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Introducción

Diversos estudios epidemiológicos desarrollados a part ir de la 
década de los sesenta, entre los que fi gura como más repre-
sentat ivo el estudio de 7 países, dejaron constancia de la es-
t recha relación entre el consumo de grasa y de ciertos t ipos 
de ácidos grasos con la enfermedad cardiovascular (ECV)1. Se 
implicó por vez primera a las grasas saturadas y al colesterol 
como los elementos nutricionales directamente más relacio-
nados en el desarrollo de la ECV, mientras que las grasas insa-
turadas ejercían un efecto opuesto2. El t ipo de dieta de cada 
población es el principal determinate de las manifestaciones 
clínicas de la ECV3. En España, el estudio DRECE (Dieta y Ries-
go de Enfermedades Cardiovasculares en España) mostró que 
el consumo de grasa saturada y colesterol (según el índice 
colesterol-grasa saturada) se correspondía con las concentra-
ciones de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) de las regiones part icipantes3 (fi g. 1).

La ingest ión de diferentes cant idades de ácidos grasos y 
colesterol sigue siendo la referencia de las pautas nut ricio-
nales indicadas en la prevención y t ratamiento de las disli-
pemias. Pero conviene resaltar que hay ot ros elementos de 
la dieta (vitaminas, minerales, fi toquímicos, etc.) que son 
determinantes en esta relación ent re dieta y riesgo cardio-
vascular (tabla 1), y no sólo desde el punto de vista de la 
teoría lipídica de la arteriosclerosis sino a t ravés de la in-
fl uencia que la dieta ej erce sobre ot ros elementos copart í-
cipes del riesgo cardiovascular, como la disfunción endote-
lial,  la t rombogénesis, el cont rol del ritmo cardíaco, la 
infl amación sistémica, el est rés oxidat ivo y las concent ra-
ciones de homocisteína, ent re ot ros. 

Vamos a analizar cada uno de los componentes de la die-
ta que guarda relación con el riesgo cardiovascular y las 
orientaciones sobre su consumo.

Grasa saturada

Las grasas saturadas, j unto al colesterol y a los ácidos gra-
sos t rans,  son los nut rientes más directamente implicados 
en el incremento de las concent raciones de cLDL y, por ex-
tensión, del riesgo cardiovascular (RCV). Sin embargo, no 
todos los ácidos grasos saturados presentan igual potencial 
hipercolesterolemiante, quedando bien patente que son los 
ácidos grasos de cadena larga los responsables de esta ac-
ción. 

El ácido láurico (C12:0) presenta una capacidad hiperco-
lesterolemiante dos tercios inferior a la del palmít ico y a la 
del miríst ico5.  Se encuent ra en los aceites t ropicales de 
coco (45%) y palmiste (47%), de uso frecuente en la indus-
t ria de helados y repostería en general. El aceite de palmis-
te es ut il izado como sucedáneo del chocolate para rellenar 
o cubrir diferentes galletas, bollos, etc. El ácido miríst ico 
(C14:0), característ ico de la grasa láctea, const ituye el áci-
do graso saturado que ej erce el mayor poder aterogénico y 
t rombogénico6.  Su efecto hipercolesterolemiante es de 4 a 
6 veces mayor que el del palmít ico. El ácido palmít ico 
(C16:0), presente en el aceite de palma y en la mayor parte 
de la grasa animal, t iene una acción hipercolesterolemiante 
intermedia ent re el ácido miríst ico y el láurico7,8.  El aceite 
de palma se emplea cot idianamente en la indust ria de la 
bollería, repostería, galletería, etc., por sus condiciones de 
manej abilidad (es sólido a temperatura ambiente) y baj o 
coste. Por últ imo, el ácido esteárico (C18:0) hasta hace 
poco se suponía que tenía un efecto neut ro sobre el perfi l Correo elect rónico:  marubio@futurnet .es



Dieta y prevención de enfermedad coronaria 59

de las lipoproteínas, similar al producido t ras la ingest ión 
de carbohidratos, debido a su t ransformación ulterior en 
ácido oleico9.  Aunque se reconoce su nulo poder aterogéni-
co cuando ha sido t ransformado en ácido oleico, puede ser 
nocivo en su fase prehepát ica. Se ha descrito que, al igual 
que ot ros ácidos grasos saturados, el ácido esteárico puede 
incrementar la act ivación del factor VII y aumentar las con-
cent raciones de lipoproteína (Lp) (a) y del fi brinógeno, as-
pectos que favorecen una situación prot rombót ica10,11;  no 
obstante, estas acciones se producen con ingest iones eleva-
das de esteárico (8-9% de la energía) observadas en situa-
ciones experimentales. Sin embargo, el porcentaj e habitual 
de ingest ión de ácido esteárico en nuest ra dieta es del 3,5% 
y en ese nivel su efecto es práct icamente nulo. Esto es im-
portante, porque la polít ica de reducción de los ácidos gra-
sos t rans en la elaboración de las margarinas consiste en 
t ransformarla en ácido esteárico (mucho más seguro), lo 
que supondría un incremento adicional del 1% de esteárico, 
un nivel aún muy aceptable12.  Aun conociendo que la reper-
cusión de este ácido graso es menor que la de los ot ros, es 
recomendable que los alimentos ricos en ácido esteárico, 
como el chocolate, la grasa de vacuno o los lácteos enteros, 
deban tomarse con la misma precaución que cualquier ot ro 

alimento rico en grasa saturada, ya que cont ienen en el 
mismo alimento cant idades variables de ot ros ácidos grasos 
saturados. 

Empíricamente, podríamos establecer una graduación de 
mayor a menor potencial aterogénico para estos t ipos de 
ácidos grasos: miríst ico > palmít ico > láurico > esteárico.

