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Resumen

La aterosclerosis es una condicién progresiva y crénica, en la que intervienen diferentes
factores genéticos y ambientales que interacttan y alimentan el crecimiento de la placa
de ateroma a lo largo de los afios. Pese a que existen numerosos estudios, la mayoria
evalla los factores implicados en el desarrollo de esta condicidon con el paciente en
estado de ayunas. Sin embargo, los estudios mas actuales se enfocan en destacar el
estado postprandial como el periodo clave en el que suceden los principales cambios
que caracterizan esta condicion. En este trabajo, se han evaluado y recogido los
mecanismos que explican los cambios que intervienen en el desarrollo de Ia
aterosclerosis en el estado postprandial y los diferentes factores que modulan la
respuesta a la ingesta, con el objetivo de conocer que intervenciones podrian reducir la
progresion de la aterosclerosis.

Abstract

Atherosclerosis is a progressive and chronic condition, in which different genetic and
environmental factors intervene that interact and feed the growth of the atheroma
plaque over the years. Although there are numerous studies, most evaluate the factors
involved in the development of this condition with the patient in a fasting state.
However, the most current studies focus on highlighting the postprandial state as the
key period in which the main changes that characterize this condition occur. In this work,
the mechanisms that explain the changes that intervene in the development of
atherosclerosis in the postprandial state and the different factors that modulate the
response to eating have been evaluated and collected, with the aim of knowing what
interventions could be carried out to reduce the progression of atherosclerosis.
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Abreviaturas:

*AGE: Advanced glycation endproductos (productos de glicacidon avanzada)
*ApoB: Apolipoproteina B

*ApoClll: Apolipoproteina C3

*CPAP: Continuous positive aire pressure (Presidn positiva continua)
*DM2: diabetes mellitus tipo 2

*ET-1: Endotelina 1

*GLP-1: Glucagon like peptide 1 (péptido similar al glucagon tipo 1)
*GLUT-4: Transportador de glucosa tipo 4.

*HbA1c: Hemoglobina glicosilada

*HDL: High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad)

*ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1 (molécula de adhesién intercelular tipo 1)
*IL-6: Interleuquina 6

*IMC: indice de masa corporal

*iSGLT2: Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2)

*LDL: Low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad)

*LPL: lipoproteinlipasa

*LPS: Lipopolisacarido

*NO: Oxido nitrico

*ROS: Reactive oxygen species (especies reactivas de oxigeno)

*TG: Triglicéridos

*TLR-4: Toll like receptor 4 (receptor tipo toll 4)

*TNF-alfa: Tumor necrosis factor alfa (factor de necrosis tumoral alfa)

*VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1 (molécula de adhesion celular vascular
tipo 1)

*VLDL: Very low density lipoprotein (lipoproteina de muy baja densidad)



1. Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad que esta detrds de dos de las principales causas de
morbimortalidad en los paises desarrollados y en vias de desarrollo, el infarto de agudo
de miocardio y el ictus isquémico. Estas complicaciones siguen siendo un importante
problema de salud publica pese a que han experimentado un declive en su incidencia
(1) especialmente en los paises desarrollados, probablemente influido por una
disminucion en el consumo de tabaco, uno de sus mayores factores de riesgo. Ademas
del tabaco, entre los principales factores de riesgo modificables para la aterosclerosis
estdn: la tensién arterial elevada, los niveles de lipidos elevados, fundamentalmente
colesterol LDL, colesterol no-HDL vy triglicéridos, y la diabetes; y a estos factores se
suman la edad y el sexo masculino.

1.1 Formacion de la placa de ateroma

La aterosclerosis es un proceso multifactorial en el que intervienen factores genéticos,
medioambientales y del estilo de vida, inicidndose ya en la infancia (2) cursando de
forma asintomdtica hasta que, en algunas personas, se produce un evento agudo como
consecuencia de la oclusion de la luz de una arteria, generalmente debido a la ruptura
de la placa aterosclerdtica y la consecuente formacion de un trombo (3). De forma
resumida la formacion de la placa de ateroma se produce como consecuencia de la
entrada y posterior retencién en el espacio subendotelial de las grandes arterias de
lipoproteinas que contienen ApoB, especialmente las LDL. Esta retencidon se da como
consecuencia de la interaccién de ciertos aminoacidos de la ApoB con los
proteoglicanos, componentes de la matriz extracelular, generando una serie de
modificaciones en la molécula (LDL), fundamentalmente la oxidacién, y se inicia un
proceso inflamatorio en el que se generan moléculas que atraen a células fagociticas
como los macréfagos, los cuales ingieren las particulas de LDL modificadas, dando lugar
a las células espumosas, proceso al que se suman las células de musculo liso que migran
desde la tunica media (4,5). Este proceso esta modulado por la presencia de los factores
de riesgo, fundamentalmente los niveles de colesterol LDL y de particulas de LDL, que
van a determinar el flujo de estas desde el torrente sanguineo hacia la pared arterial.
Otros factores como el tabaco, la glucemia elevada o la hipertension amplifican el
cuadro mediante diversos mecanismos como el dafio endotelial, creando un entorno
mas favorable a la entrada de las particulas de LDL y activando vias de sefializacién
inflamatorias, o aumentando la produccidn de especies reactivas de oxigeno, que
aumentan las modificaciones que sufren las particulas de LDL. Hay otros factores de
riesgo, por ejemplo, la obesidad y el sedentarismo, que intervienen fundamentalmente
modificando los anteriores, es decir, predisponen al aumento de los niveles de lipidos
sanguineos, tension arterial, glucemia... Por el contrario, hay factores considerados
protectores como las particulas de HDL, que actuan retirando el colesterol de la pared
arterial. Todo esto llega a producir un engrosamiento de la intima que, llegado a un
punto puede empezar a ocluir la luz arterial y o provocar un trombo derivado de su
ruptura. (Figura 1)
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Figura 1: Proceso de formacidn y ruptura de placa aterosclerdtica
Fuente: (6)

Los valores lipidicos como el LDL-C, HDL-C o triglicéridos (TG) son medidos y controlados
de forma rutinaria debido a su papel central en la aterosclerosis, ya que nos permiten
calcular el riesgo y prevenir la enfermedad cardiovascular. Tradicionalmente, estas
analiticas se realizan tras un ayuno de 8-12 horas, por lo que quizds no reflejan bien lo
que estd pasando a lo largo de todo el dia, ya que una persona, de forma rutinaria no
estd en periodo de ayuno, sino que normalmente, se genera una ingesta de alimentos
unas 5 veces al dia durante un periodo de 12-14 horas, por lo tanto, los individuos pasan
la mayor parte del tiempo en el estado postprandial.

1.2. El estado postprandial

El estado postprandial se caracteriza por la entrada al torrente sanguineo de los
nutrientes ingeridos en las comidas, alterando sus niveles, ademas, se modifican las
concentraciones de hormonas como la insulina (7,8); estas variaciones dependen, tanto
de la comida ingerida como del propio individuo. Entre los cambios mas evidentes
dentro del estado postprandial se encuentra un aumento en la glucemia, que puede
llegar a duplicar sus valores basales, dependiendo de factores del individuo, asi como de
la propia dieta, de la insulinemia, estimulada principalmente por el aumento de
glucemia y ciertos péptidos gastrointestinales; y de los niveles de TG. Estos cambios se
ven acentuados en sujetos con sindrome metabdlico (9), debido fundamentalmente a la
resistencia a la accién de la insulina, que reduce la captacién de glucosa y la supresion
de la gluconeogénesis hepatica, ademas de empeorar el aclaramiento de lipidos debido
a diversos mecanismos como una menor activacién de la lipoproteinlipasa o un aumento
en los niveles de ApoClIl.



