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del incremento de la expresion de la XO. La gran
importancia de estos dos marcadores en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular se ha demostrado con la
administracion de inhibidores de la XO, como son el
alopurinol y el oxipurinol, los cuales atendan la disfuncion
causada por la XO en estados patoldgicos. Otro hallazgo
importante de este estudio es que la actividad del NFkB es
significativamente mayor en los pacientes con HLFC y esta
correlacionada de manera independiente con la XO. Esta
demostrado que el estrés oxidativo induce la activacion del
NF«xB y que esta activacion se inhibe con el pretratamiento
con alopurinol de manera dosis dependiente. Los autores
también encontraron los niveles de MDA, IL-6 y hsCRP
incrementados en los pacientes con HLFC. A partir del
plasma de pacientes con enfermedad coronaria estable
pertenecientes al estudio «Evaluacion prospectiva y aleato-
rizada de los efectos vasculares del Norvasc» (PREVENT®)
se demostro que el incremento de los niveles de MDA
aumentaba el riesgo cardiovascular. Por otra parte, otro
marcador importante de riesgo cardiovascular, la Rl, se
encontro correlacionada independientemente con la XO. De
acuerdo con resultados previos de este mismo grupo en el
que observaron niveles incrementados de marcadores
oxidativos en pacientes con HLFC y RI, se podria asumir
que la Rl y el estrés oxidativo estan estrechamente
relacionados, aunque se necesitarian estudios adicionales
para aclarar si la Rl es la causa o la consecuencia del estrés
oxidativo en la HLFC. En resumen, los autores demostraron
que la actividad de la XO esta correlacionada con un proceso
inflamatorio importante y con la RI. Por tanto, el incremento
de la oxidacion, la inflamacion o la Rl podrian ser factores
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importantes en el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes con dislipidemia primaria. Es importante
destacar que la presencia de todos estos factores implicados
en la aterosclerosis y en la enfermedad cardiovascular se
observd en pacientes no diabéticos, normotensos, no
fumadores, sin enfermedades inflamatorias y sin enferme-
dades coronarias crénicas.
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Introduccion: Estudios epidemioldgicos y experimentales
han demostrado los efectos beneficiosos de la dieta
tradicional mediterranea (DTM) sobre la incidencia y la
progresion de la aterosclerosis. Existen varios genes que
juegan un papel importante en la susceptibilidad a padecer
aterosclerosis.

Materiales y métodos: Comparamos los efectos a corto
plazo de dos tipos de DTM frente a una dieta control sobre la
expresion de genes proaterogénicos. Una de las DTM estaba
suplementada con aceite de oliva virgen (AQV) (DTM+AQV) y

la otra con frutos secos (FS) (DTM+FS). La expresion génica
se llevo a cabo en monocitos de 49 participantes asintoma-
ticos con riesgo cardiovascular alto (23 hombres y 26
mujeres), con edades comprendidas entre 55—80 afos. Los
monocitos fueron aislados a partir de la sangre recogida
antes y 3 meses después de que comenzaran con la dieta.
Analizamos la expresion de genes implicados en la inflama-
cién (ciclooxigenasa-1 [COX-1] y ciclooxigenasa-2 [COX-2]) y
la proteina quimotactica de monocitos 1 (MCP-1), de genes
implicados en la formacion de las células espumosas (LDL
relacionados con la proteina 1 [LRP1], el receptor de LDLYy el
CD36) y de genes implicados en la trombosis (el factor tisular
[FT] y el inhibidor de la via del factor tisular [TFPI]).

Resultados: Encontramos que la DTM+AOQOV previno un
incremento de la COX-2 y el LRP1 y redujo la expresion de
MCP-1 comparada con la DTM+FS o con la dieta control. La
DTM+FS increment6 especificamente la expresion de CD36 y
TFPI comparada con la DTM+AQV y con la dieta control.