A pesar de 50 años de evidencias poblacionales, clínicas 
y experimentales, recientemente se ha cuest ionado que las 
grasas saturadas se asocien con el RCV. En un metaanálisis 
de 21 estudios poblacionales prospect ivos, que incluyen 
347.747 suj etos seguidos ent re 5-23 años, los autores no 
encont raron que haya evidencia epidemiológica para con-
cluir que la grasa saturada se asocie con un incremento 
del riesgo de enfermedad coronaria (EC) o ECV13.  Según 
los autores, es más importante la relación grasa poli in-
saturada:saturada (rat io P:S > 0,49) el que confi ere más 
protección. De hecho, cambiar el consumo de grasa satura-
da (< 10% de la energía) por insaturada es más benefi cioso 
que hacerlo por hidratos de carbono, ya que induce una 
dislipemia aterogénica (disminución de colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad [cHDL], aumento de part ícu-
las LDL pequeñas y densas)14.  Este cont rovert ido análisis 
acerca del dudoso efecto de la grasa saturada sobre el RCV 
no ha tenido en cuenta ot ros factores que pueden infl uir en 
el riesgo fi nal, como la ingest ión concomitante de coleste-
rol o de ácidos grasos t rans,  o los efectos sobre ot ros fac-
tores dist intos del colesterol plasmát ico, ent re ot ros 
muchos15.

Ácidos grasos trans derivados 
de la hidrogenación

Los ácidos grasos t rans se encuent ran de manera natural en 
una pequeña proporción en la carne de vacuno y los deriva-
dos lácteos, sin apenas efectos sobre las concent raciones 
de colesterol plasmát ico. Por el cont rario, los ácidos grasos 
t rans derivados de la hidrogenación parcial de los aceites y 
que suponen el mayor porcentaj e de consumo de ácidos 
grasos t rans de la población, elevan las concent raciones de 
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Figura 1 Correlación ent re la inges-
t ión de grasa saturada y colesterol, en 
función del índice colesterol-grasa sa-
turada y concent raciones de cLDL en 
regiones españolas (estudio DRECE). 
(ICGS = [g GSAT × 1,01] + [mg CHOL 
× 0,05]).  

Tabla 1 Nutrientes de la dieta relacionados con el riesgo 
cardiovascular

Nut rientes desfavorables Nut rientes favorables

Ácidos grasos saturados 
de cadena larga

Ácidos grasos con 
confi guración t rans

Colesterol dietét ico
Hidratos de carbono 

de alta carga glucémica
Algunos minerales 

(metales pesados)

Ácidos grasos 
monoinsaturados

Ácidos grasos poliinsaturados
Esteroles vegetales
Fibra soluble
Flavonoides
Vitaminas ant ioxidantes
Alcohol
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cLDL en una proporción similar a como lo hacen las grasas 
saturadas, pero también con la part icularidad de que dismi-
nuyen las concent raciones de cHDL (fi g. 2). De igual modo, 
hay evidencia de que los ácidos grasos t rans incrementan 
las concent raciones de t riglicéridos (3 mg/ dl por cada 2% de 
las calorías) y las concent raciones de Lp(a) (0,5 mg/ dl por 
cada 2% de las calorías en forma de t rans)16.  En ot ros estu-
dios se ha observado que la ingest ión excesiva de t rans se 
asocia con un incremento de marcadores infl amatorios, 
como la proteína C react iva, la interleucina-6 o los recepto-
res solubles del factor de necrosis tumoral, lo que le confi e-
re un efecto adicional de incremento de RCV17,18 .

Varios estudios epidemiológicos observacionales de ca-
sos-cont roles, analizando la ingesta de alimentos o ut il izan-
do marcadores biológicos (como el tej ido adiposo), han en-
cont rado una asociación posit iva ent re el elevado consumo 
de ácidos grasos t rans y el riesgo de infarto de miocardio 
por encima del riesgo que implica consumir grasa satura-
da19-21.  Así, se ha podido constatar que la sust itución del 2% 
de la ingesta energét ica a part ir de ácidos grasos t rans por 
ácidos grasos con confi guración cis,  comporta una disminu-
ción del 23% del riesgo de EC20.  

Más allá del efecto que la ingest ión de ácidos grasos t rans 
t iene sobre el RCV, también se ha publicado que este t ipo 
de ácidos grasos puede incrementar en casi un 40% el riesgo 
de padecer diabetes mellitus t ipo 2 ent re los suj etos más 
proclives a presentar resistencia a la insulina22.  

Los ácidos grasos t rans se pueden encont rar en casi todas 
las margarinas y mult itud de alimentos procesados, desde 
productos de bollería-panadería a las patatas fritas conge-
ladas, cremas de untar, precocinados congelados, helados, 
aperit ivos, etc. Estos ácidos grasos t rans art ifi ciales son in-
gredientes innecesarios en nuest ra dieta y por ello hay un 
interés de la Administ ración en reducir o suprimir su consu-
mo. En Estados Unidos ya es obligatorio indicar en la infor-
mación nut ricional del et iquetado de los productos dirigidos 
al consumo diario la cuant ía de ácidos grasos t rans conteni-
da en cada producto, una acción que rápidamente va a ser 
emulada en la Unión Europea. Algunas medidas sociales, 
como la realizada por el Departamento de Salud de la ciu-
dad de Nueva York, que ha rest ringido el consumo de grasa 
saturada y ácidos grasos t rans en las cadenas de restauran-
tes, ha conseguido disminuir en más del 50% las concent ra-

ciones de estos ácidos grasos aterogénicos en menos de 2 
años23.  El éxito de esta acción ha sido un referente para 
ot ras ciudades y estados americanos. Estas acciones ya ha-
bían sido tomadas con anterioridad a nivel estatal por las 
autoridades sanitarias de los Países Baj os y Dinamarca, en-
t re ot ros, donde el consumo de margarinas const ituye la 
principal grasa de adición de su dieta24.

Ácidos grasos monoinsaturados con confi guración cis

Aunque el aceite de oliva cont iene ácido oleico como el 
principal ácido graso monoinsaturado (AGMI) con confi gura-
ción espacial cis,  no debemos olvidar que ot ros alimentos 
también cont ienen AGMI en una mayor o menor proporción: 
frutos secos, aguacate, aceite de girasol rico en oleico y la 
mayoría de las carnes. 

Como ya se constató hace más de 3 décadas, el ácido 
oleico t iene un efecto neut ro sobre los lípidos plasmát icos, 
salvo que sust ituya a una dieta alta en grasa saturada y 
entonces se producen disminuciones en las concent raciones 
de cLDL ent re el 10 y el 14%25,26,  manteniendo altas las con-
cent raciones de cHDL. Del mismo modo que disminuye las 
concent raciones de t riglicéridos cuando los AGMI sust ituyen 
a la misma proporción de hidratos de carbono. 