2. El estado postprandial y la aterosclerosis

2.1 Glucemia

Los niveles altos de glucemia son un factor de riesgo bien establecido tanto para la
enfermedad microvascular como para la macrovascular, incluso en individuos sin
diabetes (10), sugiriendo un papel causal en estudios de aleatorizacién mendeliana (11).
Dentro de la importancia de los niveles de glucosa, se ha sugerido que lo niveles post
ingesta son mas relevantes en cuanto al riesgo cardiovascular (12), siendo ademas mas
importante en la contribucién a los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en
sujetos con niveles moderados de esta (13). Es posible que la relacion entre los niveles
de glucosa postprandial y la enfermedad cardiovascular se deba a factores de confusién,
especialmente la resistencia a la insulina, ya que esta esta asociada al riesgo
cardiovascular (14,15) y provoca que los picos de glucemia después de una comida sean
mayores en comparacion con sujetos sanos. Sin embargo, varios estudios argumentan a
favor del rol causal de los picos de glucemia respecto a la enfermedad aterosclerdtica
(16—18), actuando a través de varios mecanismos como la sobreproduccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), de productos de glicacién avanzada (AGE) o la inflamacién.
De hecho, se ha visto cierta relacién entre ciertos parametros inflamatorios, elevados
en pacientes con diabetes, con la tasa de eventos cardiovasculares en estos mismos
pacientes (19,20). Ademds, en modelos animales con diabetes la hiperglucemia
promovid la aterosclerosis reduciendo la capacidad de regresion de la placa a través del
aumento de la infiltracion de monocitos, siendo este efecto reversible disminuyendo los
niveles de glucemia por mecanismos independientes de la insulina, usando un iSGLT2
(19). Mas recientemente se ha podido ver que este efecto dependia de los picos de
hiperglucemia, ya que se observaba en animales sujetos a variaciones transitorias en la
glucemia sin ningin cambio en los niveles de HbAlc (21). El mecanismo propuesto
consistiria en un aumento de la produccién de leucocitos como monocitos y neutrofilos,
derivados de la produccién de mediadores inflamatorios, producidos por los neutrdfilos,
en respuesta al aumento de la glucolisis que suponen los picos de aumento de
disponibilidad de glucosa (21). Varios trabajos sugieren que las grandes fluctuaciones en
los niveles de glucosa son mas perjudiciales que los niveles constantes, aun siendo
menor el nivel de exposicion acumulada, esto se ha visto en ratas, observdndose un
aumento de la migracion de monocitos hacia el endotelio (22,23) resultando en un
engrosamiento de la intima (22), y en humanos (24), teniendo un efecto negativo en la
funcién endotelial, jugando el estrés oxidativo un papel fundamental en el proceso (25).
Esto se vio tanto en sujetos normales como en pacientes con diabetes tipo 2, sin
embargo, los niveles de glucosa usados experimentalmente son relevantes (10-15
mmol/l o 180-270mg/dl) solo en individuos con diabetes u otras alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono. Por otro lado, una comida rica en
carbohidratos provocé disfuncion endotelial después de la ingesta en sujetos con
diabetes, pero no en el grupo control sano, este efecto fue abolido mediante la
administracion de una dosis de acarbosa, que reduce la absorcién de los carbohidratos
y redujo el pico de glucemia, encontrandose ademas relacidn entre este picoy la



afectacion endotelial, todo ello sugiere un papel causal de las elevaciones transitorias
de glucemia en el dafio vascular (26).

De manera indirecta los niveles altos de glucemia que se dan después de las comidas
podrian favorecer el desarrollo de la aterosclerosis a través de la modificacion de las
particulas de LDL. Entre estas modificaciones se encuentran la glicosilacién o la
oxidacioén, asociadas, especialmente esta ultima, a una mayor capacidad de aterogénesis
(27,28). La susceptibilidad a la oxidacién esta aumentada en pacientes con diabetes y
parece aumentar en relacion con el grado de hiperglucemia postprandial (29).

En paralelo a los aumentos de glucosa, la insulina puede elevarse hasta alcanzar valores
10 veces mayores que los basales, influida ademas por otros factores dietéticos como la
cantidad de proteina. Aunque la resistencia a la insulina se reconoce como un factor
importante en el proceso de la enfermedad cardiovascular (14,15) hay menos
informacién acerca de los efectos de las excursiones postprandiales y sus efectos a largo
plazo. En base a los datos existentes, altos niveles de insulina después de las comidas
podrian deberse a una resistencia a la accidn de esta, siendo por tanto un marcador de
riesgo, sin embargo, el papel causal no estd nada claro. En sujetos sanos una correcta
secrecién de insulina como respuesta a la ingesta es positiva ya que previene los efectos
deletéreos de la hiperglucemia postprandial, no obstante, en sujetos con sindrome
metabdlico se ha propuesto que la resistencia a las acciones de la insulina es parcial,
viéndose afectadas acciones metabdlicas como el control de la glucosa u otras como la
sintesis de dxido nitrico (NO), vasodilatador y fundamental para la salud endotelial, pero
siendo totalmente sensibles vias que llevan a la produccién de sustancias como la
endotelina 1 (ET-1) y otros mecanismos considerados aterogénicos (30). Todo esto
sugiere que, en estos sujetos, la hiperestimulacidn de la secrecién de insulina necesaria
para poder controlar la glucemia podria llevar a consecuencias negativas a largo plazo.
Como veremos mas adelante, quizdas la opcidn mas beneficiosa en este tipo de personas
seria disminuir la carga y el indice glucémico, disminuyendo asi las necesidades de
secrecién de insulina, mientras se soluciona el problema de base (la resistencia a la
insulina, muy sensible a la pérdida de masa grasa).

2.2 Trigliceridemia

El aumento en los niveles de triglicéridos es mas complejo que el de glucosa, debido a
su mecanismo de absorcion y transporte (31). La mayor parte del aumento en los niveles
plasmaticos se da varias horas después, correspondiendo a las grasas ingeridas en la
propia comida, y se dan a costa del aumento de trafico de los quilomicrones en un
primer lugar y posteriormente del de VLDL, producidas en el higado. Estas VLDL portan
lipidos provenientes de los quilomicrones parcialmente metabolizados, asi como de
triglicéridos almacenados previamente en el higado o acidos grasos libres generados en
la lipolisis del tejido adiposo y de los quilomicrones (spillover).



