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Introduccion

Diversos est udios epidemiol 6gicos desarrollados a partir de la
década de los sesenta, entre los que figura como mas repre-
sentativo el estudio de 7 paises, dejaron constancia de la es-
trecha relacion entre el consumo de grasa y de ciertos tipos
de acidos grasos con la enfermedad cardiovascular (ECV)'. S
implicd por vez primera a las grasas saturadas y al colesterol
como los elementos nutricionales directamente mas relacio-
nados en el desarrollo de la ECV, mientras que las grasas insa-
turadas ejercian un efecto opuesto®. H tipo de dieta de cada
poblacion es el principal determinate de las manifestaciones
clinicasde la EC\R. En Espana, el estudio DRECE (Dietay Res-
go de Enfermedades Cardiovasculares en Espafia) mostr6 que
el consumo de grasa saturada y colesterol (segun el indice
colesterol-grasa saturada) se correspondia con las concentra-
ciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) de las regiones participantes® (fig. 1).

La ingestion de diferentes cantidades de acidos grasos y
colesterol sigue siendo la referencia de las pautas nutricio-
nales indicadas en la prevencion y tratamiento de las disli-
pemias. Pero conviene resaltar que hay otros elementos de
la dieta (vitaminas, minerales, fitoquimicos, etc.) que son
determinantes en esta relacién entre dieta y riesgo cardio-
vascular (tabla 1), y no sblo desde el punto de vista de la
teoria lipidica de la arteriosclerosis sino a través de la in-
fluencia que la dieta ejerce sobre otros elementos coparti-
cipes del riesgo cardiovascular, como la disfuncién endote-
lial, la trombogénesis, el control del ritmo cardiaco, la
inflamacién sistémica, el estrés oxidativo y las concentra-
ciones de homocisteina, entre otros.

Correo electrénico: marubio@futurnet.es

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

Grasa saturada

Las grasas saturadas, junto al colesterol y a los &cidos gra-
sos trans, son los nutrientes mas directamente implicados
en el incremento de las concentraciones de cLDL y, por ex-
tension, del riesgo cardiovascular (RCV). Sn embargo, no
todos los acidos grasos saturados presentan igual potencial
hipercolesterolemiante, quedando bien patente que son los
acidos grasos de cadena larga los responsables de esta ac-
cion.

B &cido laurico (C12:0) presenta una capacidad hiperco-
lesterolemiante dos terciosinferior ala del palmiticoy ala
del miristico®. Se encuentra en los aceites tropicales de
coco (45% y palmiste (479, de uso frecuente en la indus-
tria de heladosy reposteria en general. B aceite de palmis-
te es utilizado como sucedaneo del chocolate para rellenar
o cubrir diferentes galletas, bollos, etc. B acido miristico
(C14:0), caracteristico de la grasa lactea, constituye el &ci-
do graso saturado que ejerce el mayor poder aterogénico y
trombogénico®é. Su efecto hipercolesterolemiante esde 4 a
6 veces mayor que el del palmitico. B &cido palmitico
(C16:0), presente en el aceite de palmay en la mayor parte
de lagrasa animal, tiene una accién hipercolesterolemiante
intermedia entre el acido miristico y el laurico”8. H aceite
de palma se emplea cotidianamente en la industria de la
bolleria, reposteria, galleteria, etc., por sus condiciones de
manejabilidad (es sélido a temperatura ambiente) y bajo
coste. Por ultimo, el acido estearico (C18:0) hasta hace
poco se suponia que tenia un efecto neutro sobre el perfil
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Tabla 1 Nutrientes de la dieta relacionados con el riesgo alimento rico en grasa saturada, ya que contienen en el

cardiovascular

Nutrientes desfavorables  Nutrientes favorables

Acidos grasos
monoinsaturados

Acidos grasos poliinsaturados

Esteroles vegetales

Acidos grasos saturados
de cadena larga

Acidos grasos con
configuracioén trans

Colesterol dietético Fibra soluble
Hidratos de carbono Flavonoides

de alta carga glucémica Vitaminas antioxidantes
Algunos minerales Alcohol

(metales pesados)

de las lipoproteinas, similar al producido tras la ingestién
de carbohidratos, debido a su transformacion ulterior en
acido oleico®. Aunque se reconoce su nulo poder aterogéni-
co cuando ha sido transformado en acido oleico, puede ser
nocivo en su fase prehepética. Se ha descrito que, al igual
que otros acidos grasos saturados, el &cido esteérico puede
incrementar la activacion del factor VIl y aumentar las con-
centraciones de lipoproteina (Lp) (a) y del fibrindgeno, as-
pectos que favorecen una situacion protrombética’®''; no
obstante, estas acciones se producen con ingestiones eleva-
das de estearico (8-9%de la energia) observadas en situa-
ciones experimentales. Sn embargo, el porcentaje habitual
de ingestidn de acido estedrico en nuestra dieta es del 3,5%
y en ese nivel su efecto es practicamente nulo. Esto esim-
portante, porque la politica de reduccién de los acidos gra-
sos trans en la elaboracion de las margarinas consiste en
transformarla en acido estearico (mucho mas seguro), lo
que supondria un incremento adicional del 1%de estearico,
un nivel ain muy aceptable™. Aun conociendo que la reper-
cusion de este acido graso es menor que la de los otros, es
recomendable que los alimentos ricos en acido estearico,
como el chocolate, la grasa de vacuno o los lacteos enteros,
deban tomarse con la misma precaucién que cualquier otro

mismo alimento cantidades variables de otros acidos grasos
saturados.

Empiricamente, podriamos establecer una graduacion de
mayor a menor potencial aterogénico para estos tipos de
acidos grasos: miristico > palmitico > laurico > estearico.

