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RESUMEN

Las diferencias en mortalidad por cardiopatia isquémica entre paises europeos se describieron inicialmente
durante el siglo pasado y, aunque menos espectaculares de lo que al principio se describi6, actualmente
las diferencias siguen siendo sustanciales. Se han propuesto tres hipdtesis principales para explicar la
paradoja del Mediterraneo: a) una subestimacion de la mortalidad por cardiopatia isquémica debida a
deficiencias metodologicas; b) la hipotesis del tiempo insuficiente de latencia/induccion de la enfermedad,
y c)el efecto protector de ladietay el estilo de vida en los paises Mediterraneos. En este trabajo se presenta y
se desarrolla una posible explicacién complementaria de la paradoja del Mediterraneo relacionada con las
mayores prevalencia e incidencia de placas ateromatosas estables en esta zona.

© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Plaque Stability and the Southern European Paradox

ABSTRACT

Differences between European countries in coronary heart disease mortality were initially described
in the 20th century, and albeit less dramatic than first reported, these differences remain substantial.
Three main hypotheses have been proposed to explain the so-called “Mediterranean paradox”:
a) underestimation of coronary heart disease mortality due to methodological flaws; b) the “lag time”
hypothesis, and c) the traditional Mediterranean diet and lifestyle. In this manuscript we present and
discuss another possible explanation for the Mediterranean paradox related to the higher prevalence

Myocardial infarction

and and incidence of stable atheromatous plaques in this area.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

CPI: cardiopatia isquémica
IM: infarto de miocardio

LA PARADOJA DEL SUR DE EUROPA

Las diferencias entre los paises europeos en cuanto a la
mortalidad por cardiopatia isquémica (CPI) se describieron por
primera vez en el siglo xx. En una comparacion de las estadisticas
oficiales de mortalidad, se evidencié que las tasas de mortalidad
eran mucho mas bajas en los paises del sur de Europa que en los del
norte. Actualmente, los paises de Europa que tienen una
mortalidad por CPI mas elevada son Rusia y la mayor parte de
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Genética Cardiovascular, Programa de Investigacion de Procesos Inflamatorios
y Cardiovasculares, IMIM, Dr. Aiguader 88, 08003 Barcelona, Espaiia.
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los antiguos paises de la Unién Soviética (fig. 1A)'. Ademas, los
paises del norte, el centro y el oeste de Europa han experimentado
un notable descenso de la mortalidad por CPI en las Gltimas
décadas (fig. 1B)!. Sin embargo, continfia sin haberse explicado que
haya diferencia sustancial entre los paises del sur y los del norte y
el centro de Europa, como en la mortalidad por CPI en los ancianos
(figs. 1By 1Cy 2)%712,

En 1980, los epidemidlogos franceses generaron el concepto de
la «paradoja francesan, es decir, la situacion paraddjica de Francia
con una tasa de mortalidad por CPI baja a pesar del consumo
elevado de grasas saturadas en la dieta'>. La paradoja francesa se
ampli6 luego a otros paises europeos mediterraneos como Espaiia,
Italia, partes de la antigua Yugoslavia y Grecia, donde habia
diferencias tanto de mortalidad cardiovascular como de incidencia
de infarto de miocardio (IM) respecto a los paises del norte de
Europa!#!>. Estas observaciones han estimulado la investigacion
durante los Gltimos afios sobre el papel del consumo de grasas
saturadas en concreto, y de la dieta mediterranea en general, en el
desarrollo de la CPL

El Seven Countries Study ha aportado varias observaciones
relevantes respecto a esta aparente paradoja. Los resultados
obtenidos respecto al colesterol y la presion arterial elevada

0300-8932/$ - see front matter © 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Mortalidad por cardiopat
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Figura 2. Mortalidad por cardiopatia isquémica en algunos paises europeos: tasas especificas por grupos de edad de 5 afios (2007). CPI: cardiopatia isquémica.
Los datos del grifico se obtuvieron del instituto nacional de estadistica correspondiente®~'2. Esta figura se muestra a todo color solo en la versién electrénica del

articulo.

indicaron que, aunque el riesgo relativo de mortalidad coronaria a
25 afios era similar en los diversos paises, estos factores de riesgo
se asociaban a un riesgo absoluto en el sur de Europa que era
diferente del que se daba en Estados Unidos y en el centro y el norte
de Europa!®!”. Asi pues, la diferencia fundamental parece estar en
el riesgo absoluto de CPI, que puede diferir notablemente entre
distintos paises para un nivel dado de exposicion a un factor
de riesgo. Estos datos concuerdan con la validez de las técnicas de
recalibracion al adaptar la funciéon de riesgo de Framingham a
diferentes regiones del mundo y paises distintos, lo cual respalda el
concepto de que, mientras que el riesgo relativo asociado a los
factores de riesgo clasicos es similar en estas regiones, el riesgo
absoluto para un mismo nivel de exposicion puede diferir
considerablemente de un pais a otro'®.