Pese a la medicion rutinaria del perfil lipidico 10-12 horas después de la ultima ingesta,
varios estudios observacionales de gran tamafio (32—34) sugieren que los niveles de
triglicéridos en sujetos sin ayuno son un factor independiente de riesgo cardiovascular,
incluso mejor que los niveles en ayunas (34). Como se ha sefalado previamente, parte
de esta asociaciéon puede deberse al empeoramiento del metabolismo lipidico tras la
ingesta en sujetos con resistencia a la insulina, sin embargo, también se ha sugerido un
efecto causal, apoyado por la observacidn de que, en sujetos sanos una comida alta en
grasa empeora la funcién endotelial de manera proporcional al aumento en los
triglicéridos después de la ingesta (35) y provoca un aumento de marcadores
inflamatorios y de molécula de adhesion (36). Otro estudio encontré un aumento de
leucocitos, fundamentalmente neutréfilos, asi como un aumento de algunos de los
marcadores de activacidn estudiados en el grupo que realizo una ingesta de grasa pero
no en el grupo control (37). Los autores sugieren que esto puede promover la
aterosclerosis aumentando el flujo de estas células a la pared arterial. Lo relevante del
aumento del tréfico de estas particulas es la formacién de remanentes, es decir,
cualquier lipoproteina que contienen ApoB que ha “descargado” una parte de su carga
lipidica. En ese proceso, las lipoproteinas también intercambian entre ellas
apolipoproteinas como la E o la C, y se enriquecen en colesterol, clave en la capacidad
aterogénica de estas particulas. Ademas, en este proceso el tamafio de las particulas se
reduce, hecho que parece facilitar la entrada a la pared arterial de las mismas (38). Su
mayor tamafo, la menor cantidad de colesterol y otras caracteristicas como la presencia
de ApoB48 en lugar de ApoB100 explicarian porque las remanentes de los quilomicrones
no seria aterogénicos (al menos de manera directa, participando en la entrega de
colesterol a la pared arterial), en contraste con los remanentes de VLDL. Aun asi, esto
no esta del todo claro y una revision mas reciente si considera aterogénicas las particulas
mas pequenas de los quilomicrones remanentes (39). Ademas de su efecto directo, se
recogen otros procesos que, indirectamente podrian explicar el efecto aterogénico de
estas particulas. Entre estos procesos se han destacado su posible efecto en la activacién
de los factores de coagulacidn, que podria favorecer la aparicidon de un evento agudo,
pero no tendria efecto en el proceso de aterogénesis, el estrés oxidativo y la activacién
de la inflamacién, que aumenta moléculas de adhesién y otros factores que favorecen
el flujo de células de defensa inflamatorias a la pared arterial.

Un posible mediador de estos efectos aterogénicos es la generacién de acidos grasos
libres, provenientes de la lipolisis de estas particulas y que no han sido captados por los
tejidos periféricos, situacion que se ve favorecida por la presencia de obesidad y
resistencia a la insulina. Estos acidos grasos libres podrian dafar el endotelio, por
mecanismos que podrian asemejarse a la disfuncién endotelial producida por los picos
de glucemia, teniendo el estrés oxidativo un papel central, ademas de la activacién de
la sefializacién inflamatoria en las células endoteliales y otros mecanismos
propuestos(40).

Por otro lado, este exceso de acidos grasos libres generado, en un contexto de exceso
de energia, se pueden depositar en tejidos como higado, pancreas o musculo,
aumentando la sintesis de triglicéridos hepaticos, empeorando la sensibilidad a la
insulina en el higado y el musculo y dafiando la célula beta, participando asi en la
patogénesis de la diabetes tipo 2 (41).



En conclusidn, tras la ingesta se producen una serie de cambios con potencial de acelerar
el desarrollo de la placa de aterosclerosis y sus complicaciones. Como principal
limitacion a lo expuesto se encuentra el hecho de basarse en respuestas agudas como
el empeoramiento de la funcién endotelial, que no tendrian necesariamente porqué
reflejarse en una mayor tasa de eventos a largo plazo. Aun asi, es esperable que la
exposicidon repetida a ese dano tenga repercusiones negativas, teniendo en cuenta que
la disfuncién endotelial podria ser uno de los primeros pasos, o una de las primeras
manifestaciones, del proceso de la aterosclerosis, como se ha visto en nifios con
hipercolesterolemia familiar (42). De hecho, un estudio observa regresién en la placa de
ateroma en la carétida disminuyendo los niveles de hiperglucemia postprandial (18). En
este estudio se compararon dos farmacos en pacientes con diabetes tipo 2, encontrando
mejoras similares en los niveles de HbAlc y otros marcadores. Sin embargo, la mejora
en el grosor de la intima carotidea fue mayor en el grupo del farmaco que actuaba
principalmente sobre la glucemia postprandial y hubo una correlacion entre la reduccién
del grosor de la intima con la reduccién de la glucemia postprandial pero no con la
glucemia en ayunas.

Es probable que gran parte de estos efectos sean mas relevantes en personas con
sindrome metabdlico/resistencia a la insulina, obesidad y sedentarios en comparacion
con sujetos sanos, activos y en normopeso, que ademads tienen un riesgo mas elevado
de por si, debido a la alteraciéon del metabolismo que genera alteraciones en los niveles
postprandiales de lipidos, glucosa e insulina como ya se ha comentado.

3. Factores determinantes de la respuesta a la
ingesta

3.1 Factores relativos a la ingesta

Uno de los factores determinantes del grado de hiperglucemia postprandrial es el indice
glucémico, un indice que divide los alimentos segln su capacidad para elevar la
glucemia, fue propuesto ya en los aifos 80 (43) y ha tenido numerosas actualizaciones y
estudios de replicacidn. Afos después se introdujo el término de carga glucémica, que
integraba ademas la cantidad total de hidratos de carbono del alimento. Este indice
tiene numerosas limitaciones ya que solo considera el efecto de un solo alimento, sin
tener en cuenta la interaccidn con otros alimentos y compuestos que suelen consumirse
en el contexto de una comida mixta. Otra limitacidn en cuanto al incide glucémico es la
gran variabilidad debida a factores del alimento como el estado de maduracién en caso
de frutas, el grado de coccidn en caso de cereales o legumbres o factores del propio
individuo y del momento de la ingesta. Pese a ello, varias revisiones sistematicas han
encontrado una asociacion entre el indice glucémico de la dieta habitual y el riesgo de
enfermedades como la diabetes tipo 2 o el sindrome metabdlico (44,45), siendo muy
probablemente una asociacion causal (46), asi como de enfermedad cardiovascular (47—
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49). Recientemente, un estudio a gran escala en diferentes paises ha mostrado una
relacion entre el indice glucémico de la dieta y los eventos y la mortalidad
cardiovasculares (50), siendo esta asociacion mas evidente en personas con un IMC >25,
esto se puede deber a un mayor efecto en la elevaciéon de la glucemia de estas comidas
en personas con resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa.