A pesar de 50 afios de evidencias poblacionales, clinicas
y experimentales, recientemente se ha cuestionado que las
grasas saturadas se asocien con el RCV. En un metaanalisis
de 21 estudios poblacionales prospectivos, que incluyen
347.747 sujetos seguidos entre 5-23 afos, los autores no
encontraron que haya evidencia epidemiolégica para con-
cluir que la grasa saturada se asocie con un incremento
del riesgo de enfermedad coronaria (EC) o ECV'™. Segun
los autores, es mas importante la relacion grasa poliin-
saturada:saturada (ratio P:S > 0,49) el que confiere mas
proteccion. De hecho, cambiar el consumo de grasa satura-
da (< 10%de la energia) por insaturada es mas beneficioso
que hacerlo por hidratos de carbono, ya que induce una
dislipemia aterogénica (disminucion de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad [cHDL], aumento de particu-
las LDL pequenas y densas)'*. Este controvertido analisis
acerca del dudoso efecto de la grasa saturada sobre el RCV
no hatenido en cuenta otros factores que pueden influir en
el riesgo final, como la ingestion concomitante de coleste-
rol o de acidos grasos trans, o los efectos sobre otros fac-
tores distintos del colesterol plasmatico, entre otros
muchos'.

Acidos grasos trans derivados
de la hidrogenacion

Los acidos grasos trans se encuentran de manera natural en
una pequena proporcién en la carne de vacuno y los deriva-
dos lacteos, sin apenas efectos sobre las concentraciones
de colesterol plasmatico. Por el contrario, los acidos grasos
trans derivados de la hidrogenacién parcial de los aceites y
que suponen el mayor porcentaje de consumo de &cidos
grasos transde la poblacion, elevan las concentraciones de
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cLDL en una proporcién similar a como lo hacen las grasas
saturadas, pero también con la particularidad de que dismi-
nuyen las concentraciones de cHDL (fig. 2). De igual modo,
hay evidencia de que los acidos grasos trans incrementan
las concentraciones de triglicéridos (3 mg/ dl por cada 2%de
las calorias) y las concentraciones de Lp(a) (0,5 mg/ dl por
cada 2%de las calorias en forma de trans)'®. En otros estu-
dios se ha observado que la ingestion excesiva de trans se
asocia con un incremento de marcadores inflamatorios,
como la proteina Creactiva, lainterleucina-6 o los recepto-
res solubles del factor de necrosistumoral, lo que le confie-
re un efecto adicional de incremento de RCV'"8 .

Varios estudios epidemioldgicos observacionales de ca-
sos-controles, analizando la ingesta de alimentos o utilizan-
do marcadores bioldgicos (como el tejido adiposo), han en-
contrado una asociacién positiva entre el elevado consumo
de &cidos grasos transy el riesgo de infarto de miocardio
por encima del riesgo que implica consumir grasa satura-
da'®?'. Asi, se ha podido constatar que la sustitucion del 2%
de laingesta energética a partir de acidos grasos trans por
acidos grasos con configuracion cis, comporta una disminu-
cion del 23%del riesgo de EC®.

Mas alla del efecto que la ingestién de acidos grasos trans
tiene sobre el RCV, también se ha publicado que este tipo
de acidos grasos puede incrementar en casi un 40%el riesgo
de padecer diabetes mellitus tipo 2 entre los sujetos mas
proclives a presentar resistencia a la insulina®.

Los acidos grasos trans se pueden encontrar en casi todas
las margarinas y multitud de alimentos procesados, desde
productos de bolleria-panaderia a las patatas fritas conge-
ladas, cremas de untar, precocinados congelados, helados,
aperitivos, etc. Estos acidos grasos trans artificiales son in-
gredientes innecesarios en nuestra dieta y por ello hay un
interés de la Administracién en reducir o suprimir su consu-
mo. En Estados Unidos ya es obligatorio indicar en la infor-
macién nutricional del etiquetado de los productos dirigidos
al consumo diario la cuantia de acidos grasos transconteni-
da en cada producto, una accién que rapidamente va a ser
emulada en la Unién Europea. Algunas medidas sociales,
como la realizada por el Departamento de Salud de la ciu-
dad de Nueva York, que ha restringido el consumo de grasa
saturada y acidos grasos trans en las cadenas de restauran-
tes, ha conseguido disminuir en mas del 50%las concentra-

ciones de estos acidos grasos aterogénicos en menos de 2
anos®. H éxito de esta accion ha sido un referente para
otras ciudades y estados americanos. Estas acciones ya ha-
bian sido tomadas con anterioridad a nivel estatal por las
autoridades sanitarias de los Paises Bajos y Dinamarca, en-
tre otros, donde el consumo de margarinas constituye la
principal grasa de adicion de su dieta®.

Acidos grasos monoinsaturados con configuracion cis

Aungue el aceite de oliva contiene acido oleico como el
principal acido graso monoinsaturado (AGMI) con configura-
cion espacial c¢is, no debemos olvidar que otros alimentos
también contienen AGMI en una mayor o menor proporcion:
frutos secos, aguacate, aceite de girasol rico en oleico y la
mayoria de las carnes.

Como ya se constaté hace mas de 3 décadas, el acido
oleico tiene un efecto neutro sobre los lipidos plasmaticos,
salvo que sustituya a una dieta alta en grasa saturada y
entonces se producen disminuciones en las concentraciones
de cLDL entre el 10y el 14952, manteniendo altas las con-
centraciones de cHDL. Del mismo modo que disminuye las
concentraciones de triglicéridos cuando los AGMI sustituyen
a la misma proporcién de hidratos de carbono.

Uno de los aspectos mas interesantes del consumo de los
AGMI es su capacidad de resistencia a la oxidacion de las
particulasde LDL. Las dietasricas en aceite de oliva produ-
cen menos oxidacién de las particulas de LDL que cuando se
consume grasas poliinsaturadas® o carbohidrat os®.