Se han propuesto tres hipoétesis principales para explicar la
paradoja mediterranea:

1. Subestimacion de la mortalidad por CPI a causa de deficiencias
metodologicas, es decir, un porcentaje excesivo de muertes
atribuidas a «causas inespecificas» en Francia podria subestimar
la mortalidad por CPl. Sin embargo, incluso después de
introducir una correccion respecto a este posible sesgo, la
mortalidad por CPI en Francia en 1992 fue de aproximadamente
una tercera parte de la de Reino Unido, lo cual indica que el
insuficiente registro en los certificados no puede explicar por
completo las diferencias de casos observados'®.

2. La hipotesis de «tiempo insuficiente de latencia/induccion». Se
ha propuesto que las diferencias de mortalidad por CPI entre las
poblaciones del norte y el sur de Europa pueden deberse a un
inicio tardio del consumo de grasas animales y una aparicion
posterior de la elevaciéon de las concentraciones séricas de
colesterol en las regiones del sur. Sin embargo, a pesar del
aumento de la exposicion a las grasas animales en las Gltimas
tres décadas, no se ha producido una epidemia de CPI en los
paises del sur de Europa. Ademas, algunos estudios indican que
las concentraciones altas de colesterol, el tabaquismo y la
hipertensién?® han tenido una prevalencia elevada en Espafia
durante los Gltimos 40 afios y no han comportado el aumento
predicho de episodios de CPI?'.

3. La hipétesis del efecto protector de la «dieta y estilo de vida de
los paises mediterraneos». En los afios cincuenta del siglo xx,
Ancel y Margaret Keys publicaron «<How to Eat Well and Stay Well
the Mediterranean Way», que recoge los habitos alimentarios y
socioculturales comunes a los paises mediterraneos, especifi-
camente del sur de Europa, que se ha propuesto que tienen algn
papel en este contexto®2. Inicialmente, la paradoja francesa se
atribuy6, al menos en parte, al consumo de vino (rico en

polifenoles). Sin embargo, la dieta mediterranea en general
podria constituir una explicacion mas completa. Aunque varia
de una region a otra, en general se caracteriza por un consumo
elevado de aceite de oliva y bajo de grasas saturadas. El aceite de
oliva es rico en acido oleico (un 55-80% de la grasa total), acidos
grasos monoinsaturados y acido linoleico (un 5-20% de la grasa
total), acidos grasos omega-6 poliinsaturados y varios anti-
oxidantes como los polifenoles, que podrian explicar los
beneficios cardiovasculares asociados a su consumo.

De hecho, el ensayo clinico controlado PREDIMED ha demos-
trado ya que una dieta mediterranea con suplementos de aceite de
oliva virgen o de frutos secos tiene un efecto positivo en los factores
de riesgo cardiovascular en una poblacion de riesgo cardiovascular
elevado. En comparacion con el grupo de control sin intervencion
(con una simple recomendaciéon de consumo moderado de grasa
animal), los sujetos que siguieron alguna de las dos dietas
mediterraneas ensayadas con estos suplementos presentaron
una disminucién de la presién arterial®3, la resistencia a la insulina
y los biomarcadores inflamatorios®?, mejora de su perfil lipi-
dico?3>2* y aumento de la capacidad antioxidante total del plasma.
Ademas, se observé una regresion de la lesion aterosclerética en los
participantes en el PREDIMED con un valor mas alto del grosor
intimomedial carotideo medido en la pared distal de las arterias
carétidas comunes bilaterales al cabo de 1 afio?®. Esta previsto que
durante 2012 se presenten los resultados del estudio PREDIMED,
con un seguimiento de 7 afios, respecto a los eventos cardiovas-
culares clinicos. En el mismo sentido, el Lyon Heart Diet Study puso
de manifiesto una disminucion de la tasa de recurrencias
coronarias tras un primer IM en los sujetos que seguian una dieta
mediterranea en comparacion con los controles®®. Ademas, la falta
de adherencia a una dieta mediterranea puede conducir a tasas
elevadas de mortalidad cardiovascular en paises situados en la
propia cuenca del Mediterraneo?’.

