de procesamiento de la informacién y en la de respuesta sensorial y
motora. (Martinez Garcia et al., 2018)

d. Vitamina D: El cerebro tiene la capacidad de sintetizar la forma activa de vitamina
D, predominantemente a nivel del hipotalamo y las grandes neuronas de la sustancia
negra. Esta se encarga de la regulacién genética que permite a las células sintetizar
productos relevantes en respuesta a sefiales y estimulos rutinarios. Ademas, cumple
una funcion neuro protectora a través de la modulacién de neurotrofinas. (Balion
etal, 2012)

e. Hierro: Importante en el proceso de mielinizaciéon de las neuronas y en la
sintesis de neurotransmisores (catecolaminas y GABA) (Martinez Garcia etal,
2018).

f. Yodo: Influye de forma indirecta en el funcionamiento cognitivo a través de la

sintesis de hormonas tiroideas (Martinez Garcia et al., 2018).
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4.3.2 Antioxidantes:

Se ha descubierto estrecha relacidn entre stress oxidativo y el deterioro cognitivo
por lo que el consumo de antioxidantes en la dieta puede prevenir la aparicion y
evolucion de este, algunos antioxidantes que se encuentran en la dieta son vitaminas C

y E, betacarotenos, zincy selenio.

a. Vitamina C: Interviene en la sintesis de neurotransmisores (catecolaminas y
serotonina), protegiendo al tejido nervioso del estrés oxidativo.

Existe una relaciéon inversamente proporcional entre sus niveles séricos y el
deterioro cognitivo (Pearson etal., 2017).

b. Zinc: Interviene en el metabolismo energético, las defensas antioxidante e
inmunitaria y en la sintesis de neurotransmisores. Se ha demostrado asociacion
entre bajos niveles de zinc y presencia de deterioro cognitivo (Markiewicz-
Zukowska et al,, 2015).

c. Carotenoides: La luteina y la zeaxantina son potentes antioxidantes y
antiinflamatorios con funcién neuro protectora ante el estrés oxidativo e

inflamatorio.

4.3.3 Alimentos incluidos en la dieta MIND:

4.3.3.1 Dietas basadas en plantas
Accién neuro protectora. Los participantes del estudio que siguieron la dieta MIND,

redujeron su riesgo de padecer Alzheimer en un 53% (Morris et al., 2015).

4.3.3.2 Frutos oscuros

Alto contenido de antocianinas y flavonoles, antioxidantes que ayudan a reducir la

formacidn de placas (Polizzi, 2023).
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e Granadas: contiene punicalagina antiinflamatorio que retarda la degeneracién
de la microglia en el sistema nervioso central.

e Bayas: antioxidantes poli fendlicos que retardan la formacién de placas.

e Tomates contienen licopeno reduce la formaciéon de tumores y la neuro

inflamacién.

4.3.3.3 Verduras de hojas verdes oscuras

Son beneficiosas en detener la neuro inflamacion y suplementacion de micronutrientes

(Polizzi, 2023).

e Clorofila: Actda amplificando el transportando oxigeno en la sangre.

e Vitaminas del complejo B: Ayudan a disminuir niveles de homocisteina el
cual es un factor de riesgo independiente para EA.

e C(Calcio: Ayuda a almacenar y recuperar recuerdos y en la liberacion de
neurotransmisores.

e Oxido nitrico: Mejora la circulacién vascular y reduce riesgo cardiovascular.

e Vitamina E: Retraso aparicion y progreso de deterioro cognitivo.

4.3.3.4 Vegetales cruciferos

Contienen  sulforafano, fitoquimico que protege contra enfermedades

neurodegenerativas (Polizzi, 2023).

En el afio 2014 se publico el estudio transversal “Cruciferous Vegetable Intake Is
Inversely Correlated with Circulating Levels of Proinflammatory Markers in
Women”, muestra de 1005 mujeres donde se compararon niveles de
Interleucinas proinflamatorias contra la dieta, demostrando mayor efecto
antiinflamatorio asociado al consumo de vegetales cruciferos especificamente
(Jiang et al., 2014) demostrando menores niveles séricos de IL-1f3, IL-6 y TNF-a

en aquellas mujeres que consumian mayor cantidad de vegetales cruciferos.

Entre ellos se encuentra el brocoli, repollo, rucula, coles de Bruselas, repollo
verde y morado, coliflor, col rizada, rdbano picante, hojas de mostaza y berros.

(Jiang et al., 2014)
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4.3.3.5 Acidos grasos omega-3
Pueden reducir la neuro inflamacién a través de la disminucion del stress oxidativo y
prevenir el deterioro cognitivo, sin embargo, la suplementacién atin no es concluyente

principalmente en EA (Polizzi, 2023).

e ALA (4cido alfa-linolénico) se encuentra en las algas, el lino molido, las
semillas de chia, las semillas de cafiamo, la soya y las nueces.
e DHA (4cido docosahexaenoico)

e DHA (4cido docosahexaenoico) componente estructural en las membranas
celulares cerebrales predominantemente a nivel de la corteza en areas
relacionadas con funciones cognitivas como la memoria y el aprendizaje.
Ademas, confiere proteccién ante enfermedades neurodegenerativas por su
capacidad antiinflamatoria a nivel cerebral.

e EPA (acido eicosapentaenoico) mejora la funcion cerebral por su papel a nivel

de las membranas influyendo en la comunicacién interneuronal.

4.3.3.6 Verduras de hoja verde

Contiene altos niveles de vitamina A, C, E y K, y folato con propiedades antiinflamatorias
y antioxidantes proporcionando proteccién cerebral contra el dafio oxidativo y la

oxidacidén (Polizzi, 2023).
4.3.3.7 Nueces
Aportan grasas saludables, antioxidantes y vitamina E.

La vitamina E mejora la funcion cognitiva al proteger las membranas celulares del dafio

oxidativo (Polizzi, 2023).
4.3.3.8 Frutos rojos

Poseen altos niveles de flavonoides y antioxidantes, que mejoran la memoria y la

funcion cognitiva (Polizzi, 2023).
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4.3.3.9 Legumbres

Fuente de proteinas vegetales, fibra y otros nutrientes esenciales, como el hierro, el
magnesio y el folato. Estabilizan los niveles de glucosa en sangre, crucial para la funcion

cerebral (Polizzi, 2023).
4.3.310 Granos enteros

Los granos enteros e integrales son ricos en fibra, vitamina B y antioxidantes (Polizzi,

2023).

e Avena: cumple papel en la salud digestiva

e Arroz integral: fundamentales para el funcionamiento cerebral.
4.3.3.11 Pescado

El pescado principalmente pescado graso tienen alto contenido de dcidos grasos omega-

3 (Polizzi, 2023).
4.3.3.12 Aves de corral

Fuentes magras de proteina, contienen nutrientes esenciales, como vitaminas del grupo

B (Polizzi, 2023).
4.3.3.13 Aceite de oliva

Rico en grasas monoinsaturadas y antioxidantes, con accién antiinflamatorios y neuro

protectora.
4.3.3.14 Vino

Consumido con moderacion, aporte de resveratrol y otra serie de antioxidantes que

pueden tener efectos neuro protectores.

Consumo recomendado una copa al dia para mujeres y dos copas para hombres (Polizzi,

2023).
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4.3.4 Alimentos que deben limitarse segtin dieta MIND

Varias son las razones por las cuales estos alimentos deben ser limitados entre ellos por
su papel proinflamatorio lo cual contribuye al desarrollo de la aterogénesis y de la neuro
inflamaciéon ambos procesos de gran relevancia en el desarrollo de complicaciones

cardiovasculares y neurodegenerativas.

Por otra parte, la disbiosis intestinal es inducido por el consumo de alimentos ultra
procesados, altos en azucares y grasas. Estos alimentos pueden alterar la composicion
y la funcién de la microbiota, llevando a una condicién proinflamatoria que afecta la
permeabilidad intestinal dando como resultado inflamacién crénica local, con la
migracion de lipopolisacaridos hacia el sistema circulatorio, lo que contribuye a un
estado de inflamacién crénica sistémica. Este fendmeno, conocido como "meta-
inflamaciéon", se ha asociado con el desarrollo de enfermedades crénicas como la
obesidad, la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.

(Laudanno, 2023)

4.3.4.1 Carnes rojas

Poseen alto contenido de grasas saturadas que producen inflamacion y stress oxidativo

lo que conlleva a mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Polizzi, 2023).
4.3.4.2 Mantequilla

Ricas en grasas trans y saturadas las cuales aumentan colesterol LDL que es un

promotor de inflamacion (Polizzi, 2023).
4.3.4.3 Queso

Aporta gran cantidad de grasas saturadas
4.3.4.4 Dulces

Contiene altos niveles de azucar procesado, grasas trans y saturadas que se encuentra

en los dulces y productos de pasteleria. Se recomienda evitarlos (Polizzi, 2023).
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4.3.4.5 Comida rdpida

Incluye a la comida rapida y aquellos que su preparacion sea frita, contienen altos
niveles de grasas trans y sal aumentando el riesgo de padecer enfermedades

neurodegenerativas y cardiovasculares (Polizzi, 2023).

El estudio pivote que da como resultado la dieta MIND “MIND diet slows
cognitive decline with aging” (Morris et al., 2015) utiliza un sistema de puntuacion a las
porciones de alimentos ingeridos, cada item se califica 0, 0.5, 1 segtn la frecuencia de
consumo, siendo 15 la mejor puntuacion; este sistema es la base para la confeccién de

plan de alimentacion, se observa en la tabla 2.

Alimento 0 0.5 1

Verduras de hoja | <2 porciones | > 2 a <6 porciones | =6 porciones

verde semanales por semana semanales

Otras verduras <5 porciones | 5 - <7 semanales >1 porcidn al dia
semanales

Bayas <lporcionsemanal | 1  porcion por | 22 porciones
semana semanales

Nueces <1 porcién al mes | 1 porcién al mes - | 25 porciones
<5 porciones | semanales

semanales
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Aceite de oliva

No es aceite

primario

Aceite primario

utilizado

Mantequilla, >2 porciones al dia | 1-2 porciones al dia | <1 porcién al dia
margarina
Queso >7 porciones 1-6 porciones <1 racién semanal

semanales

semanales

Cereales integrales

<1 porcioén al dia

1-2 porciones al dia

>3 porciones al dia

Pescado (no frito) | Raramente 1-3 porciones al | 21 comidas
mes semanal
Frijoles <1 comida semanal | 1-2 comidas >3
comidas/semana
semanales
Aves de corral <1 comida semanal | 1 comida semanal >2 comidas
semanales
Carne  roja y|>7 comidas 4-6 comidas <4 comidas
derivados semanales
semanales semanales
Comida rapida >4 comidas por | 1—3 comidas <1 comidas
semana
semanales semanal

Pasteleria y dulces

>7 porciones

semanales

5-6 porciones

semanales

<5 porciones

semanales
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Vino

>1 copa al dia o

nunca

1-mes 6 semanales

1 copa al dia

Tabla 3: Puntuacién dieta MIND, creacién propia tomada de (Morris et al,, 2015)

Los tres modelos nutricionales tienen como base la dieta mediterranea con

modificaciones ya se restriccidn de sal, caldrica o bien con predominio de alimentos con

evidencia de ser mejores para la neuro proteccion, a continuacion, se observan de forma

comparativa los 3 modelos.

Cantidad Modelo Modelo DASH | Modelo MIND
mediterraneo
Alta Aceite de Oliva ---
(exclusivo)
Pescado ---
Granos integrales | Granos integrales | Granos integrales
Frutas Frutas Bayas
Verduras Verduras Verduras de hojas
verdes
Papas
Leguminosas Leguminosas Frijoles
Nueces Nueces Nueves
Semillas Semillas Semillas
--- Diario bajo en
grasa
Moderado Aves de corral Aves de corral Aves de corral
--- Pescado Pez
Alcohol --- Alcohol
--- --- Aceite de oliva
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Productos lacteos ---
enteros
Poco Carne roja Carne roja Carne roja
Carne procesada ---
Dulces Dulces Dulces o pasteles
--- Grasa saturada
--- Sodio <2400 mg/d
Restringido --- --- Queso
--- --- Mantequilla

Comidas rapidas

Tabla 4: Comparacién de los 3 modelos nutricionales. Creacién propia. Tomado de (Duplantier & Gardner, 2021).
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Capitulo 5

Mecanismos Celulares y Modelos Nutricionales:
Impacto de las Dietas DASH, MIND y

Mediterranea en el Envejecimiento Saludable
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Envejecimiento saludable: el nuevo paradigma de la geriatria.

El envejecimiento es un proceso continuo, heterogéneo, individual, universal y
acumulativo que inicia desde el momento del nacimiento y se extiende hasta el final de
la vida, donde se producen cambios fisicos, fisiologicos, genéticos, inmunologicos que

van a desencadenar en la extincién del individuo.

Se ha intentado definir la “normalidad” en la vejez, sin embargo, son muchas las
variables que influyen en el transcurso de la vida, y esta etapa es el resultado de la
interaccion entre factores sociales, econémicos, psicologicos, espirituales, emocionales,
vivencias, creencias, estilos de vida como realizacion de ejercicio, consumo de
sustancias, nutricidn, y coexistencia de patologias entre otros. No es posible definir este
momento de la vida ni la creacién de intervenciones, programas o proyectos si se omite

esta individualidad.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reconoce la diversidad en el proceso
de envejecimiento y promueve el concepto de "envejecimiento saludable", enfatizando
la importancia de mantener la capacidad funcional, que incluye tanto la capacidad
intrinseca del individuo como la interaccién con su entorno. Este enfoque holistico
sugiere que el bienestar en la vejez no se centra Unicamente en la ausencia de
enfermedades, sino en la preservacion de la autonomia y la habilidad para realizar

actividades significativas. (Informe Mundial sobre el envejecimiento y la salud, 2015)

La capacidad funcional se refiere a la habilidad de una persona para realizar las
actividades que le permiten encargarse del auto cuido (actividades basicas de la vida
diaria), mantener autonomia cotidiana (actividades instrumentales de la vida diaria) y
su interaccién con el medio (actividades avanzadas de la vida diaria). Tiene dos
componentes fundamentales: la capacidad intrinseca y el entorno.(Informe Mundial

sobre el envejecimiento y la salud, 2015)

La capacidad intrinseca es definida por la OMS como “la combinacién de todas
las capacidades fisicas y mentales con las que cuenta una persona” (Informe Mundial

sobre el envejecimiento y la salud, 2015), en este escenario es posible realizar
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intervenciones para impactar y mejorar la misma con la intenciéon de procurar

optimizar la calidad de vida durante la vejez.