Uno de los aspectos más interesantes del consumo de los 
AGMI es su capacidad de resistencia a la oxidación de las 
part ículas de LDL. Las dietas ricas en aceite de oliva produ-
cen menos oxidación de las part ículas de LDL que cuando se 
consume grasas poliinsaturadas27 o carbohidratos28.  

Ot ras muchas acciones benefi ciosas que se at ribuyen em-
píricamente a los AGMI, en realidad se observan cuando se 
consume aceite de oliva virgen o virgen ext ra, que cont iene 
una serie de componentes minoritarios como son los estero-
les, tocoferoles, escualeno y compuestos fenólicos (hidroxi-
t irosol, oleuropeína)29,30.  La cant idad de polifenoles depen-
de de la variedad y grado de madurez de la aceituna, de las 
condiciones del clima y del suelo, así como del t ipo de acei-
te. Por ej emplo, el aceite refi nado no cont iene ningún com-
puesto polifenólico, mient ras que el aceite de oliva virgen 
y el virgen ext ra son los que más variedad y cant idad t ienen 
de estos compuestos31.

El aceite de oliva parece guardar interesantes secretos 
aún por analizar en detalle.  Más allá de sus acciones sobre 
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el metabolismo de las l ipoproteínas, diferentes estudios 
sugieren que el aceite de oliva ej erce ot ras muchas accio-
nes: sobre la l ipemia posprandial,  la presión arterial,  la 
t rombogénesis y la función endotelial32 (tabla 2).  Aunque 
los datos son más l imitados, se ha sugerido que el aceite 
de oliva puede disminuir la agregación plaquetaria33;  au-
mentar la fi brinólisis disminuyendo la act ividad del inhibi-
dor del act ivador del plasminógeno (PAI-1)34;  reducir la 
capacidad endotelial de promover la adhesión de monoci-
tos35 mej orando, en suma, la función endotelial,  t anto en 
suj etos normolipémicos como hiperlipémicos36;  est imular 
la expresión de las proteínas desacoplantes mitocondriales 
(UCP-1, UCP-2 y UCP-3) en el tej ido adiposo marrón, lo 
que aporta una nueva visión a los mecanismos de la regu-
lación del peso corporal a t ravés de la ingest ión de nu-
t rientes37.  También se ha descrito que el aceite de oliva 
virgen evita la act ivación del factor nuclear κB (asociado 

con citocinas infl amatorias y agregación plaquetaria impli-
cadas en el desarrollo de la arteriosclerosis),  pudiendo ex-
plicar,  en parte,  el efecto cardioprotector de este t ipo de 
aceite38.  Por últ imo, se ha descrito una mej oría en la sen-
sibil idad de la insulina, en situaciones de resistencia a la 
insulina asociada a un aumento de la l iberación de la in-
cret ina GLP-139.

Ácidos grasos poliinsaturados: linoleico 
y linolénico

Los 2 t ipos principales de ácidos grasos poliinsaturados 
(AGPI) esenciales son los de la serie ω-6 y ω-3. El ácido gra-
so predominante de la serie ω-6 es el ácido linoleico (AL) 
(C18:2), que proviene principalmente de los aceites de se-
millas, aunque también las grasas animales cont ienen pe-
queñas cant idades de AL. El ácido linolénico (ALA) (C18:3) 
es un ácido graso de la serie ω-3, que se encuent ra en los 
aceites de soj a, borraj a, colza y linaza, las nueces y la ver-
dolaga. 

Los AGPI son precursores de eicosanoides, como los t rom-
boxanos, leucot rienos y las prostaglandinas. El AL es precur-
sor del ácido araquidónico (AA), mient ras que el ALA lo es 
del ácido eicosapentanoico (EPA). Los ácidos grasos ω-6 y 
ω-3 compiten por los mismos sistemas enzimát icos (Δ5 y Δ6 
desaturasas) con una mayor compet ición a nivel del AA y del 
EPA y docosahexanoico (DHA) (fi g. 3). Sus propiedades bio-
lógicas son diferentes; por ej emplo, las derivadas del EPA y 
DHA presentan acciones ant it rombót icas, vasodilatadoras, 
ant iquimiotáct ica y ant iinfl amatoria, práct icamente todo lo 
cont rario de lo que sucede con los metabolitos derivados 
del AA. 

Ácido linoleico

Cuando la ingest ión de AL es inferior al 10% de la energía, 
reduce en torno a un 15% las concent raciones de cLDL, 
cuando sust ituye a la grasa saturada de la dieta, pero a 
elevadas concent raciones también puede reducir las con-

Tabla 2 Benefi cios potenciales del aceite de oliva virgen 
en aterosclerosis y factores de riesgo cardiovascular

Disminución de las concent raciones de cLDL cuando 
sust ituye a grasas saturadas

Disminución de las concent raciones de t riglicéridos 
cuando sust ituye a hidratos de carbono

Resistencia a la oxidación de part ículas de LDL
Mej oría de la resistencia a la insulina
Disminución de la presión arterial
Menor efecto t rombogénico
Mej oría de la función endotelial
Menor reclutamiento de moléculas de adhesión endotelial
Disminución de la infl amación asociada a la ingest ión de 

grasas
Menor lipemia posprandial
Menor aumento de peso respecto al consumo de ot ros 

aceites

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad.

Vía linoleico

C18:3 ω-6, γ-linolénico

Vía linolénico

C20:3 ω-6, Dihomo-γ-linolénico

C18:2 ω-6, linoleico

C20:4 ω-6, araquidónico

C22:4 ω-6: docosatetranóico

C22:5 ω-6: docosapentanóico C22:6 ω-3: docodahexanóico

C22:5 ω-3: docosapentanóico

C20:5 ω-3, eicosapentanóico

C20:4 ω-3, eicosatetranóico

C18:4 ω-3, moróctico

C18:3 ω-3, linolénico

Figura 3 Rutas metabólicas de los 
ácidos grasos poliinsaturados linolei-
co (ϖ-6) y linolénico (ϖ-3).
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cent raciones de cHDL (en una proporción de un 1% por cada 
2% del total de calorías) siempre que el AL sust ituya a la 
grasa saturada o a los AGMI40.  Aunque los efectos sobre los 
lípidos plasmát icos son muy similares a los obtenidos con los 
AGMI, sin embargo, por su facilidad a la oxidación, no es 
conveniente incrementar su consumo por encima del 7% de 
las calorías totales diarias.