Ademas, también hay evidencia experimental de que seguir una dieta basada en indice
glucémico bajo es beneficiosa en pacientes con diabetes (51,52). La principal limitacién
de este indice es la de considerar los alimentos aislados, mientras que la mayor parte de
las comidas son comidas mixtas, donde se incluyen alimentos muy diversos. Varios
estudios han demostrado el efecto en la respuesta glucémica que tiene el orden en el
gue se consumen estos alimentos. Por ejemplo, en sujetos sanos sin diabetes, ingerir un
alimento proteico como la carne y/o uno con fibra como la verdura antes (o
simultdneamente) de una racién de carbohidratos simples como el arroz reduce
significativamente la respuesta glucémica, disminuyendo tanto el pico como el area bajo
la curva medidos hasta 3 horas después en uno de los estudios, con lo que pudo
observarse que el efecto no era simplemente debido a un simple retraso en la absorcién
de la glucosa (53,54) (Figura 2 y 3). Los mecanismos propuestos incluyen el retraso del
vaciamiento gdstrico, teniendo gran importancia en este efecto la fibra y la grasa
dietética, el estimulo de la secrecidn de insulina por parte de determinados aminoacidos
o de la secrecidn de incretinas como la GLP-1, aumentada en uno de los estudios en el
grupo que incluia el plato de verduras primero. Sin embargo, los niveles de insulina no
cambiaron o incluso disminuyeron, por lo que el efecto se debe en parte a una mayor
efectividad de la insulina secretada, asi, este pequefio cambio en la estructura de la
comida también podria mejorar los posibles efectos deletéreos del exceso de secrecién
de insulina tras la ingesta de carbohidratos en estados de resistencia a la insulina.
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Figura 2: Variacion de los niveles de glucosa postprandial en respuesta a 5 diferentes secuencias de
comida (A). Area bajo la curva de la concentracién de glucosa en los 180 min siguientes a la ingesta (B)
V-MR: Vegetales, seguido de arroz y carne simultdaneamente

M-VR: Carne, seguido de arroz y vegetales simultdaneamente

V-M-R: Vegetales, seguido de carne, seguido de arroz

VMR: Vegetales, carne y arroz simultdaneamente

R-VM: Arroz, seguido de vegetales y carne simultdaneamente

Fuente: (52)
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V-MR: Vegetales, seguido de arroz y carne simultdaneamente

M-VR: Carne, seguido de arroz y vegetales simultaneamente

V-M-R: Vegetales, seguido de carne, seguido de arroz

VMR: Vegetales, carne y arroz simultdaneamente

R-VM: Arroz, seguido de vegetales y carne simultaneamente

Fuente: (52)

Resultados similares se observaron en un pequeio ensayo piloto en pacientes con
diabetes tipo 2, donde la ingesta de vegetales y un alimento proteico previo a la ingesta
de carbohidratos simples redujo considerablemente tanto el pico como el drea bajo de
la curva de los niveles de glucosa y de insulina, medidos hasta 2 horas después de la
ingesta (55). Por otro lado, en sujetos sanos afiadir una fuente de grasa como el aceite
de oliva o afadir una fuente de verduras como salsa de pesto a un plato de pasta, no
afecté significativamente a la respuesta de la insulina ni de la glucosa, sin embargo, si
gue redujo ligeramente los niveles de glucosa cuando eran afadidos al arroz, el cual
provocaba una mayor respuesta glucémica que el plato de pasta (56). Se ha generado
mucho interés en este concepto ya que es una medida sencilla, segura y que ha
mostrado una reduccién muy significativa de la glucemia postprandial, una revisién
reciente recoge ademads estudios en los que se realiza una “precarga” de proteinas y
grasas antes de la comida, en forma de suplementacién o alimentos como queso,
encontrando reducciones relevantes en la glucemia postprandial (57). La principal
limitacion de todos estos estudios es el reducido numero de sujetos, seria deseable
estudios con muestras mas amplias y que identificasen quien o en qué circunstancias se
iba a beneficiar mas de esta practica. Ademas, se resumen los mecanismos implicados
como los ya comentados anteriormente, el retraso en el vaciamiento gastrico o el efecto
incretina, y otros como la disminucién del aclaramiento de insulina, lo que resultaria en
niveles mayores de esta hormona a igualdad de secreciéon. No obstante, los niveles de
insulina en este tipo de estudios no son consistentes, habiéndose reportado niveles
iguales, inferiores y superiores comparado con una comida estandar. Ninguno de los
estudios encontrados muestra un efecto del orden de la ingesta en las concentraciones
de triglicéridos.
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Mds alla del orden de la ingesta, la proporcién de macronutrientes tiene un papel
fundamental en la respuesta a una comida. En general, se puede decir que las comidas
mas altas en carbohidratos tendrdn un impacto mas grande en los niveles de glucosa e
insulina después de la comida, mientras que las grasas aumentaran mas los triglicéridos
y los acidos grasos libres (58). La cantidad de proteina tiene un efecto mas bien neutro,
sin embargo, como ya hemos visto, afiadir proteina a una ingesta de carbohidratos,
especialmente si se consume como primer plato, tiene efectos positivos a nivel de
glucemia. Ademas, la ingesta de grasa también participa en este efecto, aunque en
menor medida, y genera reducciones en los niveles de glucosa después de la comida, asi
como de insulina. No obstante, existen diferencias entre distintos compuestos dentro
de un mismo tipo de macronutriente. Por ejemplo, el consumo de altas cantidades de
fructosa durante varios dias aumenta la concentracidon postprandrial de triglicéridos
(59), pero su consumo en una ingesta aguda no tiene este efecto y, de hecho, reduce la
respuesta glucémica e insulinemia (60). Una revision reciente (61) resume la evidencia
acerca de los determinantes de las concentraciones de triglicéridos después de una
comida. En resumen, la ingesta de grasa aumenta mas la concentracion de triglicéridos
después de las comidas que la ingesta de carbohidratos, no obstante, afadir
carbohidratos sobre todo de indice glucémico alto a la misma cantidad de grasa
aumenta los niveles de triglicéridos y las ingestas de fibra los reducen. Otros aspectos
como el tipo de acidos grasos no muestran diferencias consistentes. En esta revision si
se encuentra evidencia de un efecto beneficioso en este aspecto de la ingesta de
proteina, asi como de la suplementacidn a corto plazo con algunos polifenoles. Por otro
lado, parece que el consumo de alcohol también aumenta los niveles de triglicéridos
después de las ingestas, estando su efecto negativo en los niveles basales mdas que
demostrado. Varios estudios citados sugieren que la dieta mediterranea tiene un efecto
positivo en el metabolismo postprandial de los lipidos, posiblemente mediado por
alguno de los factores ya comentados como la ingesta de fibra o de polifenoles. Por
ultimo, a largo plazo las diferencias entre dietas altas versus bajas en carbohidratos no
son consistentes, habiéndose encontrado mejoras en las dietas bajas en carbohidratos,
pero posiblemente mediadas por una mayor pérdida de peso, lo cual mejora el
metabolismo postprandial de las grasas debido a mejoras en la sensibilidad a la insulina.
Ademas, aun reduciendo los niveles de triglicéridos en respuesta a un test con una
comida estandarizada, en dietas bajas en carbohidratos se consumen mas comidas altas
en grasa en el dia a dia, por lo que una comida estandarizada no seria representativa de
lo que pasa en la vida real.

En linea con lo anterior, un ensayo controlado que compard una dieta alta en
carbohidratos basada en plantas contra una dieta alta en grasas con alto contenido en
alimentos de origen animal encontré mayores concentraciones de glucosa e insulina
después de las comidas en el grupo de la dieta alta en carbohidratos, asi como una
mayor variabilidad glucémica medida por glucometro (62). Por otra parte, el grupo de la
dieta alta en grasa tuvo aumentos mas pronunciados en los niveles de triglicéridos y
niveles de acidos grasos libres consistentemente mas altos. (Figura 4).
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Figura 4: Valores de a) glucosa, b) insulina, c) péptido C, d) lactato, e) acidos grasos libres y f)
triglicéridos después de una comida alta en grasa (linea roja) y alta en carbohidratos (linea azul).
Fuente: (62)

Sin embargo, al realizar un test de tolerancia oral a la glucosa se observé que el grupo
de la dieta alta en carbohidratos tenia mayor tolerancia a estos, con niveles de glucemia
significativamente menores (Figura 5).
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Figura 5: Valores de a) glucosa, b) insulina, c) lactato y d) acidos grasos libres, después de un test de
tolerancia oral a la glucosa realizado en el dia 14 en el grupo de la dieta alta en grasa (linea roja) y alta
en carbohidratos (linea azul).