Otras muchas acciones beneficiosas que se atribuyen em-
piricamente a los AGMI, en realidad se observan cuando se
consume aceite de oliva virgen o virgen extra, que contiene
una serie de componentes minoritarios como son |os estero-
les, tocoferoles, escualeno y compuestos fenolicos (hidroxi-
tirosol, oleuropeina)®. La cantidad de polifenoles depen-
de de la variedad y grado de madurez de la aceituna, de las
condiciones del climay del suelo, asi como del tipo de acei-
te. Por ejemplo, el aceite refinado no contiene ningin com-
puesto polifendlico, mientras que el aceite de oliva virgen
y el virgen extra son los que mas variedad y cantidad tienen
de estos compuest os®.

Bl aceite de oliva parece guardar interesantes secretos
aun por analizar en detalle. Méas alla de sus acciones sobre
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Tabla 2 Beneficios potenciales del aceite de oliva virgen
en aterosclerosis y factores de riesgo cardiovascular

Disminucién de las concentraciones de cLDL cuando
sustituye a grasas saturadas

Disminucién de las concentraciones de triglicéridos
cuando sustituye a hidratos de carbono

Resistencia a la oxidacion de particulas de LDL

Mejoria de la resistencia a la insulina

Disminuci6n de la presién arterial

Menor efecto trombogénico

Mejoria de la funcion endotelial

Menor reclutamiento de moléculas de adhesién endotelial

Disminucién de la inflamacién asociada a la ingestion de
grasas

Menor lipemia posprandial

Menor aumento de peso respecto al consumo de otros
aceites

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

el metabolismo de las lipoproteinas, diferentes estudios
sugieren que el aceite de oliva ejerce otras muchas accio-
nes: sobre la lipemia posprandial, la presion arterial, la
trombogénesis y la funcién endotelial® (tabla 2). Aunque
los datos son mas limitados, se ha sugerido que el aceite
de oliva puede disminuir la agregacion plaquetaria®; au-
mentar la fibrindlisis disminuyendo la actividad del inhibi-
dor del activador del plasminégeno (PAI-1)*; reducir la
capacidad endotelial de promover la adhesién de monoci-
tos® mejorando, en suma, la funcién endotelial, tanto en
sujetos normolipémicos como hiperlipémicos®; estimular
la expresion de las proteinas desacoplantes mitocondriales
(UCP-1, UCP-2 y UCP-3) en el tejido adiposo marrén, lo
que aporta una nueva vision a los mecanismos de la regu-
lacién del peso corporal a través de la ingestion de nu-
trientes®”. También se ha descrito que el aceite de oliva
virgen evita la activacion del factor nuclear kB (asociado

con citocinas inflamatorias y agregacion plaquetaria impli-
cadas en el desarrollo de la arteriosclerosis), pudiendo ex-
plicar, en parte, el efecto cardioprotector de este tipo de
aceite®. Por Gltimo, se ha descrito una mejoria en la sen-
sibilidad de la insulina, en situaciones de resistencia a la
insulina asociada a un aumento de la liberacién de la in-
cretina GLP-1%°,

Acidos grasos poliinsaturados: linoleico
y linolénico

Los 2 tipos principales de &cidos grasos poliinsaturados
(AGPI) esenciales son los de la serie w-6 y w-3. H &cido gra-
so predominante de la serie w-6 es el acido linoleico (AL)
(C18:2), que proviene principalmente de los aceites de se-
millas, aunque también las grasas animales contienen pe-
quefas cantidades de AL. B acido linolénico (ALA) (C18:3)
es un acido graso de la serie -3, que se encuentra en los
aceites de soja, borraja, colzay linaza, las nuecesy la ver-
dolaga.

Los AGPI son precursores de eicosanoides, como los trom-
boxanos, leucotrienosy las prostaglandinas. B AL es precur-
sor del acido araquiddnico (AA), mientras que el ALAlo es
del &cido eicosapentanoico (EPA). Los &cidos grasos »-6 y
-3 compiten por los mismos sistemas enzimaticos (A5 y A6
desaturasas) con una mayor competicion a nivel del AAy del
EPA 'y docosahexanoico (DHA) (fig. 3). Sus propiedades bio-
l6gicas son diferentes; por ejemplo, las derivadas del EPAy
DHA presentan acciones antitromboticas, vasodilatadoras,
antiquimiotacticay antiinflamatoria, practicamente todo lo
contrario de lo que sucede con los metabolitos derivados
del AA.

Acido linoleico

Cuando la ingestion de AL es inferior al 10%de la energia,
reduce en torno a un 15% las concentraciones de cLDL,
cuando sustituye a la grasa saturada de la dieta, pero a
elevadas concentraciones también puede reducir las con-

‘ Via linoleico | Via linolénico

(18:2 w-6, linoleico
C18:3 -6, y-linolénico

(20:3 w-6, Dihomo-y-linolénico

|

(20:4 w-6, araquidonico

l

(22:4 w-6: docosatetrandico

l

(22:5 w-6: docosapentandico

(18:3 w-3, linolénico

(18:4 w-3, mordctico

(20:4 w-3, eicosatetrandico

(20:5 w-3, eicosapentandico

(22:5 w-3: docosapentandico

(22:6 »-3: docodahexanéico

Figura 3 Rutas metabdlicas de los
acidos grasos poliinsaturados linolei-

co (w-6) y linolénico (w-3).
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centraciones de cHDL (en una proporcion de un 1%por cada
2%del total de calorias) siempre que el AL sustituya a la
grasa saturada o a los AGMI°. Aunque los efectos sobre los
lipidos plasmaticos son muy similares a los obtenidos con los
AGMI, sin embargo, por su facilidad a la oxidacién, no es
conveniente incrementar su consumo por encima del 7%de
las calorias totales diarias.