Ácido α-linolénico

Se ha obj et ivado que la alta ingesta de ALA se correlaciona 
con tasas más baj as de EC, como sucede en las poblaciones 
de Creta y Japón. En la ruta metabólica del ALA, una peque-
ña proporción (5-10%) se t ransforma en EPA y DHA, por lo 
que algunos autores han indicado que posee acciones simi-
lares a estos ácidos grasos presentes en el pescado. 

Diferentes estudios de intervención con ALA en suj etos 
con EC (como el Lyon Heart  Study) han demost rado una re-
ducción de la mortalidad a 5 años del 70% en el grupo expe-
rimental, posiblemente debido a propiedades ant iarrítmi-
cas at ribuidas a la ingest ión de ALA41.  

Ot ra cuest ión diferente son los efectos que t iene la in-
gest ión de alimentos ricos en ALA, como son los frutos se-
cos, sobre el RCV. Los frutos secos pueden proteger de la EC 
a t ravés de ot ros mecanismos, ya que cont ienen una alta 
proporción de grasa insaturada, vitaminas ant ioxidantes 
(vitamina E), fi bra, magnesio, arginina (precursor del óxido 
nít rico), cobre y ácido fólico, ent re ot ros, que les confi eren 
propiedades hipolipemiantes, ant iagregantes, vasodilata-
doras (mej orando la función endotelial) y ant iarrítmicas, 
aspectos ciertamente protectores frente a la EC42,43.  

Ácidos grasos poliinsaturados ω-3: 
eicosapentanoico y docosahexanoico

Los ácidos EPA y DHA proceden del fi toplancton, base de la 
cadena alimentaria de los peces. Dent ro del organismo hu-
mano, los ácidos grasos ω-3 son componentes est ructurales 
de los fosfolípidos de membrana de tej idos, en especial de 
la ret ina, el cerebro y los espermatozoides44.  

A pesar de que diferentes estudios poblacionales de ca-
rácter observacional most raban una asociación ent re el ele-
vado consumo de pescado con una menor tasa de ECV, ot ros 
no encont raron esa relación, de tal manera que parece que 
la ingest ión de pescado, en prevención primaria, t iene un 
escaso efecto protector marginal (en torno al 10%) sobre la 
EC45-48.  No sucede lo mismo en prevención secundaria, don-
de el consumo de al menos 1 g de EPA/ DHA confi ere un 
efecto protector ent re el 20-30% frente a la posibilidad de 
sufrir un episodio de muerte súbita o de un reinfarto fa-
tal49-51.  Esta acción benefi ciosa se at ribuye al efecto ant ia-
rrítmico del consumo de ω-352.

La actuación de los ácidos grasos ω-3 procedentes del 
pescado se establece a diferentes niveles: en el metabolis-
mo de las lipoproteínas (disminuyendo las concent raciones 
de t riglicéridos), en la formación de eicosanoides y en los 
mecanismos de regulación de la t rombogénesis y la función 
endotelial (tabla 3). 

Quedan algunas cuest iones pendientes de resolver, como 
conocer la dosis realmente efect iva de ω-3, las diferencias 

ent re consumo de pescado o ingesta de cápsulas de ω-3, los 
efectos sobre ot ros procesos cardiovasculares y, en especial, 
la implicación de los posibles contaminantes ambientales, 
como el met il-mercurio y ot ros metales pesados53,54 o por 
sustancias organocloradas55 sobre los efectos posit ivos de los 
ácidos grasos ω-3 o en la salud en general y su relación con 
episodios de arritmia t ras infarto agudo de miocardio. 

A la vista de las experiencias anteriormente referidas, se 
ha propuesto una serie de recomendaciones acerca del con-
sumo de ácidos grasos ω-3 en la población56:

—  Población general. Consumo de pescado 2 veces a la se-
mana, complementando el aporte de ácidos ω-3 de ot ra 
naturaleza: soj a, frutos secos (especialmente nueces), 
verdolaga, borraj a, semillas de lino, etc.

—  Población en prevención secundaria. Ingest ión de 1 g de 
EPA y DHA, procedente del consumo de pescado (predo-
minantemente graso) o de cápsulas de ω-3.

—  Pacientes con hipert rigliceridemia: 2-4 g de EPA + DHA en 
forma de cápsulas de ω-3.

Tabla 3 Acciones de la ingest ión de los ácidos grasos 
ω-3 en el metabolismo de lipoproteínas, eicosanoides 
y pared vascular

Met abol ismo de l ipoprot eínas

Disminución de la síntesis de part ículas de VLDL
Disminución de las concent raciones de t riglicéridos
Aumento de las concent raciones de cHDL2

Disminución de las concent raciones de Lp(a)

Met abol ismo de eicosanoides

Inhibición de la síntesis TXA2

Disminución de la concent ración de LTB4

Est imulación de la liberación de prostaciclina en 
combinación con la PGI3

Inhibición de la síntesis de AA

Acciones sobre la hemost asia

Disminución de las concent raciones de fi brinógeno
Disminución de la agregación plaquetaria
Aumento de la act ividad de la proteína C
Disminución del factor von Willebrand
Disminución de la t rombomodulina

Acciones sobre la pared vascular

Disminución de la adhesión de monocitos
Disminución de la expresión endotelial de moléculas de 

adhesión (VCAM-1, select ina-E, ICAM-1)
Est imulación del óxido nít rico
Disminución de las concent raciones de IL-6 e IL-8
Inhibición de la producción de PDGF
Reducción de la viscosidad sanguínea
Mej ora la disfunción endotelial
Disminuye la presión arterial

Acción ant iarrít mica

AA: ácido araquidónico; cHDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad; VLDL: lipoproteínas de muy 
baj a densidad.
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—  Debe evitarse el consumo de pescados muy grasos en em-
barazadas, lactantes y niños pequeños, debido a la posi-
ble ingest ión de mercurio y sus repercusiones sobre el 
desarrollo cerebral.