Otro componente de la capacidad funcional con influencia directa sobre el
envejecimiento es el entorno, el cual comprende los factores externos que involucran
microambientes como lo la familia, el hogar, y macro ambiente como lo son el trabajo y
la sociedad (Informe Mundial sobre el envejecimiento y la salud, 2015). Multiples
investigaciones se han realizado acerca de la influencia del desarrollo socioecon6mico
y la expectativa de vida, determinando la relaciéon directa entre menor ingreso
econdémico, menor esperanza de vida y mayor presencia de dependencia asi como de
comorbilidades. (Informe Mundial sobre el envejecimiento y la salud, 2015; Kowal et al.,

2012)

El entorno debe ser analizado no solo en el contexto actual, sino el que se
desarrollé la vida considerando el ambito educativo, social, politico, econémico, laboral,
familiar, entre otros; ya que este antecedente va a influir en la condiciéon de salud,
agregando el concepto de “inequidad en salud” (Salaverry Garcia, 2014), el cual hace
referencia a las oportunidades derivadas como lo son el acceso desigual a los servicios
de salud, condiciones de vivienda y nutriciéon inadecuada (Salaverry Garcia, 2014),
siendo en la vejez un determinante a nivel social: las redes de apoyo, vivienda adecuada;
fisico: diagnostico, seguimiento, progresion de enfermedades, acceso a sistemas de
salud; econémico: adquisicion de alimentos saludables, fArmacos, stress generado por
condiciones econdmicas adversas, y procedimientos de salud, recreacidn, etc.; dando
como resultado las diferencias en las condiciones de cada persona. (La influencia de los
entornos en el envejecimiento saludable. El desarrollo de la Red Mundial de la OMS de

Ciudades y Comunidades Amigables con las Personas Mayores, 2023)

Para que pueda existir la relacién entre el entorno y la capacidad intrinseca hay
otra variable, la actitud, esta es totalmente individual y va a depender de factores
psicolégicos, arraigo a creencias, principalmente, por ejemplo, una persona en un
entorno de pobreza extrema, con discapacidad motora, una vivienda sin condiciones
adecuadas para su problema de movilidad tiene un entorno desfavorable, limitacion en

la capacidad intrinseca y bajo estas condiciones tener la sensacion de plenitud. Esta es
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una variable que no podemos impactar de forma directa, pero si podemos trabajar en

mejorar el entorno e incentivar a la persona en trabajar en la capacidad intrinseca.

Aunque es cierto, para mejorar la calidad de vida en la vejez hay muchas
intervenciones, algunas no dependen directamente de acciones individuales como la
mejora de los entornos para que sean amigables con el adulto mayor (4), mejorar la
reparticion del dinero permitiendo adecuados ingresos a los adultos mayores,
adquisicion de viviendas dignas; otras intervenciones son individuales como la
nutricion, que impacta directamente sobre la capacidad intrinseca al modificar algunas

enfermedades cronicas no transmisibles evitando complicaciones.

Se analizaron patrones dietéticos identificando 3 que han demostrado modificar

aparicion y curso de enfermedades: dieta mediterranea, dieta DASH y dieta MIND.

El envejecimiento saludable es un concepto integral que abarca mucho mas que
la ausencia de enfermedades. Implica un control efectivo de las condiciones crénicas,
previniendo su progresién y manteniendo un estado funcional, cognitivo, social y

bioldgico 6ptimo.

Los capitulos previos han destacado la importancia de comprender el dafio
endotelial y el estrés oxidativo, que son factores comunes en el desarrollo tanto de
enfermedades crénicas no transmisibles como de trastornos neurodegenerativos.
Abordar estos procesos puede ser clave para promover un envejecimiento saludable. La
reduccion del dafio endotelial y el manejo del estrés oxidativo pueden conducir a un
mejor control de las enfermedades cronicas, lo que a su vez puede resultar en una mejor

calidad de vida durante los afnos dorados.

La investigacién continta revelando cémo los estilos de vida saludables, la
nutricion adecuada y la actividad fisica regular contribuyen significativamente a mitigar
estos procesos bioldgicos adversos. Ademas, el apoyo social y un ambiente

enriquecedor también juegan un papel crucial en el bienestar de las personas mayores.
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La medicina preventiva y las intervenciones tempranas son fundamentales para
un envejecimiento exitoso, permitiendo a los individuos no solo vivir mas tiempo, sino

también disfrutar de esos afios adicionales con independencia y plenitud.

5.1 Modelo mediterraneo.

La dieta mediterranea, reconocida por su rica diversidad y beneficios
nutricionales, ha sido objeto de estudio desde la investigacion de los siete paises en la
década de 1950. Esta dieta se caracteriza por un alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, cereales integrales, aceite de oliva y pescado, lo que contribuye a una menor
incidencia de enfermedades cardiovasculares y una mayor longevidad. Los estudios han
demostrado consistentemente que este patrén alimentario contribuye a la prevencion

de enfermedades crénicas y mejora la calidad de vida.

En el ano 2010, la UNESCO reconocié la dieta mediterranea como Patrimonio
Cultural Inmaterial de la Humanidad, no solo por sus ventajas para la salud, sino
también por su valor cultural e histérico. Este reconocimiento resalta la importancia de
las tradiciones alimentarias y los conocimientos transmitidos a través de generaciones,
que forman parte integral de la identidad y el estilo de vida de las comunidades

mediterraneas. (Altomare et al., 2013)

La dieta mediterrdanea es mas que un conjunto de alimentos; es una filosofia de
vida que enfatiza la calidad de los ingredientes, la biodiversidad, el respeto por el medio
ambiente y la importancia de compartir las comidas en compafiia resaltando la
importancia de la socializacién. La sostenibilidad es otro pilar fundamental de esta
dieta, promoviendo el uso de productos locales y de temporada, asi como técnicas de

cultivo y pesca responsables.

La dieta mediterranea ha sido de los primeros modelos nutricionales en
analizarse, a partir del estudio de los 7 paises que fue el pionero, se han generado

multiples estudios, a continuacion, se trataran algunos de los mas relevantes.
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5.1.1 Estudios pivote que desarrollaron la investigacion de la dieta

mediterranea.

5.1.1.1 Estudio de los 7 paises (The Seven Countries Study - The First Epidemiological
Nutrition Study, since 1958, s. f)

El Estudio de los Siete Paises, iniciado por Ancel Keys en la década de 1950,
marcé un hito en la investigaciéon nutricional y epidemioldgica al establecer una
correlacién entre la dieta mediterranea y la prevencién primaria de enfermedades

cardiovasculares. Este estudio pionero, que abarcé desde 1958 hasta 2014.

La hipétesis principal fue que la tasa de enfermedad coronaria en poblaciones e
individuos variarfa en relacién con sus caracteristicas fisicas y estilo de vida,

particularmente en la composicion grasa de la dieta y los niveles de colesterol sérico.

El objetivo fue explorar la asociacién de la dieta, con otros factores de riesgo y
las tasas de enfermedad entre poblaciones y entre individuos dentro de las poblaciones,
utilizando medidas estandar de equipos de encuestas capacitados, con codificacion y

analisis de datos ciego.

El estudio se dividié en dos fases principales. La primera fase, centrada en la
epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares, involucr6 a 16 cohortes de
hombres de mediana edad en siete paises diferentes (Estados Unidos, Finlandia, Paises
bajos, Italia, Grecia, Antigua Yugoslavia, Japon), para la eleccion de éstos tomaron en
cuenta los habitos culturales, alimentarios y estilos de vida sustancialmente
contrastantes, y, aunque la incidencia y mortalidad de la enfermedad coronaria para ese
momento era desconocida, se parti6 de la hipétesis que esta variables también era
contrastante. En este primer cohorte; se recopilaron datos a través de encuestas sobre
estilos de vida y factores de riesgo durante periodos de seguimiento de 5y 10 afios. La
segunda fase, enfocada en la epidemiologia del envejecimiento saludable, ampli6 las
encuestas para incluir aspectos variados de la salud en poblaciones ancianas de nueve

cohortes europeas, con datos de mortalidad recogidos durante 50 afios hasta 2014.
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Correlaciones histdricas entre las grasas saturadas, colesterol sérico y enfermedad

coronaria.

Las observaciones iniciales partieron de la investigacion entre el consumo de
grasas saturadas, los niveles séricos de colesterol y la incidencia de enfermedad
coronaria, sin embargo, a los 5 afios de seguimiento se mostraron fuertes asociaciones
entre estas tres variables. Sin embargo la investigacién no pudo arrojar conclusiones de
causalidad debido a que las asociaciones fueron de tipo transculturales con bajo nivel

de evidencia, sin embargo estas observaciones dieron pie para estudios posteriores.

Lecciones estudio de los 7 paises

e Relacion¢ la dieta, estilo de vida y enfermedad cardiovascular en diferentes
poblaciones.

e Identifico factores de riesgo cardiovascular como la hipercolesterolemia,
hipertension arterial, diabetes y el tabaquismo.

e Uno de los hallazgos mas significativos fue el reconocimiento de la Dieta
Mediterrdnea como un modelo nutricional 6ptimo, asociado con una menor
incidencia de enfermedades cardiacas.

e Demostraron que los patrones alimentarios en el Mediterraneo y en Jap6n en la
década de 1960 se asociaban con bajas tasas de enfermedades coronarias y de
mortalidad por todas las causas.

e Investigaciones posteriores han reforzado la idea de que una dieta rica en
vegetales, frutas, cereales integrales, pescado y aceite de oliva, junto con un estilo
de vida activo, se asocian a un bajo riesgo de enfermedad cardiovascular y de
mortalidad por todas las causas.

e Los estudios en poblaciones de edad avanzada han demostrado
consistentemente que una dieta y un estilo de vida saludables se asocian a un

bajo riesgo de enfermedad cardiovascular y de mortalidad por todas las causas.
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Hallazgos del estudio a los 25

Se asevera los hallazgos del primer cohorte, reafirmando la importancia de los
niveles séricos de colesterol, la ingesta de grasa saturada en la incidencia de la

enfermedad coronaria.

Se agrega informacion acerca de antioxidantes con el consumo de flavonoides los
cuales demostraron disminuir la mortalidad por cardiopatia coronaria. Otro de los
factores de riesgo que se analizo fue el consumo del tabaco, el cual muy difundido para

la época.

En el ambito dietético, se relaciona de forma positiva el consumo de carnes a

excepcion del pescado, mantequilla, margarina con mortalidad por coronariopatia.

Hallazgos del estudio a los 50 anos de sequimiento

A inicios de la década de los 60’s, se observa mayor consumo de grasa saturadas y
grasas trans en el norte de Europa lo cual se relacioné de forma directa con los datos
acerca de mortalidad por patologia coronaria. En contraparte, en la region
mediterranea resaltaba el consumo de grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas, solo
superado por japon. Esta sospecha fue reafirmada ante los hallazgos de menor causa de

mortalidad por todas las causas fue menor en la zona rural de Creta, area mediterranea.

Se asocio el consumo de sacarosa con mayores tasas de mortalidad por

cardiopatia coronaria, lo cual no se demostroé en el caso de los azucares naturales.

Otra de las diferencias a nivel cultural en ambos cohortes fue la insercién de las
comidas rapidas con alto contenido de grasa, carbohidratos, azucares dejando de lado

productos naturales como el almidon.

La influencia del Estudio de los Siete Paises persiste en la actualidad, inspirando
a las guias dietéticas modernas y a las politicas de salud publica orientadas a mejorar la

nutricion y prevenir enfermedades crénicas.
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5.1.1.2 Estudio Lyon Diet Heart. (De Lorgeril et al, 1999)

El Estudio Lyon Diet Heart ha proporcionado evidencia significativa sobre los
beneficios de la dieta mediterranea en la prevencidén secundaria de enfermedades

cardiacas.

Este ensayo aleatorizado se centr6 en pacientes que ya habian sufrido un infarto
de miocardio, con el objetivo de determinar si una dieta mediterranea podria disminuir
la probabilidad de eventos cardiacos recurrentes. Los resultados, tras 27 meses de
seguimiento, revelaron una reduccién notable en la tasa de recurrencia de eventos
cardiacos graves en el grupo que sigui6 la dieta mediterranea en comparacién con

aquellos que siguieron una dieta occidental mas convencional.

Los investigadores observaron tres grupos de resultados: el primero incluyé la
muerte cardiaca y los infartos de miocardio no mortales; el segundo afiadié eventos
secundarios graves como angina inestable, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca y embolias; y el tercero incluy6 todos los eventos anteriores mas aquellos
menores que requirieron hospitalizacion. En cada uno de estos grupos, el nimero de
eventos fue significativamente menor en el grupo de la dieta mediterranea. Por ejemplo,
en el primer grupo, hubo 14 eventos en el grupo de la dieta mediterranea en
comparacidon con 44 en el grupo control. Estos hallazgos han tenido un impacto
profundo en las recomendaciones dietéticas para la prevencidén cardiovascular,

destacando la importancia de los modelos nutricionales salud cardiovascular.

Este estudio subraya la relevancia de una dieta rica en frutas, verduras, granos
integrales y pescado, destacando el papel crucial del acido linolénico. Este acido graso
esencial es el precursor de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, como el
araquidonico y el docosahexaenoico, que son fundamentales para mantener la

integridad celular y la funcién neurolégica.

Los acidos grasos omega-3, presentes en alimentos como el pescado, han
demostrado tener efectos cardioprotectores a través de diversos mecanismos. Estos
incluyen la prevencion de arritmias cardiacas, la reduccion de la inflamacién mediante

la disminucion de la sintesis de citocinas y mitogenos, la estimulacion de la produccion
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de 6xido nitrico por el endotelio, propiedades antitrombéticas, y la capacidad de actuar
como precursores de prostaglandinas y leucotrienos. Ademads, estos acidos grasos
tienen la capacidad de inhibir el proceso de aterosclerosis, lo que contribuye a la salud

cardiovascular al contrarrestar los efectos nocivos de los radicales libres.

