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A walnut diet improves endothelial
function in hypercholesterolemic
subjects: a randomized crossover trial

Una dieta con nueces mejora la función endotelial en sujetos
hipercolesterolémicos. Ensayo aleatorizado y cruzado

E. Ros, I. Núñez, A. Pérez-Heras, M. Serra, 
R. Gilabert, E. Casals y R. Deulofeu

Circulation. 2004;109:1609-14.

Antecedentes. Estudios epidemiológicos sugieren que el
consumo de frutos secos disminuye el riesgo de enfer-
medad arterial coronaria (EAC). Los frutos secos pre-
sentan un efecto hipocolesterolemiante que explicaría
parcialmente el beneficio observado. La disfunción en-
dotelial se asocia a la EAC y sus factores de riesgo, y es
revertida por antioxidantes y ácidos grasos marinos n-3.
Las nueces son una fuente abundante tanto en antioxi-
dantes como en ácido α-linolénico, un ácido graso n-3
de origen vegetal.
Métodos y resultados. Para verificar la hipótesis de que
la ingestión de nueces revertiría la disfunción endotelial,
aleatorizamos 21 varones y mujeres hipercolesterolé-
micos, en un diseño cruzado, a una dieta mediterránea
hipocolesterolémica y a una dieta, de similar contenido
energético y graso, en la que las nueces reemplazaron
�32% de la energía proporcionada por grasa monoinsa-
turada. Después de cada intervención, obtuvimos sangre
en ayunas y medimos por ultrasonidos la función vaso-
motora de la arteria braquial. En 18 sujetos que
completaron el protocolo se obtuvieron estudios de ul-
trasonidos adecuados. En comparación con la dieta me-
diterránea, la dieta con nueces mejoró la vasodilatación
dependiente de endotelio y redujo los valores de la molé-
cula de adhesión de células vasculares-1. La vasodilata-
ción independiente de endotelio y los valores de la molé-
cula de adhesión intercelular-1, la proteína C reactiva, la
homocisteína y los biomarcadores de oxidación fueron
similares entre ambas dietas. La dieta con nueces redujo
de forma significativa el colesterol total (–4,4 ± 7,4%) y
el colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) (–6,4 ± 10,0%) (p < 0,05 para ambos). Las reduc-
ciones en el colesterol se correlacionaron con incremen-
tos, tanto en el contenido dietético de ácido α-linoléni-
co, como en el contenido de las lipoproteínas de baja
densidad (LDL) en γ-tocoferol. Los cambios en la vaso-
dilatación dependiente de endotelio se correlacionaron
con los cambios en el cociente colesterol/lipoproteínas
de alta densidad (HDL) (p < 0,05 para todos).
Conclusiones. La sustitución por nueces de parte de la
grasa monoinsaturada en una dieta mediterránea mejo-
ra la vasodilatación dependiente de endotelio en sujetos
hipercolesterolémicos. Este descubrimiento podría ex-
plicar el efecto cardioprotector de la ingestión de frutos
secos.