Colesterol dietético 

El colesterol disponible en el intest ino procede de la dieta 
(200-500 mg/ día) y de la bilis (600-1.000 mg/ día). De esta 
cant idad total diaria se absorbe un promedio del 50% y la 
cant idad restante se elimina por las heces en forma de es-
teroides neut ros. En esta capacidad limitante en la absor-
ción intest inal del colesterol interviene mult itud de facto-
res genét icos, fi siológicos y también de la interacción con 
ot ros nut rientes de la dieta (fi bra, fi toesteroles, esteroles 
marinos, cant idad de grasa de la dieta, etc.)57.  En conj unto, 
podemos decir que la absorción del colesterol libre es mu-
cho menor que la absorción intest inal de t riglicéridos. Por 
ello, diferentes estudios metabólicos han demost rado que 
la ingest ión de colesterol produce un incremento moderado 
en la colesterolemia en comparación con la que produce la 
ingest ión de ácidos grasos saturados o de ácidos grasos 
t rans58.  

El análisis de diferentes metaanálisis sobre el tema pone 
de manifi esto que por cada 100 mg de colesterol que se in-
cluye o se ext rae de una dieta, el colesterol total se incre-
menta de 2 a 6 mg/ dl y el cociente colesterol total/ cHDL 
aumenta en 0,02 unidades59.  Esta variación se t raduce en un 
incremento del riesgo de EC aproximadamente de un 1%. La 
rest ricción de los alimentos ricos en grasas saturadas en una 
dieta prudente comporta ya una limitación también en la 
ingest ión de colesterol,  pero a la vista de los resultados 
anteriormente comentados no parece que existan sufi cien-
tes razones cient ífi cas para desaconsej ar o limitar la inges-
ta de yema de huevo o de marisco (con baj o contenido en 
grasa saturada) de una manera tan exigente como hasta 
ahora se había planteado. 

Esteroles vegetales

Los esteroles de las plantas (β-sitosterol,  campesterol y es-
t igmasterol) y sus derivados saturados, los estanoles (sitos-
tanol y campestanol), son los esteroles equivalentes al co-
lesterol de los animales. Nuest ra dieta aporta ent re 150-450 
mg/ día de esteroles vegetales, procedentes del consumo de 
aceites, semillas, maíz, frutas y verduras. Se est ima que la 
absorción de los esteroles vegetales es alrededor del 10% y 
la del sitostanol inferior al 5%60.  Debido a su semej anza es-
t ructural con el colesterol,  desplazan a éste de las micelas 
intest inales produciendo una disminución de la absorción 
del colesterol procedente de la dieta en torno a un 50%. En 
un reciente metaanálisis de todos los estudios aleatoriza-
dos, doble ciego, se concluye que una ingest ión diaria de 
2 g de fi toesteroles, ingeridos habitualmente en forma de 
margarinas, cont ribuye a reducir las concent raciones de 
cLDL ent re el 9 y el 14%61.  Este efecto se puede apreciar no 
sólo en poblaciones de suj etos normolipémicos, sino tam-
bién en individuos con hipercolesterolemia e incluso en ni-
ños. Sobrepasar la dosis de 2 g al día no implica un efecto 

adicional mayor. Los fi toesteroles pueden presentarse en el 
mercado unidos a una grasa que los t ransporte (margarinas, 
yogures, quesos, salsas, etc.) o como fi toesteroles libres. En 
el primer caso, los esteroles esterifi cados deben sufrir 
una t ransformación previa en el intest ino para convert irse 
en esteroles libres y así actuar en la formación de la mi-
cela. Aproximadamente 1 g de esteroles libres equivale a 
1,6-1,7 g de esteroles esterifi cados, que pueden adminis-
t rarse 1 vez al día porque permanecen durante horas en el 
intest ino. 

El efecto del consumo cont inuado de esteroles vegetales 
puede disminuir potencialmente las concent raciones de ca-
rotenos (pero no de ot ras vitaminas liposolubles) sólo si la 
ingest ión de dichas vitaminas es insufi ciente durante largos 
períodos62.  

Micronutrientes

Dent ro de este grupo se encuent ran ciertas vitaminas (vita-
minas E, C, B6,  B12,  ácido fólico, carotenos), minerales (se-
lenio, magnesio) y fl avonoides que comprenden más de 
4.000 variedades dist ribuidas en la naturaleza. La caracte-
ríst ica común a todos ellos es su alta capacidad ant ioxidan-
te frente a la agresión que suponen los radicales libres.

Vitaminas con capacidad antioxidante

El estudio de MONICA/ OMS estudia la relación de la ingesta 
de vitaminas ant ioxidantes y de los clásicos factores de 
riesgo de ECV en 33 países europeos, ent re ellos España 
(representado por Cataluña), y la mortalidad por EC en va-
rones de 20-59 años. Los países con concent raciones plas-
mát icas más elevadas de vitamina E (α-tocoferol) y de vita-
mina C presentaban tasas más baj as de mortalidad por EC 
que aquellos con los valores más baj os de dichas vitaminas. 
Sin embargo, el ret inol, los carotenos o el selenio no mues-
t ran una correlación tan importante. En el análisis de regre-
sión múlt iple se demuest ra que las concent raciones de co-
lesterol total sólo explican el 29% de las muertes por EC, 
mient ras que las concent raciones de α-tocoferol explican 
por sí solas el 62%. Tomados en conj unto, colesterol,  pre-
sión arterial,  ret inol y vitamina E explican el 87% de las 
muertes por EC. En opinión de los autores, es más determi-
nante, en la aparición de episodios cardiovasculares, el ni-
vel de ant ioxidación que el de colesterol total.  En cuanto a 
la potencia de las vitaminas ant ioxidantes, se considera que 
vitamina E > carotenos > vitamina C63.

En ot ros estudios, sin embargo, como el estudio EURAMIC 
(casos-cont roles, realizado en Europa, con part icipación de 
2 cent ros españoles, en Granada y Málaga), en el que se 
analizan concent raciones de ant ioxidantes en tej ido adipo-
so, no se encont ró relación ent re concent raciones de toco-
ferol y EC, pero sí con los β-carotenos (riesgo relat ivo [RR] 
de 1,78), pero sólo en el grupo de los fumadores64.