La notable disminucién en las tasas de recurrencia de eventos coronarios
observada en el Estudio Lyon, incluso cuando los niveles de lipidos y lipoproteinas eran
comparables, sugiere que otros factores de riesgo modificables tienen un impacto
significativo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Esto resalta la
importancia de considerar un enfoque holistico en la prevencion de ECV, donde la dieta

juega un papel fundamental junto con otros factores de estilo de vida.

5.1.1.3 Estudio PREDIMED (Estruch et al.,, 2013)

Este ensayo multicéntrico, realizado en Espafia, involucré a 7447 participantes
de entre 55 y 80 afios con alto riesgo cardiovascular por la presencia de DM-2 o al menos
tres de los siguientes factores de riesgo: consumo de tabaco, hipertension, dislipidemia,
sobrepeso u obesidad; pero sin enfermedad cardiaca clinica manifiesta. Los sujetos
fueron asignados aleatoriamente a una de tres dietas: una dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva extra virgen, una dieta mediterranea suplementada
con nueces, y una dieta control baja en grasas. El objetivo principal del estudio fue
evaluar la tasa de eventos cardiovasculares graves, como infartos de miocardio,
accidentes cerebrovasculares o muerte por causas cardiovasculares. Tras un
seguimiento medio de 4.8 afios, el ensayo proporcioné evidencia convincente de que
una dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra o nueces puede
reducir significativamente la incidencia de eventos cardiovasculares mayores en
individuos con alto riesgo. Estos hallazgos han tenido un impacto profundo en las
recomendaciones dietéticas para la prevencién de enfermedades cardiovasculares y

contintan influenciando las pautas de salud publica a nivel mundial.
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La relevancia del estudio PREDIMED reside en su enfoque preventivo,
subrayando el papel de la nutricién en la salud cardiovascular y proporcioné una base

solida para investigaciones posteriores.

Posteriormente se generaron multiples estudios epidemioldgicos, asi como
metaanalisis que apoyan estos hallazgos, ademas de explicar las vias mediante las
cuales la dieta mediterrdnea tiene un impacto tan importante a nivel de la salud

cardiovascular.

5.1.2 Beneficios de la dieta mediterranea: mecanismos implicados.

5.1.2.1 Efecto antioxidante.

La dieta mediterranea es reconocida por su rica composiciéon de antioxidantes
derivados de fuentes vegetales. Estos antioxidantes, como la vitamina C, vitamina E, 3-
caroteno, glutation, licopeno y una variedad de polifenoles, juegan un papel crucial en
la proteccion contra el estrés oxidativo, que puede causar dafio celular y contribuir al
desarrollo de enfermedades crénicas. Los polifenoles, en particular, no solo actdan
como antioxidantes, sino que también influyen en importantes vias de sefializacion
celular. Por ejemplo, pueden interactuar con receptores celulares y proteinas para
modificar la expresion génica y desencadenar respuestas fisioldgicas. (Nani et al., 2021;

Urquiaga et al., 2017)

Los estudios han demostrado que una mayor ingesta de polifenoles esta asociada
con una reduccion significativa en el riesgo de enfermedades cardiovasculares. El
estudio PREDIMED, por ejemplo, encontré que aquellos que consumian mas polifenoles
tenian un 46% menos de riesgo de ECV en comparacion con aquellos que consumian
menos. Ademas, los polifenoles pueden inhibir enzimas que estan implicadas en la
patogénesis de enfermedades cardiovasculares, como la 5-lipoxigenasa, la xantina
oxidasa, la NADPH oxidasa y la enzima convertidora de angiotensina. (Nani et al., 2021;
PREDIMED Prevencién primaria de las enfermedades cardiovasculares con dieta

mediterrdnea.html, s. f.; Urquiaga et al.,, 2017)
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Ademas de su accion antioxidante, los polifenoles modulan vias de sefializacién
que son fundamentales para la regulacién de procesos inflamatorios y metabélicos. Por
ejemplo, algunos flavonoides pueden afectar la via del factor de transcripcién NF-kB,
conocido por su papel en la inflamacién y la inmunidad, inhibiendo su capacidad de
unirse al ADN y su actividad transcripcional. También pueden influir en la via de la sir-
tuina, aumentando la actividad de la histona deacetilasa dependiente de NAD, lo que a
su vez regula la transcripcion de multiples proteinas involucradas en la longevidad y el

metabolismo. (Urquiaga et al., 2017)

Los polifenoles a nivel del tracto gastrointestinal superior, ejercen una accién
antioxidante, neutralizando los hidroperdéxidos derivados de los alimentos y formando
complejos con metales de transicidon. Esta actividad mitiga el estrés oxidativo que
ocurre después de las comidas, conocido como estrés oxidativo postprandial. El vino
tinto, consumido tradicionalmente en la dieta mediterranea, es particularmente rico en
polifenoles y se ha demostrado que su ingesta durante las comidas puede prevenir la
oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados presentes en la dieta. Esto se traduce en
una reduccién de la formacion de lipoperéxidos, malondialdehido y LDL oxidadas en el
plasma, marcadores todos ellos de dafio celular y estrés oxidativo. (Nani et al., 2021;

Shao et al,, 2020; Urquiaga et al.,, 2017)

Ademads, una vez que los polifenoles alcanzan el colon, son parcialmente
metabolizados por la microbiota colénica. Este proceso de metabolizacion da lugar a la
formacion de compuestos mas pequefios, que, aunque son diferentes de los polifenoles
originales, conservan o incluso pueden aumentar la capacidad bioactiva. Estos
metabolitos pueden ejercer efectos beneficiosos en el cuerpo, como la modulacién de la
respuesta inflamatoria, la proteccion contra enfermedades cardiovasculares y la mejora

de la salud intestinal. (Nani et al., 2021; Urquiaga et al., 2017)

5.1.2.2 Consumo de fibra

La fibra alimentaria constituye la fraccion comestible de las plantas, que resiste

la digestion en el intestino delgado y juega un papel vital en el mantenimiento de la
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salud digestiva y en la prevenciéon de enfermedades crénicas. Las fibras insolubles,
como la celulosa, que se encuentran principalmente en cereales integrales, contribuyen
a la masa fecal y facilitan el transito intestinal, lo que ayuda a prevenir el estrefiimiento
y a promover la regularidad. Por otro lado, las fibras solubles, como la inulina, obtenidas
del consumo de verduras, frutas, legumbres, cebada y avena, tienen la capacidad de
fermentarse en el intestino grueso, produciendo sustancias que pueden tener efectos
protectores contra enfermedades cardiovasculares y digestivas. (Reynolds et al., 2022;

Urquiaga et al., 2017)

Los estudios prospectivos han demostrado una asociacién inversa entre la
ingesta de fibra dietética y el riesgo de eventos coronarios, tanto fatales como no fatales,
sugiriendo que un aumento en la ingesta de fibra puede llevar a una disminucién
significativa en el riesgo cardiovascular. Ademas, los estudios de intervenciéon han
observado efectos beneficiosos de la fibra dietética sobre los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo la mejora de las dislipidemias, la reduccién de la presion
arterial y 1a mejora del control de la glucosa en sangre. Estos efectos se deben en parte
a la capacidad de la fibra de disminuir la absorciéon de grasas y azucares en los
alimentos, lo que ayuda a regular los niveles de colesterol y glucosa plasmaticos y, por
ende, a prevenir enfermedades cardiovasculares y la diabetes. (Reynolds et al., 2022;

Urquiaga et al., 2017)

Ademas de sus efectos cardiovasculares y digestivos, la fibra alimentaria
también juega un papel importante en la regulacién del peso corporal. Actia como un
factor de saciedad, lo que significa que puede ayudar a disminuir la ingesta energética
total y facilitar el control del peso. Esto es especialmente relevante en el contexto de una
sociedad donde la obesidad y el sobrepeso son problemas de salud publica crecientes.
Al incluir una cantidad adecuada de fibra en la dieta, se puede contribuir a un estilo de
vida mas saludable y a la prevencion de una variedad de condiciones cronicas.

(Reynolds et al., 2022)
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5.1.2.3 Papel de los fitoesteroles

Los esteroles vegetales, también conocidos como fitoesteroles, son sustancias de
origen natural presentes en las plantas que tienen una estructura quimica similar al
colesterol humano (Sanclemente et al., 2012). Estos se encuentran en una variedad de
alimentos de origen vegetal, tales como los cereales integrales, las semillas, los frutos
secos, las legumbres y los aceites vegetales, y su consumo regular se ha asociado con
beneficios para la salud cardiovascular (Sanclemente et al., 2012; Urquiaga et al., 2017).
La capacidad que tienen para competir por su similitud con el colesterol les permite la
incorporacién en las micelas; las cuales son estructuras que ayudan a la absorcion
lipidica intestinal, con reduccién de la absorcién local de colesterol y disminucién a su
vez de los niveles séricos, con impacto directo en el proceso de la aterogénesis

(Sanclemente et al., 2012; Urquiaga et al., 2017).

5.1.2.4 Acidos grasos monoinsaturados
El aceite de oliva virgen es reconocido por sus multiples beneficios
principalmente la protecciébn contra enfermedades cardiovasculares y
cognitivas. Esta proteccion se atribuye a su composicién Unica de grasas, en las
cuales se incluye una alta concentracién de acidos grasos monoinsaturados,
como el acido oleico, y una baja proporcién de acidos grasos saturados,
poliinsaturados y compuestos polifendlicos antioxidantes, que evitan la
oxidacion de las particulas de LDL.(Urquiaga et al., 2017) Por otro lado, cumple
también funciones antitrombdticas, antiinflamatorias, anticancerigenas,
vasodilatadoras e hipotensoras, lo que amplia ain mas el espectro de proteccion
del aceite de oliva virgen. El consumo regular de este aceite no solo mejora el
perfil lipidico al reducir el colesterol total y los triglicéridos, sino que también

aumenta el colesterol HDL. (Urquiaga et al., 2017)
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5.1.2.5 Omega 3 y su efecto antiinflamatorio

La prevalencia de acidos grasos saturados y el desequilibrio entre los acidos
grasos omega-6 y omega-3 en la dieta occidental, especialmente es un factor que
contribuye a perfiles proinflamatorios y al aumento del riesgo de enfermedades
cronicas. La dieta Mediterranea, rica en pescados y mariscos, ofrece una proporcion
mas equilibrada de estos acidos grasos. (Innes & Calder, 2018; Urquiaga et al., 2017) El
equilibrio entre los 4cidos grasos omega 3 y omega 6 es trascendental especialmente
debido a sus roles opuestos en la inflamacion. Los acidos grasos omega 6, como el acido
linoleico poseen propiedades proinflamatorias, mientras que los 4cidos omegas 3, como
el acido eicosapentaenoico y el acido docosahexaenoico tienen propiedades
antiinflamatorias. Un desequilibrio en favor de los dcidos omega 6 puede contribuye al
desarrollo de enfermedades crénicas como la obesidad, la diabetes y la arteriosclerosis,
que estan asociadas con la inflamacién crénica. Por otro lado, un adecuado balance a
favor de omega 3 puede ayudar a prevenir o mitigar estas patologias. (Innes & Calder,
2018) La dieta moderna tiende a ser rica en omega 6 debido al uso generalizado de
aceites vegetales, mientras que el consumo de omega 3 es a menudo insuficiente. Para
mejorar este balance, se recomienda aumentar la ingesta de alimentos ricos en omega
3, como el pescado azul, las semillas de chia y lino, y considerar la reduccién del

consumo de aceites ricos en omega 6. (Innes & Calder, 2018; Urquiaga et al., 2017)

5.1.2.6 Probidticos:

Los probioticos, esos microorganismos vivos que se encuentran en alimentos
fermentados, son reconocidos por sus potenciales beneficios para la salud
cardiovascular, funcidn intestinal y el sistema inmunoldgico. Aunque se ha sugerido que
pueden reducir los marcadores inflamatorios y, por ende, el riesgo de ateroesclerosis es
importante sefalar que la evidencia cientifica ain no es concluyente. (Urquiaga et al,,

2017)

La dieta mediterranea, rica en alimentos como el yogurt, el queso, las olivas y el

vino, es una fuente natural de estos microorganismos. La inclusion de estos alimentos
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en la dieta diaria podria ser una forma deliciosa y nutritiva de apoyar la diversidad y
funcién de la microbiota intestinal, siempre y cuando se consuman en las cantidades

adecuadas y como parte de una dieta equilibrada y saludable. (Urquiaga et al., 2017)

5.1.2.7 Efecto de la dieta mediterrdnea en la microbiota

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo y dindmico que desempeiia
un papel crucial en la salud humana, estd compuesta por bacterias, hongos, virus,
arqueas y protistas. Los cuatro filos principales de bacterias - Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria y Proteobacteria albergan una diversidad de cepas que, en equilibrio,

contribuyen positivamente a la fisiologia y el metabolismo. (Martin-Peldez et al., 2020)

La dieta mediterranea, conocida por su riqueza en fibra dietética, carbohidratos
complejos y grasas saludables, ha demostrado tener un impacto positivo en la

microbiota intestinal por diversos mecanismos (De Filippis et al., 2016):

a. Aumento de AGCC los cuales se han asociado con mejoria de la funcion
inmunolégica, proteccidon contra enfermedades inflamatorias, cardiovasculares
y cognitivas.

b. Aumento de la presencia de bacterias como Prevotella y ciertos Firmicutes, que
son conocidos por su capacidad para degradar la fibra. Estos juegan un papel
importante en la fermentacion de fibras dietéticas, produciendo acidos grasos
de cadena corta como resultado.

c. Alta disponibilidad de fibra proveniente de los alimentos, su consumo regular
puede contribuir a un ecosistema intestinal mas diverso y saludable. (De Filippis

etal,, 2016; Dominguez et al., 2021)

Es importante destacar que no todas las dietas basadas en vegetales tienen los
mismos beneficios, aquellas que priorizan alimentos vegetales integrales y minimizan
el consumo de productos procesados son mas beneficios para la salud lo cual es la base

de la dieta mediterranea (De Filippis et al., 2016).
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La disbiosis intestinal tiene repercusiones negativas para la salud. En el caso de la
DM-2, hay una disminucién en las poblaciones de Firmicutes y otras bacterias
productoras de butirato, junto con un aumento en patégenos oportunistas y bacterias
reductoras de sulfato, estos cambios en la microbiota pueden estar relacionados con la
resistencia a la insulina, como lo demuestra el aumento de los niveles séricos de BCAA.
Especies como Prevotella copri y Bacteroides vulgatus han sido vinculadas a este
fendmeno, sugiriendo una relacién entre la biosintesis de BCAA por parte del
microbioma y la resistencia a la insulina. Ademas, estimulan la secrecién de hormonas
como el GLP-1y el GLP-2, que son esenciales para mejorar la sensibilidad a la insulina
y promover la salud de las células § pancredticas. Por otra parte, la disbiosis puede
incrementar la permeabilidad intestinal, lo que permite que componentes microbianos
como el lipopolisacarido, la flagelina, el acido lipoteicoico y el peptidoglicano activen
receptores tipo Toll intestinales los que desencadenan la produccién de citocinas
inflamatorias, contribuyendo a la inflamacién sistémica observada en la enfermedad

cardiovascular y la DM-2. (Martin-Peladez et al., 2020)

5.1.3 Evidencia de la influencia de la Dieta mediterranea en las enfermedades

cronicas no transmisibles.