¢LA MENOR MORTALIDAD DEL SUR DE EUROPA SE DEBE A UN
AUMENTO DE LA PREVALENCIA DE PLACAS ATEROMATOSAS
ESTABLES?

Una posible explicacion a la paradoja mediterranea del sur
podria ser que la prevalencia poblacional de las lesiones
ateroscleroticas de arterias coronarias fuera similar en toda
Europa, pero que el nimero de placas inestables por individuo
fuera mayor en los paises del norte y el centro de Europa, lo cual
daria como resultado un aumento de la incidencia de sindromes
coronarios agudos en estas tiltimas poblaciones?.
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Figura 3. Asociacion entre la prevalencia de angina y la mortalidad por infarto de miocardio en algunos estudios europeos con similar distribucién de edades. Bel78:
Bélgica, 1978; Eng91: Inglaterra, 1991; Eng93: Inglaterra, 1993; Eng94: Inglaterra, 1994; Eng95: Inglaterra, 1995; Ger75: Alemania, 1975; Ger84: Alemania, 1984;
IM: infarto de miocardio; Ire85: Irlanda, 1985; Spa95: Espafia, 1995; Swe86: Suecia, 1986; Swe94: Suecia, 1994. Adaptado de Hemingway et al>°.

La progresion del estadio de estrias grasas a lesiones
aterosclerdticas mas avanzadas se caracteriza por la acumulacion
subendotelial de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas actian como
factor quimiotactico para los monocitos circulantes y también
como antigeno capaz de activar la respuesta inmunitaria celular, lo
que da lugar a las diferentes fases de la respuesta inflamatoria
cronica en la CPI?®.

Las placas ateroscleréticas pueden ser estables, con poca
predisposicion a la rotura —por lo que con frecuencia pueden no
conducir a acontecimientos agudos de CPI— o pueden ser inestables
y asociarse a acontecimientos coronarios agudos. Las placas estables
se caracterizan por una cubierta fibrosa densa, un ntcleo lipidico
pequeiio y una inflamacién de bajo grado. Por el contrario, las placas
inestables o «vulnerables» tienen una cubierta fibrosa fina, un
contenido lipidico elevado y unos niveles de actividad inflamatoria
local elevados. Esta inflamacion local contribuye a producir
la degradacién de la capa fibrosa, con lo que facilita la rotura
dela placay la trombosis intracoronaria aguda, que puede conducir,
a su vez, a una oclusion coronaria aguda, con las consiguientes
isquemia y lesion miocardica aguda.

Cabria especular con la posibilidad de que, a pesar de cargas de
aterosclerosis comparables en las poblaciones del sur y el norte
de Europa, las placas ateromatosas en los sujetos del sur pudieran
ser mas estables y, por lo tanto, menos susceptibles de sufrir fisuras
o roturas. Algunas evidencias preliminares e indirectas apuntan a
que podria ser asi:

1. Una reciente revision sistematica con metaanalisis de los datos
de 31 paises ha descrito una correlacion ecoldgica significativa
entre la prevalencia de la angina en estudios y las tasas de
mortalidad por IM de cada pais, tanto en varones como en
mujeres>C. Asi pues, seria de prever que los paises con mayores
tasas de mortalidad por IM tuvieran mayor prevalencia de
angina. Sin embargo, una comparacién de estudios europeos con
participantes de edades similares puso de relieve que la
prevalencia de la angina en Espafa es similar a la descrita en
algunos paises del norte de Europa con mayor mortalidad por
CPI, como Inglaterra o Suecia (fig. 3). Esta observacion indica que
las lesiones ateroscleréticas en los individuos de la region
mediterranea pueden ser mas estables y que pueden producir el
nimero esperado de casos de angina estable pero con un
namero muy inferior de acontecimientos graves como un IM.