En un intento de agrupar resultados, se publica un análi-
sis combinado de 9 cohortes poblacionales que agrupan a 
293.172 suj etos, seguidos durante al menos 10 años65.  Se 
analizó la ingest ión dietét ica de vitamina E, vitamina C y 
carotenos, y el riesgo de presentar ECV (incidencia de nue-
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vos episodios y mortalidad). Pese a las problemas metodo-
lógicos que pueda representar la recogida de datos, el aná-
lisis mult ivariante global demuest ra que la vitamina E sólo 
parece protectora frente a la ECV en muj eres (RR: 0,76; 
intervalo de confi anza [IC] del 95%, 0,60-0,96; p = 0,04), 
pero no en varones (RR: 0,91; IC del 95%, 0,71-1,17). En 
cambio, la vitamina C a dosis > 700 mg/ día se most ró pro-
tectora frente a episodios cardiovasculares (RR: 0,75; IC del 
95%, 0,60-0,93), sin que ello necesariamente indique que 
haya una evidencia clara como para recomendar una suple-
mentación específi ca. 

Los est udios de int ervención han proporcionado resulta-
dos dispares: en los que se administ raba β-carotenos, como 
el CARET (Beta Carotene and Ret inol Effi cay Trial)66 y el 
ATBC (Alpha Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevent ion 
Study)67,  se apreciaron efectos opuestos a los esperables, 
con un incremento en la incidencia de nuevos casos de ECV 
y de cáncer de pulmón respecto al placebo. Es posible que 
los β-carotenos administ rados en fórmula de cápsulas y no 
en combinación con ot ros carotenos, como habitualmente 
se encont rarían en la naturaleza, ej ercieran una acción más 
prooxidante que ant ioxidante.

Ot ros estudios han administ rado dosis diferentes de vita-
mina E, como el estudio CHAOS (Cambridge Heart  Ant ioxi-
dant  Study)68 o el realizado por el Grupo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravivenza nell’ Infarto miocárdico (GISSI)69.  De 
éstos y ot ros estudios analizados de manera sistemát ica se 
desprende que dosis < 400 UI pueden ser benefi ciosas, pero 
al sobrepasar esa cant idad se incrementa de manera signi-
fi cat iva el riesgo de mortalidad total70.

En general, la administ ración de vitaminas ant ioxidantes 
(carotenos, ret inol, vitamina E) ha demost rado que incre-
menta el riesgo de mortalidad71,  por lo que no es recomen-
dable tomarlas en forma de suplementos vitamínicos, sino 
recurrir en todo caso al consumo de alimentos que las con-
t ienen.

Vitaminas relacionadas con el metabolismo 
de la homocisteína

La homocisteína (Hcy) es un producto intermedio de la des-
met ilación del aminoácido met ionina, procedente de la die-
ta. La Hcy a part ir de aquí puede seguir 2 caminos metabó-
licos: a) remet ilación a met ionina mediante la acción de la 
enzima 5-met il-tet rahidrofolato-homocisteína met il-t rans-
ferasa (dependiente de la vitamina B12) y que ut iliza el 
5-met ilentet rahidrofolato como dador de met ilos (una reac-
ción a su vez catalizada por la 5,10-met ilentet rahidrofolato 
reductasa [MTHFR], dependiente de la vitamina B6), y b) 
t ransulfuración a cistat ionina, catalizada por la acción enzi-
mát ica dependiente de la vitamina B6,  cistat ionina β-sintasa 
(CBS), que une irreversiblemente la Hcy a la serina para dar 
cistat ionina. Ésta, a su vez, produce cisteína por acción de 
ot ra enzima dependiente de la vitamina B6 (fi g. 4).

Así que podemos decir que el ácido fólico, la vitamina B6 
y la vitamina B12 son todos ellos cofactores del metabolismo 
de la Hcy, si bien la correlación más importante es la que se 
establece ent re los valores de ácido fólico y la Hcy.

Diversos estudios epidemiológicos han puesto de mani-
fi esto que la hiperhomocist inemia es un factor de RCV inde-

pendiente de la misma magnitud que el tabaco o la hiperco-
lesterolemia y que también t iene un efecto mult iplicat ivo 
sobre el riesgo en suj etos fumadores e hipertensos. En el 
metaanálisis de Boushey et  al se est ima que aproximada-
mente el 10% del riesgo de la EC puede at ribuirse a la 
homocisteína. En este estudio también se refl ej ó que un 
aumento de 5 μmol/ l de Hcy comportaría un incremento en 
la EC equivalente a un aumento de 20 mg/ dl en las concen-
t raciones de colesterol total.  Sin embargo, la administ ra-
ción de 800 μg de ácido fólico conlleva una disminución 
promedio de 3 μmol/ l de Hcy, lo que en esencia se t raduci-
ría en una disminución del riesgo de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) del 11-16% o del 19-24% del riesgo de accidente 
vascular cerebral y del 25% de t rombofl ebit is.

Ent re las alteraciones genét icas, la defi ciencia de la CBS 
es la responsable de los mayores incrementos de Hcy, como 
ocurre en la homocist inuria congénita (ret raso mental,  
opacidad corneal,  deformidades esquelét icas, t romboem-
bolia, EC prematura).  La forma heterocigota es menos se-
vera y presenta concent raciones de Hcy ent re 20-40 μmol/ l.  
La mutación del gen de la MTHFR, en su variante termolá-
bil,  es la más frecuente en la población general.  Un cambio 
de una base C→T en la posición 677 produce una sust itu-
ción de alanina (Ala) por valina (Val).  El genot ipo homoci-
goto o heterocigoto para esta condición es mayor en la 
población afectada de ECV que en la población cont rol,  de 
tal manera que las concent raciones de Hcy están modera-
damente más elevadas en presencia de la mutación. La 
frecuencia de los genot ipos en poblaciones occidentales es 
del 40-45% para los genot ipos heterocigotos (Ala/ Val) o 
normales (Ala/ Ala) y del 10-12% para los genot ipos homoci-
gotos (Val/ Val).  Esta variante no parece que tenga un ma-
yor signifi cado como factor de riesgo independiente de 
ECV. Lo único que indica es que este t ipo de personas re-
quiere un mayor aporte de folatos para normalizar el me-
tabolismo de la Hcy.

Dieta
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Figura 4 Papel de las vitaminas ácido fólico, B6 y B12 en el 
ciclo de la homocisteína.
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¿Cómo actúa la Hcy como factor de riesgo? La Hcy se au-
tooxida rápidamente, generando gran cant idad de radicales 
libres (radical hidroxilo, peróxido de hidrógeno) que produ-
cen daño del endotelio. Estos radicales libres pueden gene-
rar una disfunción endotelial al empeorar la generación de 
óxido nít rico. La Hcy también facilita la oxidación de LDL, 
la peroxidación lipídica y acelera la proliferación de células 
musculares lisas de la pared arterial.  Todos estos mecanis-
mos cont ribuyen, en suma, a acelerar fenómenos de atero-
t rombosis. 