COMENTARIO

La nuez es el fruto del nogal (Juglans regia L). Según la
versión de la Materia Médica de Dioscórides, del médico
renacentista Andrés de Laguna, en el capítulo 141 del Li-
bro I: “Las nueces reales digérense con dificultad, hacen
daño al estómago, augmentan la cólera, dan dolor de ca-
beza, acrecientan la tose y, comidas en ayunas, son útiles
para provocar el vómito. Tienen virtud muy grande contra
los venenos mortíferos; con higos y ruda, se comen antes y
después dellos. Comidas en gran cantidad, exterminan las
lombrices anchas del vientre... Mascadas, las nueces vie-
jas, y puestas, sanan súbito las gangrenas, los carbún-
culos y las fístolas de los lagrimales, y hacen renacer los
cabellos. De las nueces majadas y exprimidas se hace tam-
bién aceite...”.
Por desgracia, en este caso, la sabiduría médica grecolati-
na no anduvo excesivamente acertada. Sin embargo, sí
que es cierto que de las nueces se puede obtener un aceite;
de hecho, casi un 70% de la composición de las nueces es
materia grasa, de la cual casi un 60% es ácido linoleico y
alrededor del 12% ácido α-linolénico (18:3 ω3), precursor
de la serie de ácidos grasos poliinsaturados ω31.
Estudios prospectivos recientes indican la existencia de
una asociación inversa entre el consumo dietético de áci-
do α-linolénico y la enfermedad coronaria fatal2,3. Igual-
mente, en un ensayos de prevención secundaria, el consu-
mo de una dieta cardiosaludable enriquecida con ácido
α-linolénico, en comparación con el consumo de una die-
ta controlada estándar, ocasionó una notable reducción
en la morbilidad y la mortalidad asociadas a la enferme-
dad coronaria4,5.
Existe desde hace tiempo evidencia epidemiológica de que
el consumo de frutos secos reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular6; igualmente, han aparecido estudios pros-
pectivos que confirman una reducción de dicho riesgo en
las personas que consumen habitualmente frutos secos7.
Sin embargo, es difícil encontrar estudios de intervención,
aleatorizados y controlados que demuestren de forma cla-
ra un efecto del consumo de algún tipo de alimento com-
pleto, no ya sobre la morbilidad o mortalidad cardiovas-
cular, sino sobre alguno de los marcadores reconocidos de
riesgo cardiovascular. Asimismo, es difícil encontrar estu-
dios que relacionen, de una forma convincente, el efecto
derivado del consumo de un alimento completo, con la in-
corporación en el organismo de alguno de sus constitu-
yentes. Quizá las nueces, como alimento completo, pue-
dan ser consideradas como una excepción a dicha regla.
En el año 2000, apareció un primer estudio realizado por
el equipo de investigación dirigido por el Dr. Ros, en el
que, por primera vez, se demostró que la sustitución de
parte del contenido graso de una dieta mediterránea salu-
dable por nueces, como alimento completo, conducía a
una reducción significativa del cLDL en varones y muje-
res hipercolesterolémicos8. Aunque ya existía evidencia de
que el consumo equilibrado de nueces en humanos sanos
podía reducir el colesterol plasmático9, ésta era la primera
vez que se demostraba en pacientes hipercolesterolémicos
y, por tanto, con un elevado riesgo de enfermedad cardio-
vascular. Estudios posteriores relacionaron la disminu-
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ción del cLDL producida por el consumo de nueces con
un incremento en la afinidad de las LDL para con su re-
ceptor, debido al enriquecimiento de dichas partículas en
ácido α-linolénico10. El trabajo que ahora se comenta es
continuación de estos estudios y amplía el espectro benefi-
cioso del consumo de nueces a una de las alteraciones pa-
tológicas que aparecen más tempranamente en la enferme-
dad cardiovascular, como es la disfunción endotelial.
Aunque la hipercolesterolemia es un factor de riesgo direc-
to para la aparición de disfunción endotelial11, la magni-
tud de la reducción en los valores de colesterol producida
por la dieta enriquecida en nueces, y su duración no pare-
cen indicar que la mejora en la función endotelial se deba
exclusivamente a la reducción en los valores de cLDL.
Como los mismos autores indican, diversos componentes
de las nueces, como los propios ácidos grasos n-3, la L-ar-
ginina (precursora del óxido nítrico [NO] y especialmente
abundante en las nueces), el ácido fólico, las vitaminas C
y E y los compuestos polifenólicos, presentan todos ellos
efectos beneficiosos sobre el endotelio vascular. En mi
opinión, el presente trabajo es un perfecto ejemplo de la
enorme dificultad que presupone adscribir efectos deter-
minados a un componente particular de una mezcla o
producto complejo, como puede ser un alimento comple-
to. Acciones sinérgicas de baja intensidad, producidas
cada una de ellas por los diversos componentes del pro-
ducto, en este caso las nueces, pueden conducir a la mani-
festación significativa de un efecto beneficioso, con unos
niveles de ingesta de cada uno de los componentes que, de
forma aislada, serían incapaces de producir ningún tipo
de efecto cuantificable y significativo.