5.1.3.1 Ateroesclerosis

En el proceso de ateroesclerosis intervienen multiples factores, la oxidacion de
LDL que conduce a la formacién de depositos lipidicos, lo cual juega un papel

desencadenante en la aterogénesis.

Estos depdsitos activan macréfagos y desencadenan el reclutamiento de células
inmunolégicas, un proceso regulado por moléculas de sefializacién como VCAM-1 y
ICAM-1. Las quimioquinas y citocinas proinflamatorias, como Proteina Inflamatoria de
Macroéfagos-1 beta (MIP-1f3), Péptido Activador de Neutroéfilos Epiteliales 78 (ENA78),
Proteina 10 inducida por interferon gamma (IP-10), interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-
12p70, IL-10, IL-18, TNF-a e Interfer6n gamma (IFN-y). Los monocitos reclutados se

diferencian en macroéfagos, que liberan mas citocinas proinflamatorias, perpetuando la
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respuesta inflamatoria y contribuyendo al crecimiento de la placa ateromatosa. Esta
placa se caracteriza por una capa fibrosa rica en citoquinas y quimioquinas, con algunos
agentes como [L-10 y IL-13 que promueven la estabilidad de la placa, mientras que
otros como [P-10, IL-18 e IFN-y pueden contribuir a su inestabilidad. Este delicado
equilibrio entre factores proinflamatorios y estabilizadores es fundamental para el
desarrollo y la progresion de la aterosclerosis, una de las principales causas de
enfermedades cardiovasculares y complicaciones de las enfermedades cardio

metabolicas. (Casas et al., 2017; Vekic et al.,, 2023)

En el estudio realizado por Casas y colaboradores donde se analizan 24
biomarcadores relacionados con la placa ateroesclerdtica en personas de edad
avanzada con alto riesgo cardiovascular, concluyeron que la adherencia a la dieta
mediterrdnea en personas con lesion ateroesclerotica ya instaurada podria retrasar el
desarrollo de la placa de ateroma al reducir los procesos de adhesidn y migracion de las
células mononucleares circulatorias hacia la pared arterial y la reducciéon de accidentes
vasculares mediante la disminucién de la vulnerabilidad a la placa al regular el
equilibrio disminuyendo los factores de inestabilidad (IL-18) y aumentando los factores

de estabilidad (IL-10 e IL-13). (Casas et al., 2017)

Algunos mecanismos propuestos para explicar las propiedades

antiinflamatorias de la dieta mediterranea son (Casas et al., 2017):
a. Modulaciéon de la expresion de genes relacionados con la estabilidad de la placa.

Disminucidn los niveles plasmaticos de biomarcadores de inflamacion. Se realizaron
algunos experimentos como el consumo de una bebida a base de tomate durante 26
dias que logro disminuir la secrecion de TNF-a en un 34%, mientras que el consumo
de aceite de oliva extra virgen y verduras se asocié con una reducciéon del TNFR-60

Receptor 1 del Factor de Necrosis Tumoral (TNFR-60 circulante).

b. El consumo de aceite de oliva extra virgen alto en polifenoles antioxidantes se
relacion con la reduccion de los niveles de IL-6, sVGCAM-1 y sICAM-1 asi como

otros biomarcadores como PCR, IL-7 0 IL-18


https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_receptor_1
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c. Laingesta de cereales integrales, alimentos altos en fibra y vino tinto reduce los
biomarcadores proinflamatorios como hs-CRP, IL-6, IL-1a, TNFa-R2, MCP-1,
sICAM-1 o sVCAM-1

Con estos hallazgos que evidencian la disminucidn de los factores proinflamatorios
cruciales en la inflamacién crénica que provoca la progresion y vulnerabilidad de la
placa ateroesclerdtica se demuestra que la adherencia a largo plazo a un patrén de dieta
mediterrdnea incluye en la prevencién primaria y secundaria de la enfermedad
ateroescleroética, con influencia directa en las complicaciones de diabetes e

hipertension.

5.1.3.2 Enfermedad cardiovascular.

Este patréon nutricional, caracterizado por un alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, cereales integrales, aceite de oliva y pescado, ha demostrado tener un
impacto significativo en la reduccién del riesgo de enfermedades cardiovasculares. El
estudio de los Siete Paises, liderado por Ancel Keys en la década de 1950, fue pionero
en identificar la relacién entre la dieta y la prevenciéon primaria de la enfermedad
cardiovascular a largo plazo. Este estudio multicéntrico revel6 que las poblaciones que
seguian una dieta mediterranea tenian tasas mas bajas de enfermedades cardiacas en
comparacién con aquellas que consumian una dieta rica en grasas saturadas.
(Dominguez etal, 2021; Montani, 2021; The Seven Countries Study - The First
Epidemiological Nutrition Study, since 1958, s. f.).

La relevancia de la dieta mediterrdnea en la prevencién secundaria de
enfermedades cardiovasculares se ha reforzado con investigaciones posteriores, como
el estudio Lyon. Este ensayo clinico demostré que los pacientes que adoptaron una dieta
mediterranea después de haber sufrido un infarto de miocardio experimentaron una
disminucién significativa en la recurrencia de eventos cardiacos y complicaciones,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. (De Lorgeril et al., 1999; Dominguez et al.,

2021)

El impacto principal de la dieta mediterranea sobre la salud cardiovascular se

genera mediante el control de los factores de riesgo. El perfil lipidico, que incluye el
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colesterol HDL, LDL y triglicéridos se ve positivamente impactados al disminuir LDL y
aumentar HDL promoviendo un equilibrio lipidico mas saludable lo cual reduce el
riesgo de aterosclerosis, asi como eventos cardiovasculares. Prevencion de la obesidad
y controla del peso corporal, factores conocidos proinflamatorios. Control glicémico al
limitar la cantidad de harinas procesadas y dulces lo que mejora todas las cascadas

inflamatorios y protromboticas. (Martinez-Gonzalez & Hernandez Hernandez, 2024)

Otro de los componentes de la dieta mediterranea con impacto a nivel de la salud
cardiovascular son los polifenoles, compuestos organicos presentes en una amplia
variedad de alimentos, especialmente en vino, frutas y vegetales, los cuales actian al
inhibir la oxidacién de las moléculas de LDL, lo que le confiere propiedades
antioxidantes y de forma indirecta antiinflamatorias que contribuyen a la prevencién y

progresion enfermedad cardiovascular.

La dieta mediterrdnea también influye la regulacion genética a través de
mecanismos epigenéticos. Estos mecanismos incluyen la metilacién del Acido
Desoxirribonucleico (ADN), que puede activar o desactivar genes sin cambiar la
secuencia del ADN; la modificacién de histonas, que afecta como se empaqueta el ADN
y se accede a él; y la regulacién de Acido Ribonucleico (ARN) no codificantes, como los
microARN, que pueden influir en la expresion genética al interactuar con el ARN
mensajero. Los microARN son particularmente interesantes porque tienen la capacidad
de regular la expresién de multiples genes, lo que podria explicar algunos de los efectos
amplios de la dieta mediterrdnea en la salud. Ademas, la dieta mediterrdnea esta
asociada con una mayor expresion de genes antiinflamatorios, lo que sugiere un
mecanismo potencial por el cual esta dieta puede mitigar el proceso inflamatorio

cronico asociado con muchas enfermedades cronicas.

5.1.3.3 Hipertension arterial
Se han realizado estudios acerca del impacto de la dieta mediterranea en el
control de la hipertension arterial. Nissensohn y colaboradores en su estudio “El efecto

de la dieta mediterranea sobre la hipertensidn: una revision sistematica y metaanalisis”
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realizan metaandlisis que incluyen seis ensayos (mas de 7.000 individuos),
demostrando que las intervenciones destinadas a adoptar un patrén de dieta
mediterrdnea durante al menos 1 afio redujeron los niveles de presion arterial sist6lica
y diastdlica en individuos normotensos o con hipertension leve, con mejor disminucién
de PA sistolica (-1,44 mm Hg), pero también con efectos para la PA diastélica (-0,70 mm

Hg). (Nissensohn et al,, 2016)

Por otra parte, los polifenoles ayudan a modular la funcién endotelial a través de
la mejora en la actividad y expresion del 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), y la
inhibicién de la NADPH oxidasa endotelial. Estos efectos contribuyen a la vasodilataciéon
arterial, lo que facilita un mejor flujo sanguineo, asi como la disminucién de las cifras
tensionales impactando directamente sobre la hipertension arterial. Otro de los
mecanismos que ayudan al control de la hipertensién es la capacidad de suprimir la
sintesis de endotelina-1 y de inhibir la enzima convertidora de angiotensina.

(Dominguez et al., 2021; Nani et al., 2021; Urquiaga et al., 2017)

5.1.3.4 Diabetes mellitus

La dieta mediterranea, no solo se asocia con la reduccion de la obesidad central,
también se ha vinculado con una disminucién en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, mejoria en la sensibilidad a la insulina y un perfil lipidico mas
saludable. La riqueza en fibra, antioxidantes y grasas monoinsaturadas vy
poliinsaturadas beneficiosas para el corazon, contribuyen a estos efectos positivos.
Ademas, la dieta mediterranea promueve el consumo de pescado rico en omega-3, que
tiene efectos antiinflamatorios y puede mejorar la funciéon endotelial. La moderacién en
el consumo de carnes rojas y procesadas, junto con el bajo aporte de alimentos ricos en
azucares afnadidos y grasas saturadas, complementa los beneficios de esta dieta. Se
relacionado la adherencia a la dieta mediterranea con pérdida de peso que se mantiene
a largo plazo en comparacion con dietas de bajo contenido graso. (Martin-Peldez et al.,

2020; Schwingshackl et al., 2015)
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Dentro de los mecanismos implicados en los beneficios de la dieta mediterranea en

la diabetes mellitus se encuentran:
5.1.3.4.1 Control glicémico.

El objetivo del adecuado control glicémico es mantener un peso saludable y alcanzar
niveles 6ptimos de hemoglobina glicosilada (HbA1c). Se ha asociado la adherencia a la
dieta mediterranea en pacientes diabéticos con niveles mas bajos de HbAlc y un mejor
perfil de factores de riesgo cardiovascular, en comparaciéon con las dietas control,
principalmente con una dieta baja en grasas, (Diaz-Lopez et al.,, 2015; Martin-Pelaez
etal, 2020) disminuyendo entre 0,32 y 0,53 unidades porcentuales la HbAlc,
demostrando superioridad en la reduccion de la misma (Martin-Peldez etal,
2020). Por otro parte en pacientes con reciente diagnéstico de diabetes, demostré

mejor control glicémico al seguir la dieta mediterranea. (Martin-Pelaez et al., 2020)

El estudio ATTICA describié que la adherencia a la dieta mediterranea se relacion6
con una mejor homeostasis de la glucosa en ayunas, los niveles de insulina y un mejor a
tanto en individuos normo-glucémicos como en participantes diabéticos. Aquellos que
tenian un alto puntaje de adherencia a la dieta mediterranea presentaron una
disminucién del 15% de la glucosa basal y la insulina, y un aumento del 27% en el indice
HOMA, disminucidn de 0,39 y 0,30 mmol/L en la glucemia en ayunas en los grupos de
dieta enriquecida con aceites y frutos secos, respectivamente. (Panagiotakos et al,,

2007)
5.1.3.4.2 Mecanismos antioxidantes relacionados con la diabetes mellitus.

Los pacientes diabéticos tienen niveles significativamente mas bajos de
antioxidantes como el acido ascorbico, -caroteno y a-tocoferol/colesterol. La dieta
mediterranea aporta antioxidantes que reducen los niveles de PCR y previene el efecto
inflamatorio generado por la hiperglucemia que conlleva al estrés oxidativo y

disfuncion endotelial (Martin-Pelaez et al., 2020).

De la gran variedad de compuestos antiinflamatorios y antioxidantes presentes en

la dieta mediterranea, los compuestos fenolicos particularmente los flavonoides son
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capaces de activar la via de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
independiente de la insulina de las células del musculo esquelético disminuyendo la
producciéon de EROs. Ademas, hay mejoria de la absorcién de glucosa en los miocitos
esqueléticos a través de una regulacién positiva dependiente de AMPK del
transportador de glucosa GLUT-4 en condiciones de estrés oxidativo. Otro de los
mecanismos mediante los cuales se impacta en el estrés oxidativo es por la disminucién
de la activaciéon de mediadores proinflamatorios y aumento de la biodisponibilidad del

oxido nitrico. (Martin-Peldez et al., 2020)

5.1.3.4.3 Control de peso y respuesta inflamatoria

En la obesidad, el tejido adiposo disfuncional produce exceso de citoquinas y
quimioquinas proinflamatorias las cuales se encargan de la activacion de las vias
intracelulares que desencadenan la resistencia a la insulina. El aceite de oliva
componente graso principal de la dieta mediterranea, tiene alto contenido de acidos
grasos poliinsaturado los cuales juegan un papel antiinflamatorio y mejoran de forma

indirecta la respuesta periférica a la insulina. (Martin-Peldez et al., 2020)

5.1.3.4.4 Sensibilidad a la insulina

Los acidos grasos monoinsaturados la principal grasa del aceite de oliva extra virgen
(especialmente el acido oleico) mejoran la sensibilidad a la insulina al contrarrestar el

efecto de los acidos grasos saturados (Martin-Peldez et al., 2020).