2. En Europa se han descrito también diferencias en las concen-
traciones plasmaticas de particulas de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas circulantes. Las concentraciones plasmaticas
de lipoproteinas de baja densidad oxidadas constituyen un
marcador del estrés oxidativo que esta directamente implicado
en la formacion de la placa aterosclerdtica. Dicho marcador se ha
asociado a la inestabilidad de la placa y la aparicion de episodios
de CPI*'22, Se ha observado un gradiente sur-norte en las
concentraciones plasmaticas de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas en pacientes con CPI estable, que es paralelo a las tasas
de incidencia y de mortalidad por CPI en Europa®®. Esta
observacion concuerda con el estado de lipidemia posprandial
mas prolongado que conduce al estado oxidativo superior que se
observa en las poblaciones del norte de Europa>*. El gradiente de
las lipoproteinas de baja densidad oxidadas no se correlaciona
con una diferencia en la concentracién de colesterol total® o con
un uso distinto de tratamiento hipolipemiante en la prevencion
primaria o secundaria entre los paises del norte y el sur de
Europa®>3®, Sin embargo, en los pacientes con CPI, se detectaron
mayores concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad y un porcentaje mas elevado de hiperlipemia en el
sur de Europa en comparacién con el norte>33637,

3. Recientemente se han identificado diferencias de composicién
de las placas aterosclerdticas entre distintas poblaciones
europeas usando técnicas invasivas y no invasivas. Los estudios
de ecografia intravascular realizados en pacientes con CPI
estable e inestable han puesto de manifiesto un porcentaje
sorprendentemente menos elevado de placas ricas en lipidos en
el sur de Europa (8-16%) que en los paises centroeuropeos
(70-73%) (tabla 1)*4%° Los estudios de tomografia computari-
zada en pacientes similares apuntan a la misma conclusion: un
aumento del porcentaje de placas ricas en lipidos entre los paises
del sur (11%)y los del centro (34%) de Europa (tabla 2)#04246-52,
Ademas, dos analisis histologicos comparables de muestras de
placas de autopsia de pacientes con CPI han mostrado un
porcentaje de casos ricos en lipidos mayor en Alemania que en
Francia (tabla 3)%?°3. Es interesante sefialar que, aunque se
detecta un nimero creciente de placas ricas en lipidos al pasar
del sur al centro de Europa, se observa también un gradiente
inverso de placas calcificadas (tabla 2). Teniendo en cuenta que
uno de los criterios principales para clasificar una placa como
vulnerable es la existencia de una cubierta fibrosa fina con un
nlcleo lipidico grande, la evidencia preliminar respalda la
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Tabla 1
Placas coronarias ricas en lipidos en paises europeos. Estudios basados en ecografia intravascular

Esparia
Alfonso et al*® 1994 61 Pacientes con CPI 19 16
Alfonso et al*® 1994 57 Pacientes con CPI estable o inestable 36 8
Francia
Caussin et al*° 2004 57 Pacientes con SCA sin estenosis significativa 21 60
Iriart et al*! 2007 53 Pacientes con SCA y sin elevacién 20 40
del segmento ST en los que se habia
programado una angiografia coronaria
Chopard et al*? 2010 64 Pacientes con CPI mortal 83 27
Ouldzein et al*® 2012 47 Pacientes con SCA y estenosis < 50% 65 49
Alemania
Pohle et al** 2007 59 Pacientes con CPI estable y estenosis > 50% en los 252 70
que se habia programado una angiografia coronaria
Marwan et al*® 2011 59 Pacientes con CPI estable en los que se habia 55 73

programado una angiografia coronaria

CPI: coronariopatia isquémica; SCA: sindrome coronario agudo.
La seleccion de los estudios se basé en la semejanza de las caracteristicas de los sujetos y la clasificacion de la placa utilizada (solamente se seleccionaron los estudios en que la
clasificacion de las placas era la misma o comparable).

Tabla 2
Placas coronarias ricas en lipidos en paises europeos. Estudios basados en tomografia computarizada coronaria

Grecia

Lazoura et al*® 2011 61 Pacientes con dolor toracico atipico 482 11 41
Francia

Caussin et al*® 2004 57 Pacientes con SCA sin estenosis significativa 21 21 42

Chopard et al*? 2010 64 Pacientes con CPI mortal 83 13 24
Paises Bajos

Pundziute et al*’ 2008 60 Pacientes con CPI estable en los que se 168 29 29

habia programado una angiografia coronaria
Pundziute et al*® 2008 59 Pacientes con CPI estable y pacientes con 297 24 30

SCA en los que se habia programado una
angiografia coronaria

Van Velzen et al*® 2009 59 Pacientes sintomaticos con dolor toracico 227 31 27
Alemania

Brodoefel et al*° 2008 65 Pacientes con CPI remitidos para angiografia 15 34 16

Pflederer et al®! 2010 63 Pacientes con CPI estable y SCA 110 26 13
Bélgica

Sarno et al*? 2008 57 Pacientes con CPI estable o inestable 78 28 0

CPI: coronariopatia isquémica; SCA: sindrome coronario agudo.
La seleccion de los estudios se basé en la semejanza de las caracteristicas de los sujetos y la clasificacion de la placa utilizada (solamente se seleccionaron los estudios en que la
clasificacién de las placas era la misma o comparable).