Acido a-linolénico

Se ha objetivado que la alta ingesta de ALA se correlaciona
con tasas mas bajas de EC, como sucede en las poblaciones
de Cretay Japdn. Enlaruta metabdlica del ALA, una peque-
fia proporcion (5-10% se transforma en EPA'y DHA, por lo
que algunos autores han indicado que posee acciones simi-
lares a estos acidos grasos presentes en el pescado.

Diferentes estudios de intervencién con ALA en sujetos
con EC (como el Lyon Heart Sudy) han demostrado una re-
duccién de la mortalidad a 5 afios del 70%en el grupo expe-
rimental, posiblemente debido a propiedades antiarritmi-
cas atribuidas a la ingestion de ALA*.

Otra cuestion diferente son los efectos que tiene la in-
gestion de alimentos ricos en ALA, como son los frutos se-
cos, sobre el RCV. Los frutos secos pueden proteger de la EC
a través de otros mecanismos, ya que contienen una alta
proporcién de grasa insaturada, vitaminas antioxidantes
(vitamina E), fibra, magnesio, arginina (precursor del 6xido
nitrico), cobre y acido félico, entre otros, que les confieren
propiedades hipolipemiantes, antiagregantes, vasodilata-
doras (mejorando la funcion endotelial) y antiarritmicas,
aspectos ciertamente protectores frente a la EC*24.

Acidos grasos poliinsaturados »-3:
eicosapentanoico y docosahexanoico

Los &cidos EPA'y DHA proceden del fitoplancton, base de la
cadena alimentaria de los peces. Dentro del organismo hu-
mano, los acidos grasos »-3 son componentes estructurales
de los fosfolipidos de membrana de tejidos, en especial de
laretina, el cerebro y los espermatozoides*.

A pesar de que diferentes estudios poblacionales de ca-
racter observacional mostraban una asociacion entre el ele-
vado consumo de pescado con una menor tasa de ECV, otros
no encontraron esa relacién, de tal manera que parece que
la ingestién de pescado, en prevencion primaria, tiene un
escaso efecto protector marginal (en torno al 10% sobre la
EC*“. No sucede lo mismo en prevencién secundaria, don-
de el consumo de al menos 1 g de EPA DHA confiere un
efecto protector entre el 20-30%frente a la posibilidad de
sufrir un episodio de muerte siibita o de un reinfarto fa-
tal“*%', Esta accidn beneficiosa se atribuye al efecto antia-
rritmico del consumo de w-3%.

La actuacién de los &cidos grasos w-3 procedentes del
pescado se establece a diferentes niveles: en el metabolis-
mo de las lipoproteinas (disminuyendo las concentraciones
de triglicéridos), en la formacién de eicosanoides y en los
mecanismos de regulacién de la trombogénesis y la funcion
endotelial (tabla 3).

Quedan algunas cuestiones pendientes de resolver, como
conocer |la dosis realmente efectiva de w-3, las diferencias

Tabla 3 Accionesde la ingestion de los &cidos grasos
-3 en el metabolismo de lipoproteinas, eicosanoides
y pared vascular

Met abolismo de lipoproteinas

Disminucion de la sintesis de particulas de VLDL
Disminucion de las concentraciones de triglicéridos
Aumento de las concentraciones de cHDL,
Disminucion de las concentraciones de Lp(a)

Met abolismo de eicosanoides

Inhibicién de la sintesis TXA,

Disminucion de la concentracion de LTB,

Estimulacion de la liberacion de prostaciclina en
combinacién con la PGl,

Inhibicién de la sintesis de AA

Acciones sobre |la hemost asia

Disminucion de las concentraciones de fibrindgeno
Disminucion de la agregacién plaquetaria
Aumento de la actividad de la proteina C
Disminucion del factor von Willebrand
Disminucion de la trombomodulina

Acciones sobre |a pared vascular

Disminucion de la adhesion de monaocitos

Disminucion de la expresion endotelial de moléculas de
adhesién (VCAMH1, selectina-E, ICAMH1)

Estimulacion del 6xido nitrico

Disminucion de las concentraciones de IL-6 e IL-8

Inhibicién de la produccién de PDGF

Reduccion de la viscosidad sanguinea

Mejora la disfuncién endotelial

Disminuye la presion arterial

Accidn antiarritmica

AA: &cido araquidonico; cHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; VLDL: lipoproteinas de muy
baja densidad.

entre consumo de pescado o ingesta de capsulas de »-3, los
efectos sobre otros procesos cardiovascularesy, en especial,
la implicacién de los posibles contaminantes ambientales,
como el metil-mercurio y otros metales pesados®% o por
sustancias organocloradas® sobre los efectos positivos de los
acidos grasos »-3 o en la salud en general y su relacion con
episodios de arritmia tras infarto agudo de miocardio.

Alavista de las experiencias anteriormente referidas, se
ha propuesto una serie de recomendaciones acerca del con-
sumo de Aacidos grasos w-3 en la poblacién®:

—Poblacion general. Consumo de pescado 2 veces a la se-
mana, complementando el aporte de &cidos »-3 de otra
naturaleza: soja, frutos secos (especialmente nueces),
verdolaga, borraja, semillas de lino, etc.

—Poblacion en prevencién secundaria. Ingestion de 1 g de
EPA 'y DHA, procedente del consumo de pescado (predo-
minantemente graso) o de capsulas de w-3.

—Pacientes con hipertrigliceridemia: 2-4 g de EPA + DHA en
forma de capsulas de w-3.
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—Debe evitarse el consumo de pescados muy grasos en em-
barazadas, lactantes y nifios pequefios, debido a la posi-
ble ingestion de mercurio y sus repercusiones sobre el
desarrollo cerebral.