J.C. Laguna
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Influence of diet on atherogenic risk
in children with renal transplants

Influencia de la dieta en el riesgo aterogénico de niños 
con trasplante renal

L. Aldámiz-Echevarría, A. Vallo, P. Sanjurjo, J. Elorz,
J.A. Prieto, J.I. Ruiz y J. Rodríguez-Soriano

Pediatr Nephrol. 2004;19:1039-45.

La enfermedad cardiovascular es una de las causas prin-
cipales de morbilidad y mortalidad en los receptores de
trasplantes renales. Aunque el riesgo de enfermedad car-
diovascular viene determinado, en parte, de forma genéti-
ca, puede estar también influido por la dieta. El objetivo
del presente estudio fue analizar en un corte transversal
la asociación entre la ingestión dietética de nutrientes y
marcadores de riesgo aterogénico. Se investigó específica-
mente la influencia de la dieta en el perfil plasmático de
ácidos grasos. Veintinueve niños y adolescentes (edad
media de 14 años; rango entre 6 y 18 años) con trasplante
renal estable y en una dieta normal registraron su inges-
tión de alimentos por un período de 3 días. La ingestión
calórica media fue de 40,6 kcal por día (el 16% de las ca-
lorías proporcionadas por las proteínas; el 45% por los hi-
dratos de carbono, y el 39% por la grasa). Los valores
plasmáticos de colesterol y de colesterol ligado a lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL) se relacionaron, de forma
positiva y significativa, con la ingestión de ácidos grasos
monoinsaturados (r = 0,66, p = 0,007 y r = 0,62, p = 0,02,
respectivamente) y con los valores plasmáticos de ácido
elaídico, un ácido graso trans (r = 0,43, p = 0,02 y r = 0,54,
p = 0,01, respectivamente). La resistencia a la insulina, es-
timada a partir de los valores plasmáticos de glucosa (r =
0,70, p = 0,03) e insulina (r = 0,59, p = 0,02), y del índice
HOMA (r = 0,62, p = 0,01), se relacionó también de forma
directa con la ingestión de ácidos grasos monoinsatura-
dos. La actividad plasmática del inhibidor 1 del activador
de plasminógeno se correlacionó de forma positiva con la
ingestión de grasa total (r = 0,59, p = 0,04). Los valores
plasmáticos de homocisteína se relacionaron de forma
negativa con la ingestión de hidratos de carbono (r =
–0,62, p = 0,02). Concluimos que las recomendaciones
dietéticas razonables para reducir el riesgo aterogénico
en niños con trasplante renal estable deberían incluir una
ingestión de proteínas ajustada a los requerimientos de la
edad, una gran ingestión de hidratos de carbono que con-
dujera a una carga glucémica baja, y una ingestión de
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grasa menor que la correspondiente al 30% de la inges-
tión total de calorías. La cantidad de ácidos grasos mo-
noinsaturados y trans en la dieta tendría que estar limita-
da de forma específica. También tendría que propor-
cionarse una ingestión suficiente de ácidos grasos poliin-
saturados, con una relación adecuada entre los compo-
nentes ω6 y ω3.