5.1.3.4.5 Compuestos agonistas similares al glucagén (GLP-1)

El péptido similar al glucagéon tipo 1 (GLP-1) es una hormona incretina que
desempefia un papel crucial en la regulacién de la homeostasis de la glucosa. Su
capacidad para promover la secrecién de insulina, suprimir la liberacién de glucagén e
inhibir el vaciamiento gastrico, contribuyendo a una menor fluctuacién de los niveles

de glucosa (Martin-Peldez et al., 2020).
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La dieta mediterranea, rica en dcidos grasos poliinsaturados como los encontrados
en el aceite de oliva virgen extra, ha demostrado mejorar la acciéon del GLP-1. Se ha
observado que los acidos grasos poliinsaturados pueden interactuar con receptores
especificos implicados en la estimulacién de la secrecién de GLP-1 por las células
entero-endocrinas. Esta interaccién puede potenciar la liberaciéon de insulina por las
células f y facilitar la absorcién de glucosa por los musculos esqueléticos, reduciendo

asi la hiperglucemia postprandial. (Martin-Pelaez et al., 2020)

5.1.3.4.6 Aminodacidos de cadena ramificada

Los aminodacidos de cadena ramificada (BCAA), que incluyen la valina, leucina e
isoleucina, son esenciales para numerosas funciones biolégicas, como la regulacién de
la homeostasis energética, la nutricién y el metabolismo. Ademads, desempefian un
papel crucial en la salud intestinal, la inmunidad y la prevencién de enfermedades. Estos
aminodcidos son considerados biomarcadores potenciales para diversas patologias,
incluyendo la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), el cancer y las
enfermedades cardiovasculares. El catabolismo y el equilibrio de los BCAA son procesos
metabdlicos importantes en estas condiciones. Niveles elevados de BCAA en el suero
pueden indicar un mayor riesgo de enfermedades, ya que pueden activar el complejo
mTOR 1 (mTORC1), lo que conduce a la fosforilacion del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS-1) y, como resultado, a la resistencia a la insulina. Ademas, los BCAA
pueden estimular la activacion del factor de transcripcion NF-kB sensible a la
oxidorreduccidn, lo que desencadena la liberacion de moléculas proinflamatorias. Estas
moléculas proinflamatorias pueden iniciar sefiales que promueven la migracién de
células inflamatorias, contribuyendo asi a la resistencia a la insulina y a la dislipidemia
asociada con la aterogénesis. Curiosamente, se ha observado que el consumo regular de
aceite de oliva puede ayudar a disminuir los niveles séricos de BCAA, lo que sugiere un
efecto protector y beneficioso en el manejo de estas condiciones metabolicas. La
investigacion continda para comprender mejor como la dieta y los suplementos pueden
influir en los niveles de BCAA y su relacidn con diversas enfermedades metabdlicas y

cronicas. (Martin-Pelédez et al., 2020)
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5.1.4 Estudios pivote para el desarrollo de la investigacion de la influencia de la

dieta en la cognicion

5.1.4.1 La dieta mediterraneay el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer

(Scarmeas et al., 2006).

Se considera de las primeras investigaciones que relacionan un patrén
nutricional con la cognicién. Si bien es cierto la cognicién ha sido un tema de
investigacidn, antes de este estudio la relacién con la nutricién se basé en alimentos

individuales y no en un modelo nutricional como lo es la dieta mediterranea.

Este estudio incluyé participantes de dos cohortes en 1992 (WHICAP 1992) y
1999 (WHICAP 1999) de beneficiarios de Medicare que residian en un area de tres
secciones al norte de Manhattan. La esfera biologica se evalué mediante historia clinica,
examen fisico y neurolégico estandarizado se complement6 con estudios disponibles
(historias clinicas, tomografias computarizadas o imagenes de resonancia magnética).
La esfera cognitiva se valora mediante CDR y una bateria neuropsicolégica que consistia
en pruebas de memoria (verbal y no verbal a corto y largo plazo), orientacion,
razonamiento abstracto (verbal y no verbal); lenguaje (denominacidn, fluidez verbal,
comprension y repeticiéon) y construccion (copiar y emparejar). La esfera social y
ocupacional se evalu6 seglin lo evaluado por la Escala de Calificacién de Demencia
Bendita, la Escala de Actividades de la Vida Diaria de Schwab e Inglaterra y la evaluacién
del médico. No se contd con informacidén nutricional. Con la informacidén recolectada se
realizé una sesién clinica entre neurdlogos y neuropsicélogos, para realizar consenso
respecto a la presencia o ausencia de demencia asi como la tipificacién de esta. Para el
diagnostico de la EA probable o posible, se utilizaron los criterios del Instituto Nacional
de Trastornos Neuroldgicos y Comunicativos y de la Asociacion de Accidentes
Cerebrovasculares-Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados. La muestra
contaba con 4166 individuos que fueron evaluados en un lapso de 1,5 afios con
repeticion de la bateria de estudios iniciales, agregando cuestionario dietético y

nuevamente valoracién de consenso.
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Este estudié concluyé que una mayor adherencia a la dieta mediterranea se
asociaba con reduccién en el riesgo de EA y mas lenta progresion del deterioro
cognitivo, sugiriendo efecto dosis-efecto. Esta asociacién es multifactorial donde
conjuga el efecto combinado de los componentes de la dieta, observdndose mayor
ingesta de pescado alto en omega 3 que disminuye los lipidos séricos ademas con un
efecto hipotensor; el consumo de frutas y verduras ricas en antioxidantes como la
vitamina C, vitamina E y flavonoides y una mayor ingesta de acidos grasos insaturados
asi como el consumo de vino tinto y aceite de oliva ademas de los antioxidantes
previamente nombrados contienen polifenoles. Todo lo anterior disminuye el stress

oxidativo y por consiguiente el dafio endotelial y la actividad proinflamatoria.

Ademas de sus efectos directos sobre la salud cerebral, la dieta mediterranea
también influye en la prevencién primaria de la EA a través del control de factores de
riesgo vascular como la hipertension, la diabetes y la dislipidemia. Al mantener estos
factores bajo control, se puede reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares, los

cuales estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar EA.

5.1.4.2 Estudio BRIDGE: Bulding Reresearch in Diet and CoGnition (2017) (Tussing-
Humphreys et al., 2017)

El estudio BRIDGE, realizado en 2015, proporciona una visién integral sobre la
relacion entre la dieta, la pérdida de peso y la cognicién en adultos mayores con
obesidad. La investigacién se centré en comparar los efectos cognitivos de tres tipos de
dietas: una dieta mediterranea con restriccion calodrica, una dieta mediterranea sin
restriccion calérica y una dieta de control tipica. Los resultados sugieren que la dieta
mediterranea, ya sea con o sin restriccidn caldrica, puede tener un impacto positivo en

la prevencion y ralentizacion del deterioro cognitivo asociado con la edad.

La metodologia del estudio incluyé una evaluacién cognitiva exhaustiva
utilizando un protocolo neuropsicolégico de 60 minutos, que abarcé diversas pruebas
disefiadas para medir diferentes aspectos de la funcién cognitiva. Ademas, se realiz6

una valoracion detallada de la esfera biologica de los participantes, incluyendo historia
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clinica y mediciones antropométricas como el peso, la altura y la composicién corporal
mediante iDXA. La hipotesis central del estudio BRIDGE postula que la fisiopatologia del
deterioro cognitivo esta estrechamente relacionada con factores dietéticos, el exceso de
adiposidad, trastornos metabélicos y cardiovasculares, inflamacién crénica y estrés
oxidativo. Estos elementos pueden afectar negativamente el metabolismo de la glucosa
en el cerebro, la neurotransmision, la estructura cerebral y la integridad neuronal. Por
lo tanto, el estudio evalu6 como la pérdida de peso intencional y la adherencia a la dieta
mediterranea influian en los mediadores metabdlicos e inflamatorios, asi como en el

perfil lipidico, la presion arterial, la inflamacién sistémica y el estrés oxidativo.

Los hallazgos del estudio indican que la combinacién de la dieta mediterranea y
la pérdida de peso tiene efectos beneficiosos sobre la inflamacién sistémica, superiores
a los de cada intervenciéon por separado. Ademas, la inclusion de biomarcadores
sanguineos en el andlisis proporcioné una comprension mas profunda de los
mecanismos bioldgicos que subyacen a estos efectos. En conclusidn, el estudio BRIDGE
aporta evidencia significativa que respalda el papel de la dieta mediterranea, con o sin
restriccion caldrica, como una estrategia efectiva para combatir el deterioro cognitivo

en la poblacién de adultos mayores con obesidad.

5.1.5 Evidencia de la influencia de la Dieta mediterranea en las enfermedades

neurodegenerativas.

Los habitos alimenticios repercuten directamente en la prevencién y desarrollo de
enfermedades cardio metabdlicas y neurodegenerativas. La adherencia a este patron
alimenticio no solo se relaciona con una menor incidencia de deterioro cognitivo, sino
que también se ha vinculado con una mejor calidad de vida y una mayor longevidad. Los
habitos alimenticios saludables, como los promovidos por la dieta mediterranea, son
una herramienta valiosa en la lucha contra el envejecimiento y las enfermedades
cronicas. La combinacion de ejercicio fisico regular y una dieta equilibrada es
fundamental para mantener una buena salud cerebral y general. (Miranda et al., 2017)

(Nucci et al,, 2024)
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Estudios epidemiol6gicos han demostrado que la adecuada adherencia a la dieta
mediterranea disminuye el riesgo de deterioro cognitivo y EA. De forma contraria, una
baja adherencia a la dieta mediterrdnea ha sido vinculada con una mayor
predisposicion a padecer deterioro cognitivo leve y EA33, razén por la cual se establece
que esta dieta podria poseer un rol neuro-protector debido a su efecto antiinflamatorio,

la diminucion del estrés oxidativo y la proteccion cardiovascular. (Miranda et al., 2017)

5.1.5.1 Efecto antiinflamatorio de la dieta mediterranea

La homeostasis antioxidante es un aspecto crucial en la fisiologia celular, actuando
como un equilibrio dindmico entre la producciéon de EROs y ERNs y la capacidad del
cuerpo para contrarrestar estos efectos mediante sistemas de defensa antioxidantes. En
condiciones normales, este equilibrio protege a las células del dafio oxidativo, pero en
enfermedades neurodegenerativas como la EA, este balance se ve comprometido. La
acumulacion de proteinas anormales, como los depdsitos de beta-amiloide, puede
exacerbar la produccion de radicales libres, lo que lleva a una cascada de dafio neuronal
neuronas, incluyendo la peroxidacidn lipidica y la alteracion de funciones neuronales y

gliales. (Miranda et al., 2017)

Diversos estudios han comprobado la presencia de niveles aumentados de
marcadores inflamatorios en pacientes con EA, entre los cuales se encuentran el TNF-q,
IL-6 e IL-1B La inflamacién juega un rol preponderante en la patogénesis de la EA.
Pacientes con alta adherencia a la dieta mediterranea, el efecto antiinflamatorio se
evidencia disminucién en marcadores inflamatorios a nivel plasmatico como la proteina
C reactiva ultrasensible, la cual aumenta en presencia de placas seniles y fibrillas, y la

IL-6. (Amelimojarad et al., 2024)

El consumo de alimentos con alto contenido omega 3 particularmente el acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) se asocia con la disminucion
del riesgo de demencia y deterioro cognitivo, debido a sus propiedades
antiinflamatorias y su importancia en el mantenimiento de la funcién neuronal y

cerebral (Miranda et al., 2017) (Nucci et al., 2024).
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El DHA, en particular es trascendental en la protecciéon neuronal a través de la
producciéon de neuroprotectina D1, que puede inhibir la expresién de genes
relacionados con la inflamacién, reduciendo asi las citoquinas proinflamatorias séricas.
Ademads, se ha observado que una dieta alta en aceite de oliva puede disminuir la
expresion de genes asociados con la inflamacién y el estrés oxidativo, lo que a su vez
reduce los niveles de lipidos oxidados en la sangre. Este tipo de dieta también promueve
la plasticidad neuronal, que es esencial para el aprendizaje, la memoria y la cognicidn.

(Miranda et al., 2017)

Los estudios sugieren que los pacientes con EA tienen niveles mdas bajos de DHA
en la sangre, y que aumentar estos niveles puede estar significativamente
correlacionado con una reduccién en el riesgo de desarrollar EA. Por lo tanto, la
adopcién de una dieta mediterranea rica en EPA y DHA, junto con un alto consumo de
aceite de oliva, podria ser una estrategia dietética prometedora para prevenir o retrasar

la progresion de la EA. (Amelimojarad et al., 2024)

La ingesta regular de frutas y vegetales permite incorporar al organismo
compuesto con actividad antioxidantes que pueden ayudar a reducir los niveles de
proteina C-reactiva (PCR) y homocisteina en el cuerpo. Estos compuestos tienen un
papel importante en la prevencién de enfermedades croénicas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. Los antioxidantes presentes en
frutas y vegetales combaten el estrés oxidativo y la inflamacién, Ademas, niveles bajos
de homocisteina son beneficiosos ya que se ha observado que altas concentraciones de
este aminodacido pueden interferir con la metilaciéon del ADN, un proceso esencial para
la regulacién de la expresion génica y la integridad del genoma. La alteracién de la
metilacion del ADN puede favorecer la actividad de las enzimas secre-tasas $y vy, lo que
aumenta la produccién del péptido beta-amiloide, asociado con el desarrollo de la EA.

(Amelimojarad et al., 2024)

La dieta mediterranea, rica en componentes antioxidantes como el aceite de oliva
y el vino tinto, vitaminas y minerales ofrece una aproximacion dietética para mitigar el
estrés oxidativo. El aceite de oliva, con su alto contenido de acidos grasos

monoinsaturados y micronutrientes antioxidantes, puede influir positivamente en la
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salud cardiovascular y metabdlica, mientras que el resveratrol y otros polifenoles
presentes en el vino tinto han demostrado tener propiedades protectoras para los vasos
sanguineos, reduciendo la inflamacién y la trombogénesis, factores clave en el
desarrollo de la aterosclerosis. (Miranda et al., 2017) Estos componentes se observan

en la tabla 5.

Vitaminas y minerales Asociacion Enfermedad Alzheimer
Deficiencia asociada a
Complejo B hiperhomocisteinemia

Mayor deterioro cognitivo
B6 y B9 relacion inversa con

concentracion de péptidos.