Colesterol dietético

B colesterol disponible en el intestino procede de la dieta
(200-500 mg/ dia) y de la bilis (600-1.000 mg/ dia). De esta
cantidad total diaria se absorbe un promedio del 50%y la
cantidad restante se elimina por |las heces en forma de es-
teroides neutros. En esta capacidad limitante en la absor-
cion intestinal del colesterol interviene multitud de facto-
res genéticos, fisiolégicos y también de la interaccion con
otros nutrientes de la dieta (fibra, fitoesteroles, esteroles
marinos, cantidad de grasa de la dieta, etc.)¥. En conjunto,
podemos decir que |a absorcién del colesterol libre es mu-
cho menor que la absorcion intestinal de triglicéridos. Por
ello, diferentes estudios metabdlicos han demostrado que
laingestién de colesterol produce un incremento moderado
en la colesterolemia en comparacién con la que produce la
ingestion de acidos grasos saturados o de acidos grasos
trans®.

B analisis de diferentes metaandlisis sobre el tema pone
de manifiesto que por cada 100 mg de colesterol que se in-
cluye o se extrae 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 unidades®. Esta variacion se traduce en un
incremento del riesgo de EC aproximadamente de un 1% La
restriccion de los alimentosricos en grasas saturadas en una
dieta prudente comporta ya una limitacién también en la
ingestion de colesterol, pero a la vista de los resultados
anteriormente comentados no parece que existan suficien-
tes razones cientificas para desaconsejar o limitar la inges-
ta de yema de huevo o de marisco (con bajo contenido en
grasa saturada) de una manera tan exigente como hasta
ahora se habia planteado.

Esteroles vegetales

Los esteroles de las plantas (B-sitosterol, campesterol y es-
tigmasterol) y sus derivados saturados, los estanoles (sitos-
tanol y campestanol), son los esteroles equivalentes al co-
lesterol de losanimales. Nuestra dieta aporta entre 150-450
mg/ dia de esteroles vegetales, procedentes del consumo de
aceites, semillas, maiz, frutasy verduras. Se estima que la
absorcion de los esteroles vegetales es alrededor del 10%y
la del sitostanol inferior al 5%°. Debido a su semejanza es-
tructural con el colesterol, desplazan a éste de las micelas
intestinales produciendo una disminucién de la absorcion
del colesterol procedente de la dieta en torno a un 50% En
un reciente metaanalisis de todos los estudios aleatoriza-
dos, doble ciego, se concluye que una ingestién diaria de
2 g de fitoesteroles, ingeridos habitualmente en forma de
margarinas, contribuye a reducir las concentraciones de
cLDL entre el 9y el 1498". Este efecto se puede apreciar no
sblo en poblaciones de sujetos normolipémicos, sino tam-
bién en individuos con hipercolesterolemia e incluso en ni-
fos. Sobrepasar la dosis de 2 g al dia no implica un efecto

adicional mayor. Los fitoesteroles pueden presentarse en el
mercado unidos a una grasa que los transporte (margarinas,
yogures, quesos, salsas, etc.) o como fitoesteroleslibres. En
el primer caso, los esteroles esterificados deben sufrir
una transformacién previa en el intestino para convertirse
en esteroles libres y asi actuar en la formacién de la mi-
cela. Aproximadamente 1 g de esteroles libres equivale a
1,6-1,7 g de esteroles esterificados, que pueden adminis-
trarse 1 vez al dia porque permanecen durante horas en el
intestino.

B efecto del consumo continuado de esteroles vegetales
puede disminuir potencialmente las concentraciones de ca-
rotenos (pero no de otras vitaminas liposolubles) solo si la
ingestion de dichas vitaminas es insuficiente durante largos
periodos®.

Micronutrientes

Dentro de este grupo se encuentran ciertas vitaminas (vita-
minas E C, B,, B,,, &cido fdlico, carotenos), minerales (se-
lenio, magnesio) y flavonoides que comprenden mas de
4.000 variedades distribuidas en la naturaleza. La caracte-
ristica comun a todos ellos es su alta capacidad antioxidan-

te frente a la agresion que suponen los radicales libres.

Vitaminas con capacidad antioxidante

B estudio de MONICA/ OMS estudia la relacion de la ingesta
de vitaminas antioxidantes y de los clésicos factores de
riesgo de ECV en 33 paises europeos, entre ellos Espana
(representado por Catalufa), y la mortalidad por EC en va-
rones de 20-59 afos. Los paises con concentraciones plas-
maticas mas elevadas de vitamina E (a-tocoferol) y de vita-
mina C presentaban tasas mas bajas de mortalidad por EC
que aquellos con los valores mas baj os de dichas vitaminas.
Sn embargo, el retinol, los carotenos o el selenio no mues-
tran una correlacién tan importante. En el analisisde regre-
sion multiple se demuestra que las concentraciones de co-
lesterol total solo explican el 29%de las muertes por EC,
mientras que las concentraciones de a-tocoferol explican
por si solas el 62% Tomados en conjunto, colesterol, pre-
sion arterial, retinol y vitamina E explican el 87%de las
muertes por EC. En opinién de los autores, es mas determi-
nante, en la aparicién de episodios cardiovasculares, el ni-
vel de antioxidacion que el de colesterol total. En cuanto a
la potencia de las vitaminas antioxidantes, se considera que
vitamina E > carotenos > vitamina C%.

En otros estudios, sin embargo, como el estudio EURAMIC
(casos-controles, realizado en Europa, con participacion de
2 centros espanoles, en Granada y Malaga), en el que se
analizan concentraciones de antioxidantes en tejido adipo-
s0, no se encontré relacién entre concentraciones de toco-
ferol y EC, pero si con los B-carotenos (riesgo relativo [RR]
de 1,78), pero solo en el grupo de los fumadores®™.