COMENTARIO

El gran avance realizado en los últimos años, que fue el
aumento de la tolerancia del injerto tras un trasplante re-
nal, supuso alcanzar una vida media del injerto superior a
12 y 20 años en receptores de un riñón de cadáver o de
vivo, respectivamente. Como ocurre siempre en medicina
aparecen nuevos retos clínicos en el control de estos pa-
cientes. Existen en el momento actual 3 importantes pro-
blemas: el aumento de enfermedades cardiovasculares, la
aparición de neoplasias y la presencia de la nefropatía cró-
nica del injerto o rechazo crónico.
La enfermedad cardiovascular muestra una alta prevalen-
cia y es la primera causa de mortalidad en los pacientes
trasplantados. Se observa con una prevalencia 4-6 veces
superior a la población general y aunque es inferior a la
observada durante el período de diálisis (10-20 veces supe-
rior a la población general), la proporción es tanto más
desmedida cuanto más jóvenes son los pacientes tanto en
diálisis como en trasplante.
Las causas de esta alta prevalencia están relacionadas no
sólo con la presencia de los factores de riesgo clásicos
agravados por la influencia del tratamiento inmunodepre-
sor, sino también con nuevos factores como la alteración
endotelial, los cambios en la fibrinólisis, el incremento del
estrés oxidativo, las moleculas de adhesión y las citocinas,
o el estado inflamatorio. Curiosamente, muchos de estos
factores también se han relacionado con la nefropatía cró-
nica del injerto que es la primera causa de insuficiencia
renal en pacientes trasplantados con injerto funcionante.
Por tanto, una vez mejorado notablemente el control in-
munológico del trasplante aparece el gran reto de la enfer-
medad cardiovascular que es la principal causa de morta-
lidad de nuestros pacientes.
El objetivo del estudio fue conocer la relación entre la die-
ta ingerida y los factores de riesgo cardiovascular y con
más precisión las alteraciones bioquímicas relacionadas
con el riesgo de aterosclerosis. Es decir, la influencia de la
dieta en el perfil lipídico y los ácidos grasos.
Con este objetivo, los autores presentan la experiencia en
29 trasplantes pediátricos con una edad media de 14 años
(entre 2 y 18 años). El tiempo postrasplante del segui-
miento fue de 46 meses. Tratados con diferentes pautas de
inmunotolerancia y siempre con corticoides. Además de
las diferencias lógicas observadas con el grupo control, se
apreció como dato destacable una alta relación entre la in-
gesta de nutrientes especialmente ácidos grasos monosa-
turados y su influencia en el perfil plasmático lipídico así
como de los ácidos grasos; asimismo, los valores de resis-
tencia a la insulina con los ácidos grasos monosaturados.
Curiosamente, también se observó una relación entre el

inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y
la ingesta grasa y la homocisteína con la ingesta en hidra-
tos de carbono. Por último, de forma llamativa no se apre-
ció relación entre la resistencia a la insulina y el trata-
miento esteroideo.
La alta correlación entre el tipo de dieta y los datos bioquí-
micos obtenidos son especialmente interesantes, puesto
que introducen el tratamiento dietético temprano de lleno
en el tratamiento de estos pacientes y este trabajo precisa-
mente remarca esta necesidad. No obstante, existen algu-
nos datos sorprendentes que en síntesis estarían relacio-
nados con los efectos del aceite de oliva, el estado
inflamatorio y la resistencia a la insulina que precisarían
de un estudio en un grupo poblacional bastante más am-
plio para descartar respuestas individuales. Por último,
dado que estamos hablando de riesgo cardiovascular, es
importante asociar todas estas alteraciones con episodios
cardiovasculares que son los que definen realmente la im-
portancia de cualquier factor de riesgo en cualquier grupo
poblacional.
Éste y otros estudios nos indican la necesidad de incluir
en nuestros pacientes tratamientos con un consejo dietéti-
co adecuado y temprano. Por ello, sería recomendable la
realización de estudios prospectivos en que se valore espe-
cialmente la dieta y tipo, su importancia sobre factores in-
termedios de riesgo cardiovascular y su importancia sobre
el desarrollo de episodios cardiovasculares.

Ramón Romero

Frequencies of apolipoprotein A4 gene
polymorphisms and association 
with serum lipid concentrations 
in two healthy Spanish populations

Frecuencias en los polimorfismos del gen de la apolipoproteína
A-IV y su asociación con las concentraciones lipídicas séricas 
en 2 poblaciones sanas españolas

A. Gañán, D. Corella, M. Guillén, J.M. Ordovás 
y M. Pocovi

Hum Biol. 2004;76:253.