Conclusiones: Nuestros resultados demostraron que la
DTM influye en la expresion de genes clave implicados en
inflamacion vascular, la formacion de células espumosas y la
trombosis. La administracion de la dieta puede modular
activamente la expresion de genes proaterotromboticos,
incluso en poblaciones de alto riesgo.
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Comentario

Este trabajo es un subestudio del estudio «Prevencion con
dieta mediterranea» (PREDIMED), en el cual se observo que
la ingesta de polifenoles estaba asociada negativamente con
la presion arterial y la prevalencia de hipertension en una
poblacion anciana mediterranea y con riesgo cardiovascular
elevado. Los polifenoles son compuestos quimicos caracte-
rizados por la presencia de mas de un grupo fenol por
molécula y que se encuentran principalmente en frutas
y bebidas (zumo de frutas, vino, té, café, chocolate
y cerveza) y, en menor medida, en vegetales, legumbres y
cereales. Estos compuestos son cuantitativamente la
principal fuente de antioxidantes en la dieta. La base
fundamental del estudio PREDIMED es que la ingesta de
polifenoles se valor6 analizando la cantidad total de
polifenoles excretados en la orina, lo cual permite una
correlacion mas precisa con variables bioldgicas que los
datos obtenidos a partir del cuestionario de comidas
frecuentes. En otro estudio PREDIMED se observd que el
AOV reguld a la baja los niveles plasmaticos de uno de los
principales marcadores de inflamacion: la proteina C
reactiva. En el presente subestudio se valoraron los efectos
de dos dietas mediterraneas, una de ellas suplementada con
AOV (DTM+AOQV) y la otra con FS (DTM+FS) en la expresion
génica de genes proaterogénicos. Se ha observado en varios
estudios clinicos que la ingesta de AOV reduce la presion
arterial, mejora el perfil lipidico y disminuye los niveles del
factor von Willebrandt, el TFPI y el inhibidor del activador
tisular de plasmindgeno tipo 1. Todos estos beneficios son
atribuidos parcialmente a las acciones antiinfamatorias del
AQV, como ya se observd previamente al comprobar que el
oleocantal (compuesto del AOV) mimetiza las acciones
farmacolégicas del ibuprofeno al inhibir la actividad de
la COX-1 y la COX-2. Asimismo, la suplementacion con
FS también es tipica de las TDM, ya que son ricos en
componentes bioactivos, como fibra, fitoesteroles, acido
folico y antioxidantes, que podrian influir beneficiosamente
disminuyendo el riesgo de enfermedad coronaria. En este
trabajo, los resultados mostraron un incremento significati-
vo de la COX-2 en el grupo control de pacientes con riesgo
cardiovascular elevado, pero se observo que el AOV prevenia
el incremento tanto de COX-2 como de MCP-1 en el grupo
DTM+AQV. Este dato es de gran interés dado que, en las
lesiones ateroscleroticas, el MCP-1 es un regulador muy
potente del trafico leucocitario y la inhibicion del recluta-
miento de leucocitos parece ser crucial en el tratamiento de
la inflamacion asociada a los infartos de miocardio. Otro
factor disminuido en el grupo DTM+AQV es el LRP1. Los
autores de este estudio ya demostraron previamente que el
LRP1 es un receptor clave para la transformacion protrom-
bética de la pared vascular y la capacidad migratoria de las
células vasculares. Sin embargo, no encuentran una co-
rrelacion positiva entre LPR1 y los niveles de cLDL. El
conjunto de estos datos indicaria que el AOV deberia estar
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afectando a alguno de los mecanismos mas importantes
implicados en el proceso aterogénico y no es debido a una
disminucion de los niveles de colesterol plasmatico. En
cuanto al tratamiento con frutos secos, no observaron
cambios en la expresion de LRP1 pero si hubo una
disminucion de la presion arterial. Como posible explicacion
a este hecho se postula que la gran cantidad de acidos grasos
poliinsaturados presentes en los frutos secos estarian
sobreexpresando el LRP1 a través de una secuencia del
elemento de respuesta proliferador de peroxisomas locali-
zado en el promotor del LRP1. Por tanto, la disminucion en
la expresion del LRP1 a través de la bajada de la presion
arterial se veria compensada por el efecto estimulante de
los acidos grasos poliinsaturados en el grupo DTM+FS. En
cuanto a otros marcadores de riesgo cardiovascular, como
son la concentracion plasmatica de glucosa y el perimetro
de cintura, los resultados reflejan una disminucion en ambos
grupos tratados. Este subestudio corrobora y completa los
estudios previos PREDIMED, demostrando que una DTM
enriquecida con AOV o con FS regula beneficiosamente la
presion arterial, disminuye la concentracion plasmatica
de glucosa y de cLDL y modula la expresion de genes
proaterogénicos en una poblacion con riesgo cardiovascular
alto. Asimismo, junto con el hecho de disminuir el perimetro
abdominal, este estudio apoya los efectos beneficiosos del
AOV vy los FS sobre la prevalencia del sindrome metabdlico.
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