En un intento de agrupar resultados, se publica un anali-
sis combinado de 9 cohortes poblacionales que agrupan a
293.172 sujetos, seguidos durante al menos 10 anos®. Se
analizé la ingestion dietética de vitamina E, vitamina Cy
carotenos, y el riesgo de presentar ECV (incidencia de nue-
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vos episodios y mortalidad). Pese a las problemas metodo-
I6gicos que pueda representar la recogida de datos, el ana-
lisis multivariante global demuestra que la vitamina E sblo
parece protectora frente a la ECV en mujeres (RR: 0,76;
intervalo de confianza [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/ dia se mostré pro-
tectora frente a episodios cardiovasculares (RR: 0,75; ICdel
95% 0,60-0,93), sin que ello necesariamente indique que
haya una evidencia clara como para recomendar una suple-
mentacion especifica.

Los estudios de intervencidon han proporcionado resulta-
dos dispares: en los que se administraba B-carotenos, como
el CARET (Beta Carotene and Retinol Efficay Trial)® y el
ATBC (Alpha Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention
Sudy)®, se apreciaron efectos opuestos a los esperables,
con un incremento en la incidencia de nuevos casos de ECV
y de cancer de pulmén respecto al placebo. Es posible que
los B-carotenos administrados en férmula de cépsulas y no
en combinacién con otros carotenos, como habitualmente
se encontrarian en la naturaleza, ejercieran una accién mas
prooxidante que antioxidante.

Otros estudios han administrado dosis diferentes de vita-
mina E, como el estudio CHACS (Cambridge Heart Antioxi-
dant Sudy)® o el realizado por el Grupo Italiano per lo Su-
dio della Sopravivenza nell’ Infarto miocardico (GISH)®. De
éstos y otros estudios analizados de manera sisteméatica se
desprende que dosis < 400 Ul pueden ser beneficiosas, pero
al sobrepasar esa cantidad se incrementa de manera signi-
ficativa el riesgo de mortalidad total™.

En general, la administracion de vitaminas antioxidantes
(carotenos, retinol, vitamina E) ha demostrado que incre-
menta el riesgo de mortalidad”, por lo que no es recomen-
dable tomarlas en forma de suplementos vitaminicos, sino
recurrir en todo caso al consumo de alimentos que las con-
tienen.

Vitaminas relacionadas con el metabolismo
de la homocisteina

La homocisteina (Hcy) es un producto intermedio de la des-
metilacion del aminoacido metionina, procedente de la die-
ta. La Hey a partir de aqui puede seguir 2 caminos metab6-
licos: a) remetilacion a metionina mediante la accién de la
enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina metil-trans-
ferasa (dependiente de la vitamina B,,) y que utiliza el
5-metilentetrahidrofolato como dador de metilos (una reac-
cion a su vez catalizada por la 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa [MTHFR], dependiente de la vitamina B,), y b)
transulfuracion a cistationina, catalizada por la accion enzi-
matica dependiente de la vitamina B,, cistationina B-sintasa
(CBS), que une irreversiblemente la Hey a la serina para dar
cistationina. Esta, a su vez, produce cisteina por accion de
otra enzima dependiente de la vitamina B, (fig. 4).

Asi que podemos decir que el acido fdlico, la vitamina B,
y la vitamina B,, son todos ellos cofactores del metabolismo
de la Hey, si bien la correlacion masimportante esla que se
establece entre los valores de &cido félico y la Hey.

Diversos estudios epidemiolégicos han puesto de mani-
fiesto que la hiperhomocistinemia es un factor de RCV inde-
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Figura 4 Papel de las vitaminas &cido félico, B6 y B12 en el
ciclo de la homocisteina.

pendiente de la misma magnitud que el tabaco o la hiperco-
lesterolemia y que también tiene un efecto multiplicativo
sobre el riesgo en sujetos fumadores e hipertensos. En el
metaanalisis de Boushey et al se estima que aproximada-
mente el 10% del riesgo de la EC puede atribuirse a la
homocisteina. En este estudio también se reflej6 que un
aumento de 5 pmol/ | de Hcy comportaria un incremento en
la EC equivalente a un aumento de 20 mg/ dl en las concen-
traciones de colesterol total. Sn embargo, la administra-
cion de 800 pg de acido félico conlleva una disminucién
promedio de 3 pmol/| de Hey, 1o que en esencia se traduci-
ria en una disminucién del riesgo de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) del 11-16%o0 del 19-24%del riesgo de accidente
vascular cerebral y del 25%de tromboflebitis.

Entre las alteraciones genéticas, la deficiencia de la CBS
eslaresponsable de los mayores incrementos de Hey, como
ocurre en la homocistinuria congénita (retraso mental,
opacidad corneal, deformidades esqueléticas, tromboem-
bolia, EC prematura). La forma heterocigota es menos se-
veray presentaconcentracionesde Hecy entre 20-40 pmol/ .
La mutacién del gen de la MTHFR, en su variante termolé-
bil, esla masfrecuente en la poblacion general. Un cambio
de una base C—T en la posicion 677 produce una sustitu-
cién de alanina (Ala) por valina (Val). B genotipo homoci-
goto o heterocigoto para esta condiciéon es mayor en la
poblacién afectada de ECV que en la poblacién control, de
tal manera que las concentraciones de Hcy estan modera-
damente mas elevadas en presencia de la mutacién. La
frecuencia de los genotipos en poblaciones occidentales es
del 40-45% para los genotipos heterocigotos (Ala/ Val) o
normales (Ala/ Ala) y del 10-12%para los genotipos homoci-
gotos (Val/ Val). Esta variante no parece que tenga un ma-
yor significado como factor de riesgo independiente de
ECV. Lo Unico que indica es que este tipo de personas re-
quiere un mayor aporte de folatos para normalizar el me-
tabolismo de la Hey.
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¢Como actua la Hey como factor de riesgo?La Hey se au-
tooxida rapidamente, generando gran cantidad de radicales
libres (radical hidroxilo, peréxido de hidrégeno) que produ-
cen dano del endotelio. Estos radicales libres pueden gene-
rar una disfuncion endotelial al empeorar la generacién de
oxido nitrico. La Hey también facilita la oxidacién de LDL,
la peroxidacion lipidica y acelera la proliferacién de células
musculares lisas de la pared arterial. Todos estos mecanis-
mos contribuyen, en suma, a acelerar fenémenos de atero-
trombosis.