La apolipoproteína (apo) A-IV desempeña un papel en la
absorción intestinal de lípidos. Varias intervenciones ex-
perimentales han mostrado que variaciones comunes de
la apo A-IV en los residuos 347 (Thr → Ser) y 360 (Gln →
His) se asocian con variaciones en la respuesta de los lípi-
dos plasmáticos a la grasa dietética; sin embargo, los es-
tudios de asociación entre dichas variables y las concen-
traciones lipídicas en plasma realizados muestran
resultados confusos. Determinamos los efectos de dichos
polimorfismos en 758 sujetos seleccionados aleatoria-
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mente (edad media de 36,7 ± 9,5 años) en 2 regiones es-
pañolas diferenciadas en la latitud y la ingestión de grasa:
Aragón y la Comunidad Valenciana. Los sujetos se apare-
aron uno a uno en función del sexo y la edad. Las fre-
cuencias de los alelos menos comunes fueron similares
en ambas regiones: 0,096 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,111-0,081) para el codón 360 y 0,196 (IC del 95%,
0,216-0,176) para el codón 347. Tanto en varones como
en mujeres no se detectó una asociación entre el polimor-
fismo del codón 360 y los valores totales de colesterol y
triglicéridos. Sin embargo, los sujetos portadores del alelo
360His presentaron concentraciones de colesterol en lipo-
proteínas de baja densidad (LDL) menores que los homo-
cigotos para el alelo 360Gln, incluso después de ajustar
por sexo, edad, región, índice de masa corporal y poli-
morfismo de apo E (p = 0,043). El alelo menos común del
codón 347 (el alelo 347Ser) se asoció con concentraciones
incrementadas de colesterol ligado a LDL (cLDL) con un
claro efecto gen-dosis después de un ajuste multivariado
(p = 0,029). Aunque estos polimorfismos no mostraron
heterogeneidad en función de la región geográfica, la
magnitud del efecto fue mayor en los sujetos de Aragón
en comparación con los de la Comunidad Valenciana, lo
que sugiriere una posible influencia del consumo de gra-
sa superior en Aragón. En el análisis de asociación com-
binado los sujetos con el seudohaplotipo 360Gln/347Ser
presentaron las concentraciones de cLDL mayores, y se
corroboró el efecto antagónico entre los alelos 360His y
347Ser para este carácter.

COMENTARIO

En la actualidad, existe un renovado interés en el conoci-
miento del genoma humano y en su interacción con los
factores ambientales. Sólo desde este punto de vista com-
partido se puede intentar interpretar la enorme variabili-
dad interindividual de fenómenos biológicos con base ge-
nética. En este sentido, Gañán et al presentan en este
número su artículo “Frequencies of apolipoprotein A4
gene polymorphisms and association with serum lipid
concentrations in two healthy Spanish populations”. La
relación existente entre los polimorfismos de las diversas
apolipoproteínas, su expresión clínica y su interconexión
con los factores ambientales es un campo de extraordina-
rio interés en la investigación en nutrición humana. Des-
de los primeros estudios que demostraron la relación entre
los polimorfismos de la apo E y los triglicéridos hasta
nuestros días, se ha avanzado un largo camino en el co-
nocimiento del metabolismo lipídico. La apo A-IV partici-
pa en el transporte reverso del colesterol1,2 y modula la ac-
tividad de enzimas importantes en la ruta del colesterol,
como la lipoproteinlipasa, lecitín colesterol acil transfera-
sa y la proteína transportadora de esteres de colesterol3-5.
Algunos estudios incluso le atribuyen un papel cardiopro-
tector6. Sin embargo, todavía existen datos controvertidos
en torno a esta apoproteína. Aunque tiene una forma pre-
dominante (denominada apo A-IV1, y caracterizada por
una molécula de glicina en la posición 360 del gen que la
codifica), una minoría variable de la población (1-12%)

posee un polimorfismo en esa posición debido al cambio
de la glicina original por una histidina (Gln360-His). En
algunos estudios este polimorfismo se asocia a una mayor
concentración de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y
apo A-I y menor de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y
triglicéridos en ayunas, aunque este hallazgo no es unifor-
me7. Otro polimorfismo en la posición 347 derivado del
cambio de una treonina por una serina se hereda en dese-
quilibrio con éste, y es más frecuente en los individuos
con la forma mayoritaria (apo A-IV1)