Tabla 3
Placas coronarias ricas en lipidos en paises europeos. Estudios basados en histologia

Francia

Chopard et al*? 2010 64 Pacientes con CPI mortal 83 24
Alemania

Schroeder et al** 2004 63 Pacientes fallecidos con CPI estable 17 35

CPI: coronariopatia isquémica.
La seleccion de los estudios se basé en la semejanza de las caracteristicas de los sujetos y la clasificacion de la placa utilizada (solamente se seleccionaron los estudios en que la
clasificacién de las placas era la misma o comparable).
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existencia de un gradiente norte-sur de estabilidad de la placaen
los paises europeos.

La informacion relativamente escasa sobre las razones de las
diferencias observadas en los IM agudos mortales y no mortales y
en la mortalidad coronaria en los paises europeos indica que la CPI
en los sujetos del area mediterranea parece seguir un curso menos
agresivo, lo cual podria estar relacionado con la presencia de placas
ateromatosas mas estables. Este tipo de placa, que presuntamente
seria mas frecuente en el sur de Europa, podria deberse en parte
a factores ambientales, farmacologicos y/o genéticos. Entre los
factores ambientales estarian la dieta y la actividad fisica.
Los factores farmacoldgicos podrian estar relacionados con un
uso diferente o una respuesta distinta a los farmacos destinados a
estabilizar las placas ateromatosas, como las estatinas. Por otro
lado, la diversidad genética existente entre los diversos paises
europeos podria explicar también el aumento de estabilidad de la
placa en el sur de Europa. Aunque se ha descrito una baja
diferenciacion genética entre los individuos europeos, hay
correspondencia entre la distancia genética y la distancia
geografica dentro de Europa®®. Esta variacién genética podria
afectar a la eficacia de las estatinas para reducir el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad y también para estabilizar la placa
ateromatosa’®.

No obstante, sea cual sea la causa, es preciso analizar la
composicion de la placa aterosclerética en estudios multinacio-
nales bien disefiados, que incluyan a paises con los valores mas
altos y mas bajos de tasas de mortalidad por CPI de Europa. Un
estudio multinacional permitiria llevar a cabo una comparaciéon
mas realista de las caracteristicas de composicion de la placa
en distintos paises europeos. Sin embargo, la dificultad esta en
estudiar las caracteristicas de las placas ateroscleréticas en grupos
amplios de individuos asintomaticos de toda Europa®®. Los avances
recientes en las técnicas de imagen, como la tomografia
computarizada multidetectores, que permite una caracterizacion
completa de la placa, con una especificidad extraordinariamente
alta, podrian hacer posible el estudio de individuos asintomaticos.
La tomografia computarizada multidetectores descarta las lesiones
ateroscleréticas con una técnica que es segura y comporta poca
exposicion a radiacién (0,88-1,0 mSv)°’. Las técnicas de imagen
intravasculares, como la histologia virtual, la ecografia intravascu-
lar, la ecografia intravascular de dispersién retrograda integrada
y la tomografia de coherencia Optica, nos permiten también
observar ciertas caracteristicas de las placas. Sin embargo, aunque
la tomografia de coherencia 6ptica tiene una resolucion muy
superior a la de la ecografia intravascular y puede aportar
informacion sobre parametros de inflamacién, no ha sido
plenamente validada para analizar las placas coronarias en el
ser humano y presenta importantes limitaciones para diferenciar
el tejido rico en lipidos del calcificado®®°°, Pero mas importante
an es el hecho de que la ecografia intravascular y la tomografia de
coherencia 6ptica son técnicas invasivas y, por ello, no adecuadas
para el andlisis de las caracteristicas de la placa ateromatosa en
individuos sin sintomas.

La confirmacion de la hipdtesis que se propone aqui tendria una
enorme repercusion en la prevencion primaria de la CPI y en su
tratamiento una vez establecida, puesto que conocer la compo-
sicion de la placa aterosclerdtica en la poblacion de cada zona
mejoraria la adaptacién del tratamiento de los pacientes y
reduciria los costes asociados.
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