La suplementación con ácido fólico, vitamina B6 y vitami-
na B12 es fácil de administ rar y no presenta ningún efecto 
secundario. Parece ser, no obstante, que las cant idades de 
vitaminas deben estar por encima de las cant idades diarias 
recomendadas para que consigan reducir los valores de 
Hcy.

Fitoquímicos y fl avonoides

Los compuestos fenólicos están ampliamente dist ribuidos 
en las plantas. Uno de los principales grupos de los compo-
nentes fenólicos son los fl avonoides, que son importantes 
en la cont ribución del sabor y color de muchas frutas, vege-
tales y ot ros productos derivados, como vino, té y chocolate 
(tabla 4). El papel de los componentes fenólicos no es del 
todo conocido, pero a pesar de no considerarse nut rientes, 
sus efectos benefi ciosos para la salud están adquiriendo re-
cientemente un papel cent ral en la prevención de enferme-
dades crónicas como las enfermedades cardiovasculares y 
el cáncer, por su potente capacidad ant ioxidante. 

Diferentes estudios epidemiológicos han evaluado la in-
gest ión de dist intos fl avonoides y la asociación con la EC. 
Hertog et  al72,  en el estudio realizado en la población de 
Zutphen (Países Baj os), encont raron que una ingest ión de 
fl avonoides > 30 mg/ día se asoció con una reducción del 68% 
en la mortalidad por EC, aunque la asociación con la inci-
dencia de IAM fue menor. Las mayores fuentes de fl avonoi-
des procedían del consumo de té, seguido de cebollas y 
manzanas y, en menor medida, de plantas como el perej il y 
el tomillo. En la misma población se analizó el consumo de 
fl avonoides y el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV). 
Tras 15 años de seguimiento, de nuevo el consumo elevado 
de té (> 4,7 tazas/ día) se asociaba con una incidencia signi-
fi cat ivamente inferior de ACV respecto a los que consumían 
menos cant idad de esta infusión (2 tazas/ día)73.  El estudio 
de 7 países74,  que engloba a 16 cohortes poblacionales, en-
cont ró igualmente una asociación inversa y signifi cat iva en-
t re la ingest ión de fl avonoides y el riesgo de mortalidad 
cardiovascular. La población j aponesa, con una ingest ión de 
61 mg/ día procedente del té, era la que menor tasa de 
mortalidad por EC presentaba.

En el estudio de seguimiento prospect ivo del estudio de 
profesionales sanitarios americanos75 (n = 34.789) no se en-
cont ró asociación ent re el consumo de los principales fl avo-
noides (quercet ina, miricet ina, camferol e ingesta de fl avo-
noides totales) con la EC. El origen de los fl avonoides en 
esta población procedía del consumo de té (25%), cebollas 
(25%), manzanas (10%) y brócoli (7%). 

El consumo no sólo de f rutas y verduras, sino también 
de hierbas aromát icas y especias,  cont iene diferentes sus-

tancias fenólicas que modulan el metabolismo del AA y la 
agregación plaquetaria (tabla 5).  La presencia de glucósi-
dos del campferol,  ramnet ina, quercet ina y amidas fenóli-
cas se cree que le confi eren propiedades ant ioxidantes al 
pimiento.  Similares a los compuestos fenólicos ant ioxidan-
tes,  el ácido cumárico, ácido ferúlico,  curcumina y ácido 
cafeico, que se encuent ra en el cilant ro,  cúrcuma, regaliz, 
orégano, sésamo y romero, inhiben la formación de nit ro-
saminas in vit ro y previenen de la l ipoperoxidación in vivo. 
El ácido rosmarínico es un potente ant ioxidante no sólo 
por su capacidad de arrast rar aniones superóxidos, sino 
también por su capacidad quelante de iones de hierro.  Al-
gunos diterpenos que se encuent ran en el romero, como el 
ácido carnósico y carnosol,  se han ident ifi cado como po-
tentes ant ioxidantes. En suma, toda una variedad de fi to-
químicos se ha encont rado en hierbas y especias que con-
t ribuyen también a incrementar la capacidad ant ioxidante 
de la dieta.

Los fi toest rógenos (FS) son componentes de las plantas 
con una act ividad est rogénica débil.  Los FS están presentes 
en frutas, vegetales y cereales que habitualmente consumi-
mos: los granos de soj a, el clavo, los brotes de alfalfa y las 
semillas oleaginosas (en especial las de lino o linaza) son 
fuentes importantes de FS.

De una manera amplia, los FS se dividen en 3 clases prin-
cipales: isofl avonas, cumestanos y lignanos. La soj a no pro-
cesada cont iene 1,2-4,2 mg de isofl avonas/ g peso seco, 
mient ras que los derivados de la soj a, como la harina de 
soj a, la proteína vegetal de soj a, cont ienen 1,1-1,4 mg/ g 
de peso seco. Los alimentos de segunda generación deriva-
dos de la soj a, como el yogur, el tofu y el tempeh, cont ie-
nen el 6-20% de las isofl avonas que se encuent ran en los 
granos de soj a natural.

Hay diferentes estudios clínicos realizados con ext ractos 
de proteína de soj a, con productos derivados de la soj a o 
con isofl avonas, dando resultados unas veces favorables y 
ot ras sin efecto. El metaanálisis de 38 estudios experimen-
tales o clínicos76 most ró que una ingest ión de productos de-
rivados de la soj a o de proteína de soj a, equivalente a unos 
40 g/ día de soj a, produj o una disminución signifi cat iva en 
las concent raciones de colesterol total (9,3%), cLDL (12,9%) 
y t riglicéridos (10,5%). Aproximadamente 100 mg de isofl a-
vonas de soj a contenidos en un vaso de leche de soj a dismi-
nuyen 5 mg/ dl las concent raciones de cLDL77.