Vitamina D Deficiencia asociada a menor volumen
hipocampal
Zinc Concentraciones elevadas se relacionan

con menore concentraciones de péptidos

Hierro Concentraciones elevadas asocian a

depositos de b amiloide

Calcio Concentraciones anormales tanto a la
alta como a la baja se asocian a mayor

riesgo y rapida progresion de la EA

Tabla 5: Asociacion entre vitaminas y minerales con la enfermedad de Alzheimer. Creacién propia, tomado de

(Lorenzo-Mora et al., 2023).

5.1.5.2 Resveratrol.

El resveratrol es un compuesto poli fenélico que se encuentra en varios alimentos
principalmente en el mani, ardndanos con cascara, pieles de uva y vino tinto (Zhou et al,,

2021).
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La absorcion del resveratrol ocurre principalmente en el intestino, donde puede
difundirse pasivamente o formar complejos con transportadores de membrana. Aquella
porcién que no es absorbida alcanza el colon y es metabolizada por la microbiota
intestinal, resultando en compuestos de bajo peso molecular. La fraccién absorbida es
rapidamente metabolizada en el higado, transformandose en derivados de glucurénido
o sulfato, que se distribuyen a través del torrente sanguineo hacia érganos como el

higado, rifién, pulmones y pueden llegar al liquido cefalorraquideo. (Bisaglia, 2022)

Ademas de sus efectos antioxidantes, el resveratrol ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias y neuro-protectoras. Actia inhibiendo las vias
inflamatorias como NF-xB y favoreciendo la translocaciéon nuclear de Nrf2, lo que
induce la transcripciéon de enzimas antioxidantes. Estos mecanismos contribuyen a la
modulacién de la inflamacién y al mantenimiento de la homeostasis celular. El
resveratrol también promueve la biogénesis y la actividad mitocondrial, aspectos
cruciales para la producciéon de energia celular y la prevencién de enfermedades
metabdlicas. Esto se logra a través de la activacion de AMPK y la expresiéon de PGC-1q,
factores que regulan la funcién mitocondrial y el metabolismo energético. (Bisaglia,

2022; Zhou et al,, 2021)

5.1.5.3 Polifenoles del olivo

El aceite de oliva es un pilar fundamental de la dieta mediterrdanea, conocido por su
rica composicion en polifenoles y otros compuestos bioactivos que contribuyen a sus
efectos saludables. La oleuropeina, uno de los polifenoles mas destacados del aceite de
oliva, se transforma en hidroxitirosol en el estbmago, un proceso que permite que una
fraccion de esta sustancia llegue al intestino delgado y al colon, donde se metaboliza en
una variedad de compuestos por la accion de la microbiota intestinal. La absorcién del
hidroxitirosol y el tiro-sol varia entre un 40 y un 95%, y una vez absorbidos, se
metabolizan en derivados de glucurénido y sulfato, que son excretados posteriormente
en la orina. Estos metabolitos se distribuyen en diversos érganos y tejidos, incluyendo

musculos esqueléticos, higado, corazon, rifién y pulmones, y lo que es mds notable,
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tienen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica, lo que sugiere un potencial
para ejercer efectos neuro-protectores. Esta capacidad de atravesar dicha barrera es
esencial para que puedan tener un impacto en la salud cerebral, lo que resalta la
importancia del aceite de oliva no solo en la nutricién general, sino también en la

prevencion de enfermedades neurodegenerativas. (Bisaglia, 2022)

La activacién de la via Nrf-2 por parte de los polifenoles del aceite de oliva conduce
a una induccién de la expresion de enzimas antioxidantes endogenas, contrarrestando
dafio oxidativo. Paralelamente, la supresion de la respuesta inflamatoria mediada por
NF-xB, un factor de transcripcién asociado con procesos inflamatorios, representa otro
mecanismo a través del cual el aceite de oliva puede ejercer sus efectos
antiinflamatorios. Los estudios indican que el hidroxitirosol y el tiro-sol no solo activan
la via Nrf-2, sino que también modulan directamente la via proinflamatoria NF-kB,
ofreciendo asi un doble mecanismo de accién antiinflamatorio. El 6leo-cantal, posee la
capacidad para inhibir la enzima ciclooxigenasa COX-2, implicada en la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias. Esta accion del oleo-cantal es comparable a la de los

farmacos antiinflamatorios no esteroideo (Bisaglia, 2022).

5.2 Modelo DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)

La dieta DASH, acrénimo de Dietary Approaches to Stop Hypertension, es un plan
alimenticio que surgi6 a finales de los afios 90 tras un estudio que buscaba determinar
si una dieta rica en frutas, verduras y productos lacteos bajos en grasa, y con un
contenido reducido de grasas saturadas y totales, podria influir significativamente en la
reduccion de la presion arterial. Los resultados de este estudio fueron prometedores,
mostrando que efectivamente se podia lograr una disminucidn en la presion arterial, lo
cual es un factor clave en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y accidentes

cerebrovasculares. (Ponce-Martinez et al., 2021) (Appel et al.,, 1997)

Con el tiempo, la dieta DASH ha sido objeto de numerosos estudios que han
ampliado su alcance. Por ejemplo, el estudio PREMIER se enfocé en los efectos de la

dieta en la tension arterial, pero también se llevaron a cabo investigaciones adicionales
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que incluyeron la patologia cardiovascular como un sistema integral a considerar. Estos
estudios han permitido entender mejor como una alimentacién adecuada puede influir
no solo en la hipertension, sino también en el control de patologias crénicas, las

enfermedades cardio-metabdlicas y la cognicién. (Appel et al., 2003)

La dieta DASH no solo se ha recomendado para individuos con hipertension, sino
que también se ha sugerido como un modelo de alimentacién saludable para la
poblacion general. Su enfoque en alimentos integrales, ricos en nutrientes esenciales y
bajos en componentes perjudiciales para la salud cardiovascular, la convierte en una
opcidén viable para aquellos que buscan mejorar su salud a largo plazo (Ponce-Martinez

etal,, 2021).

Ademas de sus beneficios para la presion arterial y la salud cardiovascular, la dieta
DASH también ha demostrado tener efectos positivos en la prevenciéon y manejo de la
diabetes tipo 2, en la mejora de los perfiles lipidicos y en la reduccién del riesgo de
ciertos tipos de cancer. Su riqueza en fibra, antioxidantes y compuestos bioactivos
contribuye a un estado de salud éptimo y a una mejor calidad de vida. (Ponce-Martinez

etal, 2021)

5.2.1 Estudios relevantes respecto a modelo DASH

5.2.1.1 Ensayo Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)(Appel et al., 1997).

El estudio de alimentacion multicéntrico y aleatorizado DASH evalu6 como los
patrones nutricionales pueden influir en la presidén arterial. La dieta de control utilizada
en el estudio reflejaba la ingesta promedio de nutrientes de una porcién significativa de
la poblacién estadounidense, con niveles de potasio, magnesio y calcio cercanos al
percentil 25 de su consumo. Por otro lado, la dieta de frutas y verduras elevé la ingesta

de estos minerales al percentil 75, junto con un aumento en la fibra dietética.

La importancia de este estudio radica en demostrar que patrones dietéticos

especificos, particularmente aquellos ricos en frutas, verduras y productos lacteos bajos
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en grasa pueden tener un impacto positivo en la presion arterial. La reduccién de 5.5
mm Hg en la presion arterial sist6lica y de 3.0 mm Hg en la presidn arterial diastélica,

en comparacion con la dieta de control, es significativa.

La dieta DASH no solo se enfoca en la restriccidn de las grasas saturadas y totales,
sino también aumentar la ingesta de alimentos integrales ricos y en nutrientes

esenciales.

5.2.1.2 Estudio PREMIER (Appel et al., 2003)

El ensayo aleatorizado incluyo entre 810 adultos, con edad media 50 + 8,9 afios
afroamericano, con PA por encima del éptimo, con hipertensién en estadio 1 sin
tratamiento. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de 3 grupos de
intervencion: "establecido”, una intervencién conductual que implementé las
recomendaciones establecidas "establecido mas DASH", que también implementé la
dieta DASH un grupo de comparacién de "solo consejos". Se realizaron medidas de la
presiéon arterial y estado de la hipertensién a los 6 meses. Los investigadores
concluyeron que las personas con presion arterial superior a la 6ptima, incluida la
hipertension en etapa 1, pueden realizar multiples cambios en el estilo de vida que

disminuyan la presion arterial y reduciendo su riesgo de enfermedad.

Estudio aleatorizado enfocado en adultos afroamericanos con hipertensién en
estadio 1, compuesto por 3 grupos de intervencion donde se realiza una comparacion
objetiva de los efectos de diferentes enfoques de tratamiento. El grupo "establecido”
siguié recomendaciones conductuales previamente establecidas, mientras que el grupo
"establecido mas DASH" afiadi6 la dieta DASH, conocida por su efectividad en la
reduccion de la presion arterial. El tercer grupo, que recibi6 "solo consejos", sirvié como
un control para medir el impacto de las intervenciones mas estructuradas. Se realiz6
medicion de la presion arterial y el estado de la hipertensién a los seis meses para
evaluar la efectividad de las intervenciones. Los resultados sugieren que cambios en el
estilo de vida, como la adopcion de la dieta DASH y otras modificaciones conductuales,

pueden tener un efecto significativo en la disminucién de la presién arterial.
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La conclusion de los investigadores resalta la importancia de los cambios en el
estilo de vida para controlar la presion arterial y reducir el riesgo de enfermedades
relacionadas. la adopcién de habitos saludables, como se promueve en las
intervenciones del programa PREMIER, tiene el potencial de disminuir
considerablemente la incidencia de enfermedades cardiovasculares y otras afecciones
cronicas en la poblaciéon general. Esto no solo tiene implicaciones para la salud
individual, sino que también puede aliviar la carga social y econémica asociada con
estas enfermedades, ademas el valor de las intervenciones dietéticas como la dieta

DASH, no solo es efectiva sino también accesible y sostenible a largo.

5.2.1.3 Estudio Omniheart (Appel et al., 2005)

El objetivo de este estudio fue comparar los efectos de 3 dietas saludables, cada
una con una ingesta reducida de grasas saturadas valorando sus efectos sobre la presién
arterial y los lipidos séricos. El estudio comparativo de las dietas revel6 datos
significativos sobre la salud cardiovascular. Los tres parametros evaluados, que
incluyeron la presion arterial, el colesterol LDL y el riesgo estimado de enfermedad
coronaria, mostraron una disminucién en todos los regimenes alimenticios respecto a
los valores iniciales. Especificamente, la dieta rica en proteinas resulté ser mas efectiva
en la reduccion de la presidn arterial sistdlica, especialmente entre pacientes con
hipertension, y también logré una disminucion notable en los niveles de colesterol LDL
y triglicéridos. Por otro lado, la dieta alta en grasas insaturadas mostré una reduccion
similar en la presion arterial y fue beneficiosa para elevar el colesterol HDL, aunque no
afect6 significativamente al colesterol LDL. Ambas dietas, la de proteinas y la de grasas
insaturadas, presentaron una disminucién en el riesgo estimado de enfermedad
coronaria a 10 afios en comparacion con la dieta alta en carbohidratos, lo que sugiere
que podrian ser opciones mds saludables para la prevenciéon de enfermedades

cardiovasculares a largo plazo.

Se concluye que la modificacion de la dieta que sustituya carbohidratos por

proteinas y grasas monoinsaturadas, como las que se encuentran en el aceite de oliva,
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los frutos secos y el pescado, puede tener efectos beneficiosos en la reduccién de la
presion arterial, mejora del perfil lipidico y disminucién de los niveles de colesterol LDL

y aumentando el colesterol HDL.

5.2.1.4 Efectos de la dieta en el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica a

10 afios del ensayo DASH (Jeong et al., 2023).

En este estudio se realizé un seguimiento a 10 afios a los participantes del ensayo
DASH, comparando los resultados de aquellos con adherencia a la dieta con un grupo
de control con el objetivo principal de evaluar como la dieta DASH afecta el riesgo de

enfermedad cardiovascular aterosclerética a largo plazo

Se determind que la dieta DASH reduce significativamente los niveles de presién
arterial, colesterol y marcadores de dafio troponina I cardiaca de alta sensibilidad y
péptido natriurético pro-B N-terminal, disminuyendo el riesgo de enfermedad
cardiovascular; y que la adopcién de la dieta DASH puede ser una estrategia efectiva

para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo.

5.3 Modelo MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative

Delay)

La dieta MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay), es
un enfoque nutricional que combina elementos de la dieta mediterranea y la dieta
DASH. Esta dieta ha sido objeto de estudio debido a su potencial para influir
positivamente en la salud cerebral y prevenir enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer y el Parkinson. La dieta mediterranea se caracteriza por un alto consumo
de vegetales, frutas, frutos secos, legumbres y granos enteros, asi como pescado y
mariscos, mientras que limita el consumo de carnes rojas y procesadas (Liu et al., 2021).
Se basa en 15 componentes alimentarios, diez de ellos considerados neuro protectores
(verduras de hoja verde, otras verduras, nueces, bayas, frijoles, granos integrales,

pescado, aves, aceite de oliva y vino) y cinco componentes poco saludables que deben


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/troponin-i

106

ser reducidos/restringidos (carne roja, mantequilla y margarina en barra, quesos,

frituras rapidas, bolleria y dulces). (Liu et al., 2021)

Por otro lado, la dieta DASH se enfoca en la reduccidn de la presion arterial a través
de una alimentacién baja en sodio, rica en frutas y verduras, y con lacteos
deslactosados(Ponce-Martinez etal, 2021). La combinacién de estos dos modelos
dietéticos en la dieta MIND busca maximizar los beneficios para la salud cardiovascular
y cognitiva. Estudios observacionales han demostrado que la dieta MIND estda asociada
con un menor riesgo de deterioro cognitivo y ofrece un efecto protector contra
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson. Ademas, se ha
observado que una mayor adherencia a esta dieta puede reducir significativamente el
riesgo cardiovascular, disminuyendo la incidencia eventos cardiovasculares agudos y la
mortalidad asociada. La dieta MIND enfatiza el consumo de alimentos neuro-
protectores ricos en antioxidantes y nutrientes antiinflamatorios con alto contenido de
vitamina E, pescado y acidos grasos n-3, una alta proporcion de grasas poliinsaturadas
y saturadas, y las vitaminas B, particularmente acido félico y vitamina B12, compuestos
presentes en verduras, frutas, pescado, cereales integrales, legumbres y aceites
monoinsaturados, y baja en carnes y lacteos con alto contenido de grasa (Morris, 2012),
lo que podria explicar su efecto positivo en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas y cardiovasculares. La implementacion de la dieta MIND como una
estrategia preventiva podria ser relevante, especialmente considerando que muchos de
los factores de riesgo para el desarrollo de demencias son modificables y estan
asociados con el estilo de vida. Intervenciones dietéticas tempranas podrian, por lo
tanto, desempefiar un papel crucial en la prevencion y el retraso de la progresion del
deterioro cognitivo. La evidencia cientifica actual sugiere que la dieta MIND podria ser
una herramienta valiosa en la lucha contra las enfermedades neurodegenerativas y
cardiovasculares, subrayando la importancia de una alimentaciéon saludable en la

promocion de la salud a largo plazo.
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5.3.1 Estudios que respaldan el modelo MIND

5.3.1.1 Dieta MIND ralentiza el deterioro cognitivo en el envejecimiento (2015) (Morris
etal, 2015).

Previo a la realizacién del estudio MIND, las investigaciones se basaron en
determinar la ralentizacion del deterioro cognitivo al adoptar las dietas mediterranea o
DASH, sin embargo, no se habia incursionado en la prevencién de la demencia. Este
estudio se basa en la hipétesis de que una dieta especifica, que combina elementos de
la dieta mediterranea y la dieta DASH, puede tener un impacto positivo en la
preservacion de la funcion cognitiva. El enfoque de la dieta MIND es la inclusién de
alimentos y nutrientes que se han identificado como protectores contra la
neurodegeneracion, tales como vegetales de hoja verde, bayas, granos enteros, pescado,
y nueces, mientras se limita la ingesta de alimentos con altos niveles de grasas saturadas

y azucares.