8, con una frecuencia
variable entre poblaciones, en un rango entre el 12 y el
22%7. Los varones que poseen la forma apo A-IV2 respon-
den de forma menos acusada a las intervenciones dietéti-
cas en LDL, triglicéridos y colesterol9-12, y de forma más
importante en HDL13,14. La significación clínica asociada
al polimorfismo 347Ser tampoco está clara. Por una par-
te, la condición de portador del alelo Ser en la posición
347 se ha asociado con menores concentraciones de
LDL15,16, aunque otros estudios no han mostrado resulta-
dos similares17,18, e incluso en algunos estudios se ha dado
el resultado contrario, y los portadores del alelo 347Ser
muestran una mayor concentración de LDL19. En un estu-
dio epidemiológico, NPHSII, el alelo 347Ser se ha asocia-
do a mayor riesgo cardiovascular (hazard ratio = 2,04)20.
Como vemos, los hallazgos en relación con estas variacio-
nes genéticas y su respuesta a la dieta no son uniformes, y
existen claras variaciones tanto en porcentaje de los poli-
morfismos como en las manifestaciones clínicas de éstos
entre los distintos países19,21. Partiendo de este punto, Ga-
ñán et al hacen una primera aproximación a la frecuencia
y la expresión clínica de estos 2 polimorfismos en 2 comu-
nidades españolas (Aragón y Valencia). Sus resultados de-
muestran un aumento de las concentraciones de LDL en
los homocigotos Ser/Ser 347. En los resultados combina-
dos, los individuos 360Gln/347Ser tendrían la mayor con-
centración de LDL, lo que apoyaría un posible efecto anta-
gónico entre el 360His y el 347Ser.
Destacamos en el presente estudio la exquisita selección
de los pacientes según su origen geográfico, que se remon-
ta hasta 2 generaciones de permanencia en los lugares de
residencia para la inclusión. Sin embargo, y aunque las
tablas de consumo de alimentos consultadas arrojen un
comportamiento nutricional distinto entre las 2 regiones,
creemos que están íntimamente relacionadas entre sí
(comparten casi el 50% de latitud y longitud). Probable-
mente la diferencia hubiera sido mayor si se hubiesen se-
leccionado comunidades con claro distintivo Norte-Sur.
Aun así, se encontraron diferencias mayores en los valores
lipídicos entre las 2 comunidades, probablemente por el
mayor consumo graso en Aragón.
En los criterios de exclusión, observamos que se elimina-
ron del estudio los pacientes con antecedentes de corona-
riopatía. Al estar poco claro si las mutaciones estudiadas,
especialmente la 347Ser, están en relación con coronario-
patía, puede que la frecuencia de este polimorfismo haya
quedado parcialmente infravalorada, aunque éste sería en
todo caso un hecho de escasa repercusión.
El estudio estadístico está correctamente diseñado y elabo-
rado, y se han realizado estudios tanto de las mutaciones
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por separado, como del posible efecto de interacción entre
ellas. El presente ensayo utiliza datos de 2 comunidades de
España, por ello toma mayor evidencia que la utilización
de estudios realizados en otros países para la extrapolación
de resultados en España. Sería muy interesante comple-
mentar estar cohortes con otras procedentes de otras co-
munidades españolas con rasgos identificativos diferencia-
les a las estudiadas aquí. En este sentido, el presente
trabajo resultaría un buen ejemplo a seguir.

J. Delgado-Lista y J. López-Miranda
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