La suplementacion con &cido félico, vitamina B, y vitami-
na B,, es facil de administrar y no presenta ningiin efecto
secundario. Parece ser, no obstante, que las cantidades de
vitaminas deben estar por encima de las cantidades diarias
recomendadas para que consigan reducir los valores de
Hcy.

Fitoquimicos y flavonoides

Los compuestos fendlicos estan ampliamente distribuidos
en las plantas. Uno de los principales grupos de los compo-
nentes fendlicos son los flavonoides, que son importantes
en la contribucién del sabor y color de muchas frutas, vege-
talesy otros productos derivados, como vino, té y chocolate
(tabla 4). H papel de los componentes fendlicos no es del
todo conocido, pero a pesar de no considerarse nutrientes,
sus efectos beneficiosos para la salud estan adquiriendo re-
cientemente un papel central en la prevencion de enferme-
dades cronicas como las enfermedades cardiovasculares y
el cancer, por su potente capacidad antioxidante.

Diferentes estudios epidemioldgicos han evaluado la in-
gestion de distintos flavonoides y la asociaciéon con la EC.
Hertog et al™, en el estudio realizado en la poblacién de
Zutphen (Paises Bajos), encontraron que una ingestion de
flavonoides > 30 mg/ dia se asoci6 con una reduccion del 68%
en la mortalidad por EC, aunque la asociacioén con la inci-
dencia de IAM fue menor. Las mayores fuentes de flavonoi-
des procedian del consumo de té, seguido de cebollas y
manzanasy, en menor medida, de plantas como el perejil y
el tomillo. En la misma poblacion se analiz6 el consumo de
flavonoides y el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
Tras 15 afos de seguimiento, de nuevo el consumo elevado
de té (> 4,7 tazas/ dia) se asociaba con una incidencia signi-
ficativamente inferior de ACV respecto a los que consumian
menos cantidad de esta infusion (2 tazas/ dia)’. H estudio
de 7 paises™, que engloba a 16 cohortes poblacionales, en-
contré igualmente una asociacién inversa y significativa en-
tre la ingestion de flavonoides y el riesgo de mortalidad
cardiovascular. La poblacion japonesa, con una ingestion de
61 mg/ dia procedente del té, era la que menor tasa de
mortalidad por EC presentaba.

En el estudio de seguimiento prospectivo del estudio de
profesionales sanitarios americanos™ (n = 34.789) no se en-
contré asociacién entre el consumo de los principales flavo-
noides (quercetina, miricetina, camferol e ingesta de flavo-
noides totales) con la EC. B origen de los flavonoides en
esta poblacion procedia del consumo de té (259, cebollas
(259, manzanas (10% y brocoli (799.

El consumo no sblo de frutas y verduras, sino también
de hierbas aromaticas y especias, contiene diferentes sus-

Tabla 4 Procedencia de los flavonoides a partir
de algunos alimentos

Flavonoide Fuentes
Catequinas Té, vino tinto
Flavononas Frutas citricas

Flavonoles (quercetina) Cebollas, olivas, té, vino,
manzanas

Frutos del bosque, uvas, frutas
coloreadas, cacao

Uvas, vino, olivas, café,
manzanas, tomates, ciruelas,

frutos del bosque

Antocianidinas

Acido cafeico

tancias fendlicas que modulan el metabolismo del AAy la
agregacion plaquetaria (tabla 5). La presencia de glucdsi-
dos del campferol, ramnetina, quercetina y amidas fendli-
cas se cree que le confieren propiedades antioxidantes al
pimiento. Smilares a los compuestos fenélicos antioxidan-
tes, el acido cumarico, acido ferdlico, curcumina y acido
cafeico, que se encuentraen el cilantro, curcuma, regaliz,
orégano, sésamo y romero, inhiben la formacién de nitro-
saminasin vitroy previenen de la lipoperoxidacién in vivo.
Bl acido rosmarinico es un potente antioxidante no sblo
por su capacidad de arrastrar aniones superéxidos, sino
también por su capacidad quelante de iones de hierro. Al-
gunos diterpenos que se encuentran en el romero, como el
acido carnésico y carnosol, se han identificado como po-
tentes antioxidantes. En suma, toda una variedad de fito-
quimicos se ha encontrado en hierbas y especias que con-
tribuyen también a incrementar la capacidad antioxidante
de la dieta.

Los fitoestrogenos (FS son componentes de las plantas
con una actividad estrogénica débil. Los FSestan presentes
en frutas, vegetalesy cereales que habitualmente consumi-
mos: los granos de soja, el clavo, los brotes de alfalfay las
semillas oleaginosas (en especial las de lino o linaza) son
fuentes importantes de FS

De una manera amplia, los FSse dividen en 3 clases prin-
cipales: isoflavonas, cumestanosy lignanos. La soja no pro-
cesada contiene 1,2-4,2 mg de isoflavonas/ g peso seco,
mientras que los derivados de la soja, como la harina de
soja, la proteina vegetal de soja, contienen 1,1-1,4 mg/ g
de peso seco. Los alimentos de segunda generacion deriva-
dos de la soja, como el yogur, el tofu y el tempeh, contie-
nen el 6-20%de las isoflavonas que se encuentran en los
granos de soja natural.

Hay diferentes estudios clinicos realizados con extractos
de proteina de soja, con productos derivados de la soja o
con isoflavonas, dando resultados unas veces favorables y
otras sin efecto. B metaanalisis de 38 estudios experimen-
tales o clinicos™ mostré que una ingestion de productos de-
rivados de la soja o de proteina de soja, equivalente a unos
40 g/ dia de soja, produjo una disminucion significativa en
las concentraciones de colesterol total (9,39, cLDL (12,9%
y triglicéridos (10,5%. Aproximadamente 100 mg de isofla-
vonas de soja contenidos en un vaso de leche de soja dismi-
nuyen 5 mg/ dl las concentraciones de cLDL"".