Para el estudio de disefio aleatorizado controlado se tomé la muestra analitica
del Rush Memory and Aging Project (MAP), un estudio de residentes de mas de 40
comunidades de jubilados y unidades de vivienda ptblica para personas mayores en el
area de Chicago. El cohorte abierta comenzo6 en 1997 e incluye exdmenes neuroldgicos
clinicos anuales. Al momento de la inscripcion los participantes no tenian demencia, sin
embargo, no se excluyeron en el analisis principal aquellos con deterioro cognitivo
leve. De febrero de 2004 a 2013, los participantes del estudio MAP completaron
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos en el momento de sus

evaluaciones clinicas anuales.

La valoracién de la esfera cognitiva se realiz6 mediante pruebas
neuropsicologicas, administraron 21 pruebas, 19 de las cuales resumian la cognicion en
cinco dominios cognitivos (memoria episddica, memoria de trabajo, memoria
semantica, capacidad visoespacial y velocidad perceptiva). La valoraciéon de la esfera

nutricional se recogieron cuestionarios en cada evaluacién anual.

Este estudio demostré que una puntuacion mas alta de la dieta MIND se asoci6

con un deterioro mas lento de las capacidades cognitivas. La reduccion de la tasa para
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las personas en el tercil mds alto de las puntuaciones de la dieta en comparacion con el
tercil mas bajo fue el equivalente a tener 7,5 afios menos de edad. Se observaron fuertes
asociaciones de la dieta MIND con la medida cognitiva global, asi como con cada uno de

los cinco dominios cognitivos.

Este estudio demostr6 que una puntuacion mas alta de la dieta MIND se asoci6
con un deterioro mas lento de las capacidades cognitivas. La reduccién de la tasa para
las personas en el tercil mds alto de las puntuaciones de la dieta en comparacion con el
tercil mas bajo fue el equivalente a tener 7,5 afios menos de edad. Se observaron fuertes
asociaciones de la dieta MIND con la medida cognitiva global, asi como con cada uno de
los cinco dominios cognitivos. La fuerza del efecto estimado practicamente no cambi6
después del control estadistico de muchos de los factores de confusién importantes,
incluida la actividad fisica y la educacién, asi como con la exclusién de los individuos

con las puntuaciones cognitivas basales mas bajas.
Fortalezas del estudio

e Serealizo un disefio prospectivo del estudio con hasta 10 afios de seguimiento

e La evaluacidon cognitiva se realizd6 de forma anual mediante una bateria de
pruebas estandarizadas, la evaluaciéon integral de la dieta mediante un
cuestionario validado y el control estadistico de los factores de confusién
importantes.

e La puntuacion de la dieta MIND se disefié en base a revisiones expansivas de

estudios que relacionan la dieta con la funcién cerebral.
Limitaciones

e Elcuestionario dietético indagaba poco acerca de los componentes dietéticos asi
como la frecuencia de consumo.

e La evaluacion de la dieta fue autoinforme lo que puede conducir sesgos en los
informes principalmente acerca del sobrepeso y con deterioro cognitivo adultos.

e La principal limitacién del estudio es que es observacional y, por lo tanto, los

hallazgos no pueden interpretarse como una relaciéon de causa y efecto.
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5.3.1.2 La dieta MIND y el riesgo de demencia: un estudio poblacional (2022)
(Duplantier & Gardner, 2021).

La hipdtesis del estudio consistia en que la adherencia a la dieta de la
Intervencion Mediterranea-DASH para el Retraso Neurodegenerativo (MIND) se
relaciona con un menor riesgo de demencia, pero la causalidad inversa y la confusion
residual por estilo de vida pueden explicar en parte este vinculo, esto debido a que los
estudios previos su duraciéon maxima fue de 6 afios, dentro de los cuales se encuentra
la etapa prodrémica de las enfermedades neurodegenerativas, lo cual, podria influir en
el que no se presentara la enfermedad. El objetivo fue abordar estos problemas

mediante el estudio de las asociaciones durante periodos de tiempo acumulativos.

Este estudio se englob6 dentro de las dos primeras sub cohortes del Estudio de
Réterdam (RS), una cohorte prospectiva basada en la poblacién entre habitantes del
suburbio de Ommoord en Réterdam, Paises Bajos luego de la exclusidn se toma un total
de 2861 participantes, contando con 2 grupos analizados comprendidos entre 1983-

1993 vrs 2009-2012.

La evaluacion dietética se realiz6 mediante cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos, en este cuestionario de 389 items autoadministrados incluian
preguntas acerca de frecuencia y tamafio de porciones de los alimentos consumidos el

ultimo mes, a partir de estas encuestas se generaron puntuaciones de adherencia.

Otras covariables fueron talla, el peso y el indice de masa corporal (IMC) (kg/m?),
la actividad fisica, diabetes, hipercolesterolemia, hipertension arterial, depresiéon y

analisis de genotipo APOE.

Se construy6 un modelo basico ajustado por sexo, edad, edad y nivel educativo.
Posteriormente, se ajust6 ain mas el tabaquismo, la actividad fisica y la ingesta calodrica.
Para minimizar el riesgo de confusion residual, se realizé un modelo adicional con
mayor ajuste de las covariables que pueden actuar como factores de confusion y/o

mediadores, que incluyen IMC, diabetes, hipercolesterolemia e hipertensién.

Se realizaron andlisis de sensibilidad inicialmente dividiendo los participantes

en grupos menores y mayores de 75 afos, ademas como el deterioro cognitivo podria
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generar confusion con el auto reporte de la dieta se excluyeron aquellos con MMSE < 26
en el momento de la evaluacién dietética, los que presentaron ECV durante el tiempo de
estudio fueron excluidos al momento del evento. En dltima instancia, se excluyeron

aquellos con sintomas depresivos o sin datos concluyentes del mismo.

La media de seguimiento desde el inicio grupo 1 fue de 15,6 afios, durante los
cuales 1188 participantes desarrollaron demencia por todas las causas (tasa de
incidencia de 14 por 1000 afios-persona). La puntuacién de la dieta MIND al inicio del
estudio I no se asoci6 con el riesgo de demencia (HR ajustado del modelo 2 [IC del 95%)]
ni tampoco las guias dietéticas holandesas ni la puntuacién de la dieta mediterranea. El
seguimiento medio desde el inicio grupo 2 fue de 5,9 afos, durante los cuales 248
participantes desarrollaron demencia (tasa de incidencia de 15 por 1000 afos-
persona). Una puntuacion mas alta de la dieta MIND al inicio del estudio II se asoci6 con
un menor riesgo de demencia (HR ajustado del modelo 2 [IC del 95%]), al igual que las
guias dietéticas holandesas (HR ajustado del modelo 2 [IC del 95%]) y la puntuacién de
la dieta mediterranea (HR ajustado del modelo 2 [IC del 95%]) El ajuste adicional por
covariables que pueden ser factores de confusion o mediadores en esta asociacion
(modelo 3) no alter6 sustancialmente las estimaciones de riesgo. No se encontraron
pruebas de asociaciones no lineales entre las puntuaciones de la dieta al inicioI o Il y el

riesgo de demencia.

En este estudio se corrobora el efecto de la dieta MIND sobre el deterioro
cognitivo en los primeros 5 afios, pero las asociaciones se atenuaron con el tiempo y
desaparecieron después de periodos de seguimiento a largo plazo, esto puede
responder a que los habitos alimenticios se deterioran hasta 5 afios antes del
diagnostico de demencia como parte de los sintomas prodromicos de la misma o bien,
sintomas depresivos asociados sin dejar de lado el papel del deterioro olfativo. Esto
implica que al restringir el tiempo de seguimiento a 5 afios, los casos incidentes se
sometieron a una evaluacion dietética mientras que los habitos dietéticos se han
deteriorado. Esto podria sugerir que nuestros hallazgos de las estimaciones del efecto

atenuante pueden explicarse en parte por la causalidad inversa.
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Los estudios observacionales sobre la relacién entre la dieta y la demencia son
propensos a la confusién ya que los habitos saludables no son aislados por lo que es
probable que las personas que siguen una dieta saludable tengan otros habitos como la
actividad fisica regular, no fumado, adecuados habitos de suefio, tener entrenamiento

cognitivo de por vida y niveles suficientes de contacto social, y control médico regular.

Hay situaciones que pueden intervenir en los resultados principalmente
asociados a la temporalidad, por ejemplo, la disponibilidad de alimentos en el primer
corte entre 1989 y 1993 la mayor diversidad y precios mas asequibles de los productos
saludables y no saludables, asi como una menor dependencia estacional los
participantes tuvieron entre 1989 y 1993 una puntuaciéon media de 5,9 en la dieta
MIND, que es relativamente baja en comparaciéon con la puntuaciéon media de 7,4 que
los participantes tuvieron entre 2009 y 2012. Esta diferencia se atribuye
principalmente a un mayor consumo de frutos rojos, frijoles, pescado y frituras entre
2009 y 2012 los cuales con la globalizaciéon tienen mayor disponibilidad. Otra
explicacion para las discrepancias es nivel poblacional, los participantes entre 2009 y
2012 eran mayores, con mayor nivel educativo, menor cantidad de fumadores y menos
activos fisicamente que los participantes entre 1989 y 1993, aunque las diferencias en
los niveles de actividad fisica se atribuyen principalmente a la diferencia en la edad y no
se observaron diferencias importantes en las estimaciones del efecto después de repetir

los andlisis para los participantes mayores y menores de 75 afios.

Otro de los efectos se corrobora contribuye es el control de los factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la resistencia a la insulina, la hipercolesterolemia y la

hipertension (Liu et al., 2021; Morris et al., 2015).

5.3.1.3 Estudio Intervencion Mediterranea-DASH para el Retraso Neurodegenerativo
(MIND) (2023) (Barnes et al., 2023):
Ensayo controlado aleatorio, multicéntrico de 3 afios para probar los efectos de

la dieta MIND en la funcién cognitiva en 604 personas con riesgo de Alzheimer.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/randomized-controlled-trial
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La hipétesis del estudio fue que la dieta MIND reduciria la tasa de deterioro

cognitivo y la pérdida de volumen cerebral total en comparacion con una dieta habitual.

Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres, de 65 a 84 afos

e IMC 225 kg/m2

e Dispuesto a participar y dar su consentimiento informado

e Antecedentes familiares de demencia, pero sin deterioro cognitivo personal
(medido por la Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) = 22)

e Debe estar de acuerdo en no tomar suplementos vitaminicos, multivitaminicos
o suplementos individuales de vitamina E, acido félico, acidos grasos n-3 o
carotenoides no recetados.

e No debe tener un miembro de su hogar ya inscrito en el Ensayo de Dieta MIND

e Dieta sub6ptima (puntuacion del evaluador MIND de 8 o menos de 14)

¢ Finalizacion exitosa del periodo de rodaje de 3 a 4 semana

Criterios de exclusidn:

e Alergia a mas de un tipo de alimento presentes en la dieta (frutos secos, bayas,
aceite de oliva o pescado)

e Uso de medicamentos para tratar la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad
de Parkinson

e Psicosis o trastorno bipolar

e Depresidn u otros trastornos psiquiatrico

e Medicamentos psiquidtricos

e Enfermedad cardiovascular inestable o de reciente aparicién, como infarto de
miocardio en los dltimos 6 meses o presencia de insuficiencia cardiaca

e ECV oisquemia cerebral transitoria en los ultimos 3 meses


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1551714421000069?via%3Dihub#tf0010
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e Diagnéstico de cancer en los ultimos 5 afios, excepto el cancer de piel no
melanoma

e Antecedentes de lesiones cerebrales, enfermedad hepatica, hepatitis C o virus de
inmunodeficiencia humana

¢ Enfermedades relacionadas con el cambio de peso (es decir, antecedentes de
afecciones gastricas o gastrointestinales, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, malabsorcidn, colostomia, reseccidn intestinal o cirugia

de bypass gastrico)

Para la confeccion de los diferentes grupos de alimentacidn, en el grupo MIND,
se identificaron los alimentos que pertenecian a la dieta MIND pero estaban ausentes
en la dieta que consumian, con el fin de aumentar su consumo. En el grupo control, se
sugirieron objetivos centrados en el control de las porciones para generar restriccion
calorica leve. En el grupo de la dieta MIND, se identificaron los alimentos que formaban
parte de esa dieta pero que podian haber faltado, como se sospechaba sobre la base de
recuerdos dietéticos anteriores, con el fin de aumentar su consumo. En el grupo de dieta

de control, se sugirieron objetivos centrados en el control de las porciones.