Fuente: (62)

Por tanto, se puede concluir que, aunque las dietas altas en carbohidratos mejoran la
respuesta ante una carga de carbohidratos, generan mas picos de glucosa e insulina en
el dia a dia, mientras que las dietas altas en grasa generan mas elevaciones en los niveles
de triglicéridos. Por ello, cabe preguntarse cual de las dos situaciones mas nociva para
la salud vascular. Un estudio controlado cruzado comparé los efectos de una comida
alta en grasa en comparacién con una comida alta en carbohidratos tanto en sujetos
sanos como en sujetos con diabetes tipo 2 (63). En el estudio se vio como los sujetos con
diabetes sufrian elevaciones mas pronunciadas y sostenidas en el tiempo tanto de la
glucosa y los triglicéridos como de moléculas de adhesidn y citoquinas proinflamatorias,
ademas de tener estos valores elevados en el estado basal. En sujetos sanos, tanto las
moléculas de adhesidon como las citoquinas inflamatorias se elevaron solo después de la
comida alta en grasa. La elevacién de una de las citoquinas, TNF-alfa, correlacioné con
la elevacidn en los niveles de triglicéridos, que se elevaron solamente en la comida alta
en grasa. Estos efectos desaparecieron con la administracion de vitaminas antioxidantes
(vitaminas C y E). En los sujetos con diabetes las elevaciones en los marcadores de
inflamacidén fueron superiores en la comida alta en grasa comparado con la comida alta
en carbohidratos (Figura 6).
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También se encontrd correlacién entre el aumento de los triglicéridos después de la
comida alta en grasa y el aumento de TNF-alfa, IL-6 y VCAM-1. Como en el grupo de
sujetos sanos, la administracion de antioxidantes abolié este efecto. En este caso,
también se encontré una correlacidon entre el aumento de la glucosa después de la
comida alta en carbohidratos y los aumentos en la IL-6 y ICAM-1. Este estudio sugiere
gue las elevaciones en los triglicéridos después de una comida alta en grasa podrian ser
mas perjudiciales que las elevaciones de la glucemia tras una comida alta en
carbohidratos, especialmente en sujetos sanos. Una limitacion a sefialar es que solo se
median los valores a las 2 y las 4 horas de la comida. Ademas, la composicion de las
comidas puede no representar una comida tipica alta en grasa o alta en carbohidratos y
puede afectar a los valores observados.

Por el contrario, otro estudio cruzado en sujetos sanos compard el efecto de un test de
tolerancia oral a la glucosa con un test de ingesta de grasa y un tercer grupo donde
combinaban las dos ingestas y solé encontrd diferencias en algunas de las citoquinas y
moléculas de adhesion estudiadas en el grupo de la ingesta combinada, cuando se
compard con un grupo control de ingesta de agua. Ademas, estos incrementos solo
fueron significativos en determinados momentos del tiempo. (64)

Recientemente se ha publicado el mayor estudio hasta la fecha que estudia la respuesta
inflamatoria a una ingesta y sus determinantes (65). Después de analizar datos de mas
de mil personas del estudio, concluyen que GlycA (una sefial que mide la glicosilacion de
ciertas proteinas reactantes de fase aguda) es el marcador mas fiable para medir la
inflamacién en respuesta a una ingesta, por delante de la IL-6, muy usada en otros
estudios. Midiendo la respuesta en los niveles de glucosa y triglicéridos observaron que
la concentracidn de triglicéridos, incluyendo el pico maximo, era el mejor predictor de
la respuesta inflamatoria a una comida, siendo la correlacién entre la respuesta de la
glucemia y la respuesta de GlycA mucho mas modesta. También se vio que los individuos
con mas tejido adiposo visceral y triglicéridos en ayunas tenian también mayores niveles
de GlycA en ayunas y estos niveles predecian el aumento de GlycA después de una
comida. Estos datos apuntan al aumento de la lipemia postprandial como el
desencadenante principal de la respuesta inflamatoria que se da después de las
comidas. Datos publicados anteriormente del mismo estudio (66) muestran los factores
que determinan la respuesta de una multitud de compuestos (glucosa, insulina,
triglicéridos, péptido C...) a la ingesta. Los autores observan que la variabilidad de la
respuesta en los niveles de triglicéridos y glucosa, pero no de la insulina, después de las
comidas es mayor que la de sus niveles basales, por lo que pueden discriminar mejor la
salud metabdlica de una persona. Usando datos de varias caracteristicas de la persona
como ciertos rasgos genéticos, composicion de la microbiota, datos de antropometria,
edad, sexo, valores lipidicos y glucémicos en ayunas..y de las ingestas como
composicion o contexto de estas, se observé que los predictores mas importantes de la
respuesta de los niveles de triglicéridos eran los niveles de lipidos en ayunas, los
marcadores glucémicos en ayunas, la antropometria y otros marcadores sanguineos,
mientras que la respuesta de los niveles de glucosa estaba mas determinada por la
composicion de la comida, el contexto de esta y la genética. Estos datos sugieren que,
aungue el aumento de los triglicéridos después de una comida sea un factor de riesgo

17



mas importante que el aumento en la glucemia, el contexto y la composicion de la
comida tuvieron menos relevancia en los niveles de triglicéridos alcanzados. Hay que
tener en cuenta que ningln factor por si solo explicaba una buena parte de la respuesta
(R? <25%) y que esto puede no ser aplicable a otras condiciones diferentes a las del
estudio, por ejemplo, la diferencia en la cantidad de grasa entre las comidas no era muy
grande, lo que podria explicar el poco peso que tuvo la composicidn de la comida en los
resultados, en comparacién con las grandes diferencias observadas en comidas altas
versus bajas en grasas en otro de los estudios comentados (62). Otro dato interesante
es el efecto de la hora de la ingesta en la respuesta glucémica. Como veremos mas
adelante, la sensibilidad a la insulina y la secrecidn de esta varian segun la hora del dia.
Asi, en el estudio se vio como la misma comida ingerida 4 horas después del desayuno,
la comida del mediodia, resulto en respuestas glucémicas mucho mayores que esta
misma comida en el desayuno.