Tabla 4 Procedencia de los fl avonoides a part ir 
de algunos alimentos

Flavonoide Fuentes

Catequinas Té, vino t into
Flavononas Frutas cít ricas
Flavonoles (quercet ina) Cebollas, olivas, té, vino, 

manzanas
Antocianidinas Frutos del bosque, uvas, frutas 

coloreadas, cacao
Ácido cafeico Uvas, vino, olivas, café, 

manzanas, tomates, ciruelas, 
frutos del bosque
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Ot ro de los mecanismos de acción conocidos de los FS y 
que es primordial en la prevención de las ECV es su poten-
cial ant ioxidante78.  Las isofl avonas pueden inhibir signifi ca-
t ivamente la peroxidación lipídica, tanto en estudios in vi-
t ro como in vivo. Se ha establecido un orden j erárquico en 
la act ividad ant ioxidante de varias isofl avonas que es: ge-
nisteína > daidzeína = genist ina = biochanina A = daidzina > 
formononet ina = ononina. 

Fibra dietética y riesgo cardiovascular

El consumo de fi bra, especialmente la de t ipo soluble o vis-
cosa, es capaz de disminuir, de manera modesta, las con-
cent raciones de colesterol de una manera dependiente de 
la dosis sin modifi car las concent raciones de cHDL. Los re-
sultados obtenidos a part ir de 67 estudios metabólicos, rea-
lizados en 2.990 suj etos, han señalado que cada gramo de 
fi bra procedente de Psyl l ium (plantago ovata) reduce 1,1 
mg/ dl el colesterol total;  1 g de salvado de avena lo reduce 
en 1,4 mg/ dl; 1 g de pect ina en 2,7 mg/ dl, y 1 g de goma 
guar en 1,1 mg/ dl79.  De forma general podemos decir que 
cada 5-10 g de fi bra soluble reduce las concent raciones del 
cLDL ent re un 5-10%. 

La fi bra insoluble (principalmente cereales, verduras y 
frutas) se ha asociado a disminución del RCV no por sus ac-
ciones sobre el metabolismo de lipoproteínas, sino por la 
aportación de una cant idad importante de fi toquímicos ri-
cos en fl avonoides que disminuyen la oxidación de las lipo-
proteínas. 

Globalmente, por cada incremento de 10 g/ día de fi bra 
se observa una reducción del 10-30% de episodios de ECV 
(en especial mortalidad por EC).

Propuesta de dieta saludable para la 
prevención del riesgo cardiovascular

Para que una dieta sea recomendable a toda la población, 
tanto adulta como infant il,  requiere:

—  Que la composición en alimentos sea variada y adaptada 
a las costumbres culturales y hábitos de vida del suj eto y 
del entorno.

—  Que aporte sufi cientes calorías para atender a las necesi-
dades energét icas de los suj etos sanos, ayudando a man-
tener un peso adecuado.

—  Que sea equilibrada en cuanto a la proporción de proteí-
nas, carbohidratos y lípidos que aporte.

—  Que tenga un efecto benefi cioso sobre los lípidos plasmá-
t icos y ot ros factores de RCV.

—  Que aporte sufi cientes minerales, oligoelementos y vita-
minas para cubrir los aportes recomendados.

—  Que aporte alimentos ricos en fi bra y un contenido baj o 
en azúcar refi nado y sal.

—  Que el consumo de bebidas alcohólicas se realice con 
moderación.

Cont rol  del  peso.  Se debe recomendar una dieta equilibra-
da, con el aporte conveniente de calorías para conseguir un 
peso adecuado (un índice de masa corporal ent re 20 y 25 
kg/ m2).  En el caso de sobrepeso u obesidad es conveniente 
establecer una reducción ponderal pactada con el pacien-
te, lo que le ayudará a alcanzar el obj et ivo propuesto. Pue-
de ser razonable alcanzar una pérdida semanal de 0,5-1 kg, 
para lo que se necesita conseguir un balance energét ico 
negat ivo de 500 kcal/ día. Para ello es de especial ut il idad 
el aumento de la act ividad física. 

Ingest a de macronut rient es.  En España se ha consumido se-
cularmente una dieta rica en grasa monoinsaturada debido 
a un alto consumo de aceite de oliva, dent ro del pat rón 
denominado dieta mediterránea. De esta forma, los obj et i-
vos nut ricionales para la población española varían ent re el 
35 y el 30% de las calorías totales aportadas por las grasas 
en función de que se ut il ice o no habitualmente aceite de 
oliva. El consumo de grasas monoinsaturadas puede variar 
ent re un 15 y un 20%, con una ingest ión de grasas saturadas 
< 10%. Las fuentes de ácidos grasos t rans deben minimizar-
se al máximo (< 2% de las calorías). La ingest ión de coleste-
rol debe ser < 300 mg/ día. Simultáneamente se debe au-
mentar el consumo de hidratos de carbono complej os hasta 
un 50% del aporte calórico total.  A ello hay que añadir la 
limitación en el consumo excesivo de sal y de alimentos ri-
cos en carbohidratos simples, en especial si hay sobrepeso. 
La promoción del consumo de alimentos vegetales compor-
ta el enriquecimiento de la dieta con fi bra, fi toesteroles y 
ot ros fi toquímicos que son imprescindibles para la preven-
ción cardiovascular. En la tabla 6 se muest ra las recomenda-
ciones realizadas por el grupo de expertos de la ATP-III80.

Estas recomendaciones, encuadradas dent ro de la deno-
minada “ dieta mediterránea”  (alimentación con abundan-
cia de frutas, verduras, cereales no refi nados, legumbres, 
aceite de oliva, vino en cant idad moderada, con menor con-
sumo de carnes grasas y derivados cárnicos, lácteos enteros 

Tabla 5 Efectos de diferentes especias sobre la 
agregación plaquetaria y la producción de eicosanoides

Especie Efecto sobre plaquetas

Aj o Reduce la formación de t romboxano
 Reduce la incorporación de araquidónico 

en los fosfolípidos plaquetarios
Cebolla Ant iagregante

Reducción de la formación de t romboxanos
Jengibre Ant iagregante

Reducción productos vía ciclooxigenasa
Clavo Ant iagregante

Reducción productos vía ciclooxigenasa y 
lipooxigenasa

Comino Inhibe la agregación inducida por 
araquidónico

Reduce la formación de t romboxano
Cúrcuma Inhibición agregación inducida por 

araquidónico
Reducción liberación de araquidónico
Reducción formación de t romboxano

 Reduce la incorporación de araquidónico 
en los fosfolípidos plaquetarios
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y derivados) se acompaña claramente de una reducción del 
RCV, de cáncer y de enfermedades neurológicas como el 
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer81,  o de diabetes y 
obesidad82-85.
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