El criterio de valoracion primario fue el cambio desde el inicio en la cognicion
global y en dominios cognitivos especificos hasta el afio tercer afio. La cognicion se
evalu6 mediante bateria neuroconductual que incluia 12 pruebas, 5 pruebas de
memoria episddica (Memoria de Lista de Palabras, Recuerdo de Lista de Palabras,
Reconocimiento de Lista de Palabras, Recuerdo inmediato de la historia de East Boston
y recuerdo retrasado de la historia de East Boston); 2 pruebas de memoria semantica
(Categoria Fluidez [animales y frutas y verduras]y la prueba de nomenclatura
multilinglie); 2 pruebas de la funcién ejecutiva (Trail Making Test By la prueba de
atencién y control inhibitorio de Flanker de la caja de herramientas de los NIH); y 3
pruebas de velocidad perceptiva (Oral Symbol Digit Modality Test, Prueba de
comparacién de patrones, y Prueba de Trail Making A) el promedio de estos resultados

conformaba la puntuaciéon compuesta global.
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Los criterios de valoracién secundarios se basaron en los cambios respecto a los
estudio de imagenes con respecto al valor basal en las mediciones derivadas de la
resonancia magnética y del volumen cerebral total, el volumen del hipocampo y el

volumen de las lesiones hiperintensas de la sustancia blanca.
Resultados:
Biomarcadores nutricionales y peso corporal

Al inicio del estudio, la puntuacién media de MIND-diet fue de 7,7 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 7,5 a 7,9) en el grupo de MIND-diet y de 7,8 (IC del 95%, 7,6 a
8,0) en el grupo de control. A los 6 meses, los participantes en el grupo de dieta MIND
aumentaron su puntuacion de dieta MIND en 3,3 puntos, para una puntuacién media de
11,0, que se mantuvo aproximadamente en ese nivel durante todo el ensayo. En el grupo
de dieta control, la puntuacién de la dieta MIND también aumentd, pero solo en 0,7
puntos, para una puntuacion media de 8,5. Mediante pruebas de laboratorio (luteina y
zeaxantinay alfa y betacaroteno) se corrobora la adherencia a la dieta MIND. La pérdida
de peso se presentd en ambos grupos; el cambio en el peso corporal desde el inicio fue
de -5,0 kg (IC del 95%, -5,8 a -4,1) en el grupo de dieta MIND y de -4,8 kg (IC del 95%,
-5,7 a-4,0) en el grupo de dieta control.

Puntos finales primarios y secundarios

Desde el inicio hasta el afio 3, el cambio medio estimado en la puntuacién de cognicion
global fue de 0,205 unidades estandarizadas (IC del 95%, 0,164 a 0,246) en el grupo de
dieta MIND y de 0,170 unidades estandarizadas (IC del 95%, 0,130 a 0,210) en el grupo
de dieta de control. En un andlisis por intencién de tratar, el cambio medio en la
puntuacion no difirié significativamente entre los grupos del ensayo, con una diferencia
de medias estimada al final del ensayo de 0,035 unidades estandarizadas (IC del 95%, -
0,022 2 0,092; P=0,23). Los cambios en la puntuacion de cognicion global desde el inicio

siguieron un patrén no lineal similar en ambos grupos de ensayo.

Imagenes cerebrales
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Un total de 267 de los 604 participantes tenian estudios de imagenes de inicio, 201 de
los cuales se sometieron a imagenes de seguimiento en el tercer afio. Se analizaron los
resultados de 200 participantes. Al final del ensayo, los volimenes hiperintensos de
materia blanca aumentaron tanto en el grupo de dieta MIND como en el grupo de dieta
control, mientras que los volimenes del hipocampo y del cerebro total disminuyeron
en ambos grupos. No se observo ningin efecto apreciable de la dieta MIND, en
comparacién con la dieta control, con respecto a los cambios en el volumen
hiperintenso de la sustancia blanca (diferencia de medias, -0,019; IC del 95%, -0,046 a
0,008), el volumen del hipocampo (diferencia de medias, 0,005; IC del 95%, -0,016 a
0,026) y el volumen total de materia gris y blanca (diferencia de medias, 0,001; IC del
95%, -0,003 a 0,005).

En el estudio se concluyd que los participantes que siguieron la dieta MIND
tuvieron pequeias mejoras en una medida global de la cognicién que fueron similares

a los que siguieron una dieta de control con restriccion caldrica leve.

5.4 Comparacion del impacto de los modelos nutricionales mediterraneo, DASH

y MIND en las enfermedades crdnicas no transmisibles.

La nutricién es un pilar fundamental en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas, y los modelos nutricionales Mediterraneo, DASH y MIND han
demostrado que promueven neuro-proteccion por su alto contenido de antioxidantes,
vitaminas B, polifenoles y acidos grasos esenciales, siendo vinculados con la reduccién
de factores de riesgo para las enfermedades neurodegenerativas por mecanismos de
proteccion vascular, antiinflamatorios, antioxidantes y neuronal como se observa en la

tabla 6.

Componente Proteccién Efecto Efecto Proteccién

nutricional vascular antiinflamatorio | antioxidante neuronal
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Granos * * * *
integrales

Verduras * * *

principalmente

hojas verdes

Frutas * * *
Pescados * * * *
grasos
leguminosas * * * *
Nueces * * * *
Aceite de oliva * *

* *

Vino tinto

Tabla 6: Componentes nutricionales en modelos mediterrdneo, DASH y MIND y su mecanismo neuro-protector.

Creacién propia: tomada de (Duplantier & Gardner, 2021)

5.5 Beneficios del impacto de los modelos nutricionales mediterraneo, DASH y

MIND en el envejecimiento saludable.

Enfermedades crénicas no transmisibles

Reduccion de glicemia Control de DM-2 Evita su progresiéon
posprandial y control secrecién y  complicaciones
insulina como retinopatia,

neuropatia, ECV con



Saciedad y control de peso

Disminucién

tensionales

Disminucion

sistémica

Disminucion

procoagulantes

de cifras
inflamacion
de senales

Control enfermedades
cardiovasculares y
metabdlicas
Control de HTA
Disminucion de dafo
celular, muerte tisular,

danos ADN, envejecimiento

acelerado
Disminuye riesgo de
trombosis, cardiopatia

isquémica, ECV de etiologia

aterotrombadtica.
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consecuencias
funcionales y/o
cognitivas
Reduccion de

polifarmacia, menor

impacto en esfera

funcional
relacionada con
dolor crénico vy
complicaciones de
enfermedades
cardiometabdlicas.

Menor incidencia de
enfermedad
cardiovascular y
complicaciones

asociadas.

Evita la activacion de
procesos pro-
envejecimiento.

Mejor calidad de

vida al evitar
complicaciones

como cardiopatia
isquémica, ICC,
cardiopatia dilatada,

etc.



Disminucion de colesterol

crecimiento de

aterogénicas

Disminucién de LDL

Endotelio
Aumento de sintesis

eicosanoides antiinflamatorios

Mantener equilibrio Homeostasis
proinflamatorio
antiinflamatorio
Microbiota
Sustrato selectivo para Proliferacion
bacterias beneficiosas benéficos
Social
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Interviene en la formaciony Disminucion de

la placa riesgo

Control perfil lipidico

de Efecto antiinflamatorio

de

filos

cardiovascular
Disminucién de
eventos con
etiologia
aterogénica.

Impacto en la
cognicion y

funcionalidad.

Efecto
inmunomodulador
Evita apariciéon o
progresion de
enfermedades pro

envejecimiento y

con repercusion
cognitiva

Impacto en
cogniciodn,
depresion.

Enfasis en la importancia de compartir con la familia y comunidad de los tiempos de

preparacion e ingestas de comida.

Se resalta la importancia de la interaccién social como componente del modelo

nutricional

Tabla 7: Beneficios del modelo mediterrdneo relacionados con el envejecimiento saludable Creacién propia
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Reduccion de presién arterial

Control de hipertensién
arterial y complicaciones

posteriores

Disminucion de
polifarmacia al
requerir menos

antihipertensivos

Reduccién de riesgo de

enfermedades crénicas

Disminucion incidencia de

insuficiencia cardiaca

Menor limitacion
funcional con
relacion a cuadros

disneicos.

Disminucién incidencia de

eventos aterogénicos

Disminucion de incidencia

de evento cerebrovascular

Menor incidencia de
secuelas por evento
cerebrovascular.
disminucion de
trastornos

cognitivos.

Disminucion de eventos

isquémicos coronarios

Menor incidencia de
complicaciones pos
infarto como
deterioro de la
funcién cardiaca
deterioro funcional
y trastornos

cognitivos.
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Disminucién de colesterol

Interviene en la formacién y
crecimiento de la placa

aterogénicas

disminucién de
riesgo

cardiovascular

Tabla 8: Beneficios del modelo DASH relacionados con el envejecimiento saludable Creacién propia

Similares beneficios de modelos mediterraneo + DASH

Enfasis en el consumo de

alimentos neuro-protectores

Disminucioén neuro-

inflamacién

Reduccién riesgo de

demencia

Mejora de la funcién

cognitiva

Proteccion contra el

deterioro cognitivo

Tabla 9: Beneficios de modelo MIND relacionados con el envejecimiento saludable. Creacién propia



121

Conclusiones

El envejecimiento, es un proceso complejo que abarca multiples dimensiones de
la existencia humana. No solo se manifiesta a nivel bioldgico, sino que también tiene
componentes psicoldgicos, sociales, econémicos y ambientales que influyen en coémo

cada individuo experimenta el paso del tiempo.

El factor comun para las enfermedades crénicas no trasmisibles y enfermedades
neurodegenerativas es el dafio endotelial y celular el cual se produce secundario a
procesos de oxidacién que generan cambios a nivel endotelial irrumpiendo la
homeostasis y convirtiendo su fenotipo a proinflamatorio, protrombdticas, pro
aterogénicas, estos procesos son desencadenados por alimentacion alta en grasas,
azucares y alimentos procesados, componentes que son limitados en los modelos
mediterraneo, DASH y MIND. Estas dietas promueven la ingesta de alimentos naturales
y ricos en nutrientes que pueden ayudar a mitigar el riesgo de estas enfermedades,

devolviendo el equilibrio al 6rgano endotelial.

El alcanzar el envejecimiento saludable a través de las intervenciones
nutricionales es posible por el impacto multidimensional: en la esfera biolégica se
observa la disminucién de la carga de enfermedad, complicaciones con repercusiones a
organo blanco que limitan la funcién de cada 6rgano, ademas de ; en la esfera funcional
incide de forma indirecta en la necesidad de asistencia y discapacidad por impacto en
esfera biologica, en la esfera social la dieta mediterranea resalta la importancia de
compartir cada familia con los amigos, familiares y allegados. Desde el punto de vista
cognitivo se ha demostrado disminucion de la apariciéon de deterioro cognitivo y

ralentizacion del deterioro cognitivo leve.

Con respecto a las ECNT impactan de forma general, en el perfil metabdlico, los
tres modelos nutricionales inciden en el control lipidico al aumentar las
concentraciones de HDL y disminuyendo las concentraciones de LDL lo cual disminuye
los depositos lipidicos, lipooxidacion asi como la aparicién y proliferaciéon de la placa
aterotrombdtica; respecto al control glicémico, se ha observado en los tres modelos la

disminucién de concentraciones séricas de glucosa, y aumento de hormonas
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contrarreguladoras asi como el metabolismo periférico Con respecto a las cifras
tensionales se ha observado en los 3 modelos disminucién a través de mecanismos que

promueven la vasodilatacion.

Desde el punto de vista cognitivo los 3 modelos nutricionales han se ha
demostrado tener efecto neuro-protector disminuyendo la incidencia de EA, deterioro

cognitivo y ralentizacion del deterioro cognitivo leve.

El modelo MIND, ha demostrado ser efectivo en la reduccion del riesgo de
Alzheimer y otras formas de demencia. Los componentes antioxidantes y
antiinflamatorios de estas dietas ayudan a proteger las células cerebrales del dafo
oxidativo y la inflamacién, factores clave en el desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas.

Ademas, la dieta DASH, conocida por su capacidad para reducir la presion
arterial, también contribuye a la salud cerebral al mejorar las cifras tensionales lo cual
incide en la reduccion del riesgo de eventos cerebrovasculares, que pueden acelerar el

deterioro cognitivo.
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Recomendaciones

Las decisiones tomadas a lo largo de la vida, como los habitos alimenticios, el
ejercicio fisico, las relaciones sociales y el manejo del stress, tienen un impacto
significativo en la calidad del proceso de envejecimiento. Ademas, factores genéticos y
el acceso a servicios de salud de calidad contribuyen a la diversidad de experiencias en
la vejez. Por lo tanto, intentar simplificar el envejecimiento a un tnico concepto no solo
es erroneo, sino que también ignora la rica variedad de trayectorias vitales y las
distintas maneras en que las personas se adaptan y responden a los cambios asociados
con el envejecer. Reconocer esta heterogeneidad es fundamental para desarrollar
politicas publicas y estrategias de intervenciéon que respeten la individualidad de los
adultos mayores y promuevan un envejecimiento saludable y satisfactorio. Por lo
anterior no se puede pretender que una intervencion aislada cambie el envejecimiento
en su totalidad, debe ser un conjunto de intervenciones. Si bien es cierto hablamos del
momento de la vejez, el procurarse un buen envejecimiento debe tratase desde la edad

pediatrica.

Si bien es cierto los beneficios de estos modelos nutricionales tienen amplia evidencia,
el apego en nuestras latitudes es dificil por multiples factores entre ellos la accesibilidad
a productos, asi como el costo econdmico de los mismos; sin embargo en nuestro pais
se cuenta con una de las pocas zonas azules a nivel mundial, siendo un ejemplo de la
longevidad. Al analizar el modelo de envejecimiento exitoso de esta zona resalta a nivel
nutricional la amplia diversidad en los alimentos consumidos en la dieta resaltando las
leguminosas, lacteos, carnes, aves y pescados, huevos, frutas y vegetales ricos en
vitamina A, este tipo de dieta con equilibrio de macronutrientes y micronutrientes
esenciales se correlaciona con un mejor estado de salud cognitiva y cardiovascular, por

consecuente con el envejecimiento saludable.

Dentro de la implementacién de politicas a nivel comercial con fuerte impacto
en la salud publica se encuentra el adecuado etiquetado de los productos altos en
grasas, calorias y sal que ha sido propuesto a nivel legislativo, sin embargo ha sido
obstaculizado por grandes empresas con intereses econémicos sobre la venta de dichos

productos anteponiendo interese econémicos por sobre la salud.
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