Otro factor importante de la ingesta es el papel de la fibra en el retraso del vaciamiento
gastrico y su efecto en otros pardmetros como la saciedad. En este punto, destacamos
que el zumo de frutas se considera una opcién mucho menos saludable que la fruta
entera. Pese a ello, y aunque no hay evidencia directa, es de suponer que, al igual que
con los carbohidratos de alto indice glucémico usados en los estudios anteriormente
comentados, el efecto del zumo en la glucemia se atenuara considerablemente si se
toma después de una comida mixta que incluya fibra, proteina y grasa. En este caso
seguird teniéndola desventaja de aportar menos cantidad de fibra, pero los potenciales
efectos perjudiciales de la rapida absorcién de sus azucares se perderian y podria
suponer una forma sencilla de incluir una pieza de fruta para algunas personas. Un
estudio encontré que afiadir zumo de naranja a una comida alta en grasas evito el
aumento de varios marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo en comparacién con
el agua o una solucién de glucosa (67), mecanismo que han sido propuestos como
mediadores del efecto aterogénico de comidas altas en grasas o carbohidratos en el
estado postprandial. Si bien es de suponer que el efecto seria similar, o superior por su
contenido en fibra, con una fruta entera, consumirlo en forma de zumo sera una opcién
mas facil para muchas personas. Ademas, un estudio comparé el efecto del zumo de
naranja contra cantidades isocaldricas de una solucion de glucosa o de grasa,
encontrando que, al contrario que la solucidon de glucosa, el zumo no aumenté
significativamente la glucemia a la hora del test y generé un aumento menor de la
insulina(68). Por otra parte, mientras que tanto el test de glucosa como el de grasa
aumentaron la expresidon de marcadores inflamatorios en células de defensa, no se vio
este efecto en el grupo del zumo de naranja. La ingesta de grasa fue la Unica que generd
un aumento en los niveles de lipopolisacarido (LPS, un componente de la membrana de
ciertas bacterias capaz de activar la inflamacién) y de la expresién de TLR-4, un receptor
gue forma parte del sistema inmune innato y reconoce al LPS. Los autores hipotetizan
gue esto puede deberse al efecto de las grasas saturadas sobre la permeabilidad
intestinal y que es un mediador importante en el aumento de la inflamacion después de
comidas altas en grasas, estando este afecto ausente en las comidas con alto contenido
de glucosa.
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Teniendo en cuenta lo comentado, cabria preguntarse si no seria beneficioso disminuir
el niumero de ingestas diarias, teniendo asi menos elevaciones en la glucosa o en los
triglicéridos. Si bien un menor nimero de comidas reduciria el niUmero de estos picos,
estos podrian ser mas pronunciados al ingerir la misma cantidad en menos tomas. Esto
podria ser mas perjudicial si asumimos que hay un nivel umbral de glucemia o
trigliceridemia, por debajo del cual elevaciones puntuales en estos valores no
representan un peligro. Esto es consistente con los datos que muestran una respuesta
mas negativa a la ingesta en individuos con diabetes tipo 2 (62) y con experimentos en
roedores, en los que las ratas (21,22) que fueron alimentadas dos veces al dia
experimentaron un engrosamiento mayor en la pared arterial de la aorta, asociado con
un aumento de la adhesidon de monocitos (21). Estas ratas tuvieron picos mas elevados
de glucosa, pese a tener niveles medios menores que el grupo control, que recibié una
alimentacion “ad libitum” es decir, sin controlar el horario. En humanos, un pequefio
estudid que comparé realizar tres versus nueve comidas diarias, hallé que el patréon de
tres comidas diarias generaba mayores picos de glucemia (Figura 7), pese a lograr
valores medios similares, tanto en sujetos sanos como en sujetos con aumento de la
glucemia en ayunas (no diabéticos) (69). Aun asi, el grupo de las nueve comidas diarias,
aun mostrando un perfil glucémico mas favorable, tuvo peores resultados tras la
realizacion de un test de tolerancia oral a la glucosa realizado al cuarto dia del estudio,
generando un mayor pico de glucemia e insulinemia en sujetos con glucemia basal
elevada. Por lo tanto, aunque a corto plazo esta estrategia empeore la tolerancia a la
glucosa en respuesta a una prueba estandarizada, al repartir tanto las comidas no se
lograran fluctuaciones demasiado elevadas.

Por el contrario, un estudio en pacientes con diabetes tipo 2 compard una estrategia de
tres versus seis ingestas diarias, manteniendo constantes las kcal, en varios marcadores
glucémicos medidos por glucémetro (70). A las doce semanas el grupo que hizo tres
ingestas habia mejorado todos los indicadores en comparacién con el grupo de las seis
comidas, incluyendo dosis de insulina utilizada, tiempo en hiperglucemia y tiempo en
rango o HbAlc. Esto contrasta con lo comentado anteriormente, donde mas ingestas
diarias reducia los picos de glucosa. No obstante, es importante destacar que el grupo
que realizé tres comidas perdié casi un 10 % del peso, mientras que no hubo variaciones
significativas en el grupo de las seis comidas, por lo que las mejoras en los parametros
glucémicos podrian ser explicadas por este factor, ya que las intervenciones que resultan
en una pérdida importante de peso mejoran de manera notable la evolucion de la
diabetes tipo 2, llegando a alcanzar la remisién en algunos casos (71,72) y por tanto, en
estos casos la pérdida de peso puede ser la intervencién mds efectiva en la mejora del
metabolismo postprandial. Por ello, los sujetos que mas se beneficiarian de un control
mas estrecho de los picos de glucemia y de las elevaciones en los niveles de triglicéridos,
es decir sujetos con resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, diabetes...también
son los que mas se van a ver beneficiados por la pérdida de peso, que va a mejorar este
y otros aspectos del riesgo cardiovascular. Por ello, al evaluar los efectos de un tipo de
ingesta, por ejemplo, hacer mas o menos comidas, es importante tener en cuenta el
impacto a medio largo plazo de esa estrategia, no solo en la respuesta aguda.
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Figura 7: Concentraciones de glucosa en 24 horas medido por CGM en a) sujetos con tolerancia normal
a la glucosa (NGT, n=9) y b) sujetos con glucosa en ayunas alterada (IFG, n=9). Linea roja: grupo de 3
comidas. Linea azul: grupo de 9 comidas

Fuente: (69)

Una manera por la cual una parte de la poblacién realiza menos ingestas es saltandose
la primera comida del dia, el desayuno, por motivos de tiempo, suefio, inapetencia...En
general, esta practica no se recomienda y de hecho estd relacionada con un mayor riesgo
de mortalidad total y cardiovascular en estudios observacionales,(73) aunque también
es cierto estos resultados pueden estar afectados por multiples factores de confusion
no tenidos en cuenta. Por otro lado, se ha hipotetizado que ingerir mas kcal por la
manana respecto a ingerirlas por la tarde-noche es beneficioso a multiples niveles,
aludiendo a los efectos de los ritmos circadianos en procesos como la digestion o el
metabolismo de los nutrientes, por ejemplo la tolerancia a la glucosa es mayor en
sujetos sanos en la primera mitad del dia (74), encontrandose también menores
concentraciones de lipidos en estas horas. Un metaanalisis de estudios realizados en
sujetos sanos, que compara la respuesta aguda de los niveles de glucosa e insulina a una
misma comida concluye que las comidas realizadas en la segunda mitad del dia generan
aumentos mayores tanto de insulina como de glucosa (75) por lo que aumentar la
ingesta en este periodo de tiempo podria reducir las fluctuaciones excesivas de glucosa.
Un estudio evalud los efectos de saltarse el desayuno en las respuestas glucémicas a las
comidas posteriores en sujetos sedentarios sanos, y encontré que, aunque los sujetos
del grupo que se salté el desayuno no compensé comiendo mas a la hora de la comida,
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la respuesta glucémica a esta fue significativamente mayor (76). Los niveles de insulina
después de la ingesta también aumentaron ligeramente, pero los autores sugieren que
el responsable principal de los aumentos de la glucosa es la resistencia a la insulina
provocada por el aumento de acidos grasos libres observado en este grupo. En base a
estas diferencias metabdlicas entre las diferentes horas del dia se ha propuesto
restringir la ventana de alimentacidn a las primeras horas del dia, alargando el periodo
de ayuno al adelantar o incluso suprimir la cena. En esta misma linea, un ensayo cruzado
observé una mayor respuesta glucémica en el grupo de cena tardia en comparacion con
el grupo que cenaba antes, sin diferencias significativas en los niveles de insulina (77).
Otro ensayo cruzado compard los efectos de restringir la ventana de alimentacién a las
primeras horas del dia (de ocho de la mafiana a dos de la tarde) en comparacidn con un
horario regular (de ocho a ocho). Los valores medios de glucosa se redujeron en el grupo
de horario restringido, asi como las excursiones glucémicas (Figura 8)(78).
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Figura 8: Concentraciones de glucosa en 24 horas medidos por CGM en el grupo control (linea gris) y
el grupo de alimentacion con horario restringido (linea negra)
Fuente: (78)

3.2 Otros factores

Ademads de factores relativos a la ingesta hay otros elementos modificables que pueden
afectar a la respuesta a la comida. Entre ellos destaca el ejercicio fisico, pero también
otros como el suefio.
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3.2.1 El ejercicio fisico

Es bien conocido que el ejercicio fisico estimula la captacidén de glucosa por los musculos
activos. Esto se da por varios mecanismos entre los que se encuentran el aumento de
flujo sanguineo y el reclutamiento de la microvasculatura, el aumento de la expresién
de los canales de glucosa GLUT4, independientemente de la accidn de la insulina, o el
aumento de la actividad de la expresién de enzimas del metabolismo de la glucosa, tanto
de las vias catabdlicas como la glucdlisis, como de las anabdlicas como Ia
glucogenogénesis (79). Estos efectos se dan tanto a corto plazo, en respuesta a una
sesion de entrenamiento, como a largo plazo, como adaptacién crdnica a este. Por
ejemplo, en un estudio la captaciéon de glucosa en respuesta a la insulina fue mayor tanto
en sujetos entrenados como en sujetos sedentarios que habian realizado previamente
una sesién de entrenamiento, en comparacién con sujetos sedentarios (80). El efecto
del ejercicio sobre la captacion de glucosa es sinérgico respecto a la accién de la insulina
(81) ya que la suma de ambos consigue un resultado mayor al de la suma de sus efectos
por separado. Este efecto puede observarse hasta 48 horas después de una sesion de
ejercicio en sujetos no entrenados (82) y se da también en individuos con obesidad (83).

Aunque la mayoria de los estudios usa protocolos de ejercicio aerdébico, una revisién
reciente encontré evidencias de que una sesidn de ejercicio de resistencia (de fuerza),
podia mejorar el control glucémico y los niveles de insulina aparte de otros factores de
riesgo cardiovasculares hasta 24 horas después de su realizacion (84). No obstante, se
ha visto que el ejercicio excéntrico, que genera grandes cantidades de dafio muscular,
reduce la expresién de transportadores GLUT4 en los musculos ejercitados tanto en
ratas (85) como en humanos (86). Este efecto puede deberse a la fuerte respuesta (87)
inflamatoria local que se produce tras este tipo de ejercicio, al dafio a la membrana
celular y otros mecanismos no clarificados y se acompafia de un periodo de resistencia
a la insulina a nivel global de hasta 2 dias (88) . Aun asi, no todos los estudios llegan a la
misma conclusién, en un estudio con deportistas adolescentes el ejercicio excéntrico
mejoro la tolerancia a la glucosa medida por un test de tolerancia oral, sin diferencias
entre los que habia alcanzado niveles mas altos o mas bajos de creatina quinasa
(marcador de daifios muscular) (89). Aparte de sus efectos sobre el control de la glucemia
postprandrial, el ejercicio aerdbico realizado 24 horas previo a una comida alta en grasa
redujo significativamente los niveles de triglicéridos, VLDL y quilomicrones en respuesta
a esta (90), mientras que una sesiéon de ejercicio de fuerza redujo los niveles de
triglicéridos si se realizaba después pero no antes de la ingesta (84). Otro estudio evalud
el efecto de una sesién de ejercicio de intensidad moderada la tarde anterior a una
comida alta en grasas y carbohidratos en adolescentes (87). El grupo que realizé ejercicio
fisico tuvo niveles de triglicéridos menores en respuesta a la ingesta mientras que no
hubo diferencias en los niveles de glucosa e insulina. Esto no se vio acompafado de
modificaciones significativas en los niveles de varios marcadores inflamatorios. En
relacion con lo anterior y teniendo en cuenta ese efecto sinérgico entre el ejercicio fisico
y la accién de la insulina, se ha propuesto que la realizaciéon de una actividad fisica,
incluso de corta duracién y baja intensidad, después de las comidas, pudiera ser la forma
mas eficiente de disminuir la hiperglucemia postprandrial. De hecho, un pequefio
estudio encontré mejoras en la glucemia postprandrial en sujetos que realizaban 10
minutos de actividad ligera después de cada comida principal respecto a los que hacian
la misma cantidad total de ejercicio en una sola sesion (91).
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En la misma linea, otro estudio cruzado comparé 15 min de caminata ligera después de
cada comida principal con 45 minutos por la mafana. Este estudio tuvo mas tiempo de
seguimiento y encontré mejoras en los marcadores estudiados, incluyendo la HbAlcy
la glucemia después de cada comida, en el grupo de ejercicio después de las comidas
(92). Otro estudio comparo el efecto de permanecer sentado versus realizar ejercicio
aerdbico, de fuerza o ambos combinados después de un desayuno estandarizado. Los
resultados demostraron una mejoria clara en la glucemia postprandial en los grupos que
realizaron ejercicio sin diferencias relevantes entre grupos (93). Los ensayos
comentados se hicieron en sujetos con DM2, el efecto de esta intervencidn en otras
poblaciones podria tener efectos similares, pero quizas sean menos relevantes al partir
de niveles de glucosa mas bajos.

De manera independiente a la realizacion de una actividad fisica planeada y
estructurada, la interrupcién del sedentarismo con movimientos de moderada y baja
intensidad puede atenuar las consecuencias negativas de este de una manera sencillay
gue requiere de poco tiempo. Asi, varios estudiados han comprobado que, en el
contexto de un estilo de vida sedentario, realizar actividad fisica ligera de tan solo unos
pocos minutos de duracién cada cierto tiempo es eficaz para reducir los picos de glucosa
y de insulina en adultos (94) y los picos de insulina en nifios (95). Ademas, la realizacién
de intervalos de sprints de 5 segundos (20 segundas totales) cada hora, redujo los
niveles de triglicéridos postprandiales, pero no los de glucosa o insulina, en comparacién
con no romper el sedentarismo (96). Otro estudio evalud el efecto de interrumpir el
sedentarismo mediante ejercicio en escaleras, cinco minutos por cada hora, en
comparacion con cuatro horas seguidas de tiempo sedentario después de una comida
alta en grasa y carbohidratos (97). La interrupcién del sedentarismo no modifico
significativamente los niveles de triglicéridos e incluso aumentod los niveles de glucosa.
Aun asi, mientras que la funcién endotelial se vio perjudicada en el grupo sedentario, el
grupo de las interrupciones no sufrid ningin cambio, o un ligero aumento no
estadisticamente significativo. Por lo tanto, se observé que interrumpir el sedentarismo
después de una comida hipercalérica es eficaz para atenuar el impacto de esta en la
funcién endotelial. Estos estudios sugieren que incluso periodos cortos de ejercicio
repartidos durante el dia son eficaces para reducir los niveles de glucosa, insulina o
triglicéridos después de las comidas. No obstante, otro estudio observoé que un habia un
nivel de actividad minimo, unos 8000 pasos, requeridos para observar beneficios a nivel
de oxidacion de grasas y reduccion de los niveles de triglicéridos después de una comida,
ya que los sujetos que hicieron menos pasos diarios, no mejoraron estos parametros
tras la realizacion de una hora de ejercicio aerdbico un dia antes de la medicion (98). Por
otro lado, recientemente se ha publicado un estudio que observa que incluso un corto
periodo de tiempo de entrenamiento excesivo empeora la tolerancia a la glucosa en
comparacion con niveles de entrenamiento mas moderados (99). Esto estaba asociado
a menores niveles de insulina después del test de tolerancia oral a la glucosa, pero sin
cambios en el péptido C, lo que indica que no hubo una disminucidn de la secrecién de
insulina sino un aclaramiento mas rapido de esta. Estos cambios se vieron acompanados
de una menor funcién mitocondrial y otros cambios en este organelo.

23



Para comprobar la relevancia de los hallazgos se estudié el perfil glucémico de 24 horas
en atletas de élite y se les compard con deportistas aficionados. Se observd que los
atletas de élite pasaban mas tiempo en rango de hiperglucemia (definida aqui como
glucemia mayor de 8 mmol/L 0 150 mg/dl) y en rango de hipoglucemia (glucemia menor
de 4 mmol/L o 75 mg/dl). Este estudio presenta varias limitaciones a la hora de generar
conclusiones sobre el efecto del ejercicio fisico intenso en el nivel de glucemia. En primer
lugar, la fase de entrenamiento intensivo supone una combinacién de volumen e
intensidad excesivamente altas, poco representativas de como entrenan incluso los
atletas de elite durante la mayor parte de la preparacién, no obstante, la fase fue de
corta duracién por lo que quizds niveles mas bajos de ejercicio mantenidos en el tiempo
pudieran tener efectos similares. Ademas, los niveles de glucemia después de las
pruebas de tolerancia oral a la glucosa permanecieron en un rango saludable en todo
momento, aunque fueran peores que en fases de entrenamiento mas moderado.

3.2.2 El sueno

El déficit de sueno se ha asociado a una mayor incidencia de aterosclerosis en las arterias
coronarias (100,101), aunque también se ha visto un efecto perjudicial con un exceso de
horas dormidas (102). Varios estudiados han observado un empeoramiento en la
tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina tras una o varias noches de privacién
de sueiio. Un estudié encontré un empeoramiento en la sensibilidad a la insulina a varios
niveles, tanto hepatico y muscular, aumentando los niveles de glucosa, como a nivel de
tejido adiposo, aumentando las concentraciones de acidos grasos libres (103). Otro
estudio encontrd resultados similares, aunque no hallé diferencias en el pico de glucosa
o insulina después de un test de tolerancia oral (104). Por el contrario, otros estudios si
encuentran niveles mas altos de glucosa e insulina tras una noche privacién de suefio en
sujetos sanos, asociado a un empeoramiento de la sensibilidad a la insulina en el tejido
muscular (105), y aumentos de la glucemia después de la ingesta tras 4 dias de suefio
incompleto, asociado a una pérdida de sensibilidad a la insulina comparable a la que se
da en el proceso de envejecimiento (106).

Por el contrario, un estudio que evalud el efecto de cinco dias de restriccidén de sueno
en la respuesta a una comida alta en grasas y carbohidratos no encontré un aumento
significativo en los niveles de glucosa, acompafiado de un aumento de los niveles de
insulina (107). Paraddjicamente, la restriccion de suefio disminuyé los niveles de acidos
grasos libres y de triglicéridos después de la comida, observandose también un menor
aumento en los niveles de IL-6. Los autores sugieren que esto puede deberse a factores
como una mayor oxidacién de lipidos o a los niveles aumentados de insulina, que
disminuye aumentando el aclaramiento de los triglicéridos por medio de la activacién
de la LPL (lipoproteinlipasa) y disminuye la liberaciéon de acidos grasos libres. No
obstante, un ensayo cruzado encontré una mejora en la respuesta de los triglicéridos a
la ingesta en pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio tratados con CPAP
(108), aun asi esto podria estar mediado por otros mecanismos aparte de una mejoria
en el suefio, por lo que podria no ser extrapolable a otras poblaciones.
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4. Conclusion

La medicidon de los factores de riesgo para la enfermedad aterosclerdtica tras una
ingesta de comida ha demostrado ser una herramienta muy util. Asi, los niveles altos de
glucosa o triglicéridos en respuesta a una comida pueden ser mejores indicadores de
riesgo que la medicidn de estos niveles en ayunas. Como hemos visto a lo largo de este
trabajo, esto no solo se debe a factores de confusion como el sindrome metabdlico o a
la resistencia a la insulina, sino que varios mecanismos, observados tanto en estudios en
animales como en humanos, explican porqué el estado postprandial, en el que los
humanos en las civilizaciones modernas pasamos gran parte del tiempo, es un periodo
especialmente relevante para la formacién de la placa de ateroma.

Las conclusiones obtenidas durante este trabajo son las siguientes:

1.

La hiperglucemia postprandial, uno de los mediadores de riesgo cardiovascular,
fundamentalmente en individuos con diabetes o sindrome metabdlico, puede
ser reducida alterando el orden de los alimentos dentro de una misma ingesta,
consumiendo los alimentos ricos en hidratos de carbono o con mayor indice
glucémico al final, después de alimentos ricos en proteina, fibra, grasa...;
priorizando la ingesta de carbohidratos en las primeras horas del dia respecto a
la noche o repartir tomas de carbohidratos en un mayor nimero de ingestas.

La lipemia postprandial es uno de los desencadenantes principales de la
respuesta inflamatoria tras la ingesta, lo que favorece el desarrollo de la placa
de ateroma y sus complicaciones. Sin embargo, este factor puede ser modificado
por la realizacion de ejercicio fisico tras la ingesta o la inclusion de antioxidantes
(vitamina C), lo que mitiga por ejemplo la elevacion de los marcadores
inflamatorios.

La realizacidon de una actividad fisica, incluso de corta duracion y baja intensidad,
antes o después de las comidas, es la forma mas eficiente de disminuir la
hiperglucemia postprandial y atenuar el impacto de una comida hipercalérica en
la funcion endotelial.

El déficit de suefio empeora la sensibilidad de la insulina, aumenta la glucemia y
las concentraciones de acidos grasos libres, por lo que es otro factor a tener en
cuenta en cuanto al riesgo cardiovascular.
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