66

M. A. Rubio

Tabla5 Efectos de diferentes especias sobre la
agregacion plaquetaria y la produccion de eicosanoides

Especie

Ao Reduce la formacién de tromboxano
Reduce la incorporacion de araquidénico
en los fosfolipidos plaquetarios

Efecto sobre plaquetas

Cebolla Antiagregante
Reduccion de la formacién de tromboxanos
Jengibre Antiagregante
Reduccion productos via ciclooxigenasa
Clavo Antiagregante
Reduccion productos via ciclooxigenasa y
lipooxigenasa
Comino Inhibe la agregacion inducida por
araquidénico
Reduce |a formacién de tromboxano
Clrcuma Inhibicion agregacion inducida por

araquidénico
Reduccién liberacion de araquidénico
Reduccién formacién de tromboxano
Reduce la incorporacién de araquidénico
en los fosfolipidos plaquetarios

Ctro de los mecanismos de accién conocidos de los FSy
que es primordial en la prevencion de las ECV es su poten-
cial antioxidante™. Las isoflavonas pueden inhibir significa-
tivamente la peroxidacion lipidica, tanto en estudios in vi-
tro como in vivo. Se ha establecido un orden jerarquico en
la actividad antioxidante de varias isoflavonas que es: ge-
nisteina > daidzeina = genistina = biochanina A = daidzina >
formononetina = ononina.

Fibra dietética y riesgo cardiovascular

Bl consumo de fibra, especialmente la de tipo soluble o vis-
cosa, es capaz de disminuir, de manera modesta, las con-
centraciones de colesterol de una manera dependiente de
la dosis sin modificar las concentraciones de cHDL. Los re-
sultados obtenidos a partir de 67 estudios metabdlicos, rea-
lizados en 2.990 sujetos, han sefialado que cada gramo de
fibra procedente de Psyllium (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 pectinaen 2,7 mg/dl, y 1 g de goma
guar en 1,1 mg/ dI”. De forma general podemos decir que
cada 5-10 g de fibra soluble reduce las concentraciones del
cLDL entre un 5-10%

La fibra insoluble (principalmente cereales, verduras y
frutas) se ha asociado a disminucion del RCV no por sus ac-
ciones sobre el metabolismo de lipoproteinas, sino por la
aportacion de una cantidad importante de fitoquimicos ri-
cos en flavonoides que disminuyen la oxidacion de las lipo-
proteinas.

Globalmente, por cada incremento de 10 g/ dia de fibra
se observa una reduccion del 10-30%de episodios de ECV
(en especial mortalidad por EC).

Propuesta de dieta saludable para la
prevencion del riesgo cardiovascular

Para que una dieta sea recomendable a toda la poblacion,
tanto adulta como infantil, requiere:

—Que la composicién en alimentos sea variada y adaptada
alas costumbres culturales y habitos de vida del sujeto y
del entorno.

—Que aporte suficientes calorias para atender a las necesi-
dades energéticas de los sujetos sanos, ayudando a man-
tener un peso adecuado.

—Que sea equilibrada en cuanto a la proporcién de protei-
nas, carbohidratosy lipidos que aporte.

—CQue tenga un efecto beneficioso sobre los lipidos plasma-
ticos y otros factores de RCV.

—CQue aporte suficientes minerales, oligoelementos y vita-
minas para cubrir los aportes recomendados.

—Que aporte alimentos ricos en fibra y un contenido bajo
en azucar refinado y sal.

—Que el consumo de bebidas alcohdlicas se realice con
moderacion.

Control del peso. Se debe recomendar una dieta equilibra-
da, con el aporte conveniente de calorias para conseguir un
peso adecuado (un indice de masa corporal entre 20 y 25
kg/ m?). En el caso de sobrepeso u obesidad es conveniente
establecer una reduccion ponderal pactada con el pacien-
te, lo que le ayudara a alcanzar el objetivo propuesto. Pue-
de ser razonable alcanzar una pérdida semanal de 0,5-1 kg,
para lo que se necesita conseguir un balance energético
negativo de 500 kcal/ dia. Para ello es de especial utilidad
el aumento de la actividad fisica.

Ingesta de macronutrientes. En Espafa se ha consumido se-
cularmente una dieta rica en grasa monoinsaturada debido
a un alto consumo de aceite de oliva, dentro del patron
denominado dieta mediterranea. De esta forma, los objeti-
vos nutricionales para la poblacion espafiola varian entre el
35y el 30%de las calorias totales aportadas por las grasas
en funcion de que se utilice o no habitualmente aceite de
oliva. B consumo de grasas monoinsaturadas puede variar
entre un 15y un 20% con una ingestién de grasas saturadas
< 10% Las fuentes de &cidos grasos trans deben minimizar-
se al maximo (< 2%de las calorias). La ingestién de coleste-
rol debe ser < 300 mg/ dia. Smultaneamente se debe au-
mentar el consumo de hidratos de carbono complejos hasta
un 50%del aporte caldrico total. A ello hay que anadir la
limitacién en el consumo excesivo de sal y de alimentos ri-
cos en carbohidratos simples, en especial si hay sobrepeso.
La promocién del consumo de alimentos vegetales compor-
ta el enriquecimiento de la dieta con fibra, fitoesterolesy
otros fitoquimicos que son imprescindibles para la preven-
cion cardiovascular. Enlatabla 6 se muestralasrecomenda-
ciones realizadas por el grupo de expertos de la ATP-II1%.

Estas recomendaciones, encuadradas dentro de la deno-
minada “dieta mediterranea” (alimentacion con abundan-
cia de frutas, verduras, cereales no refinados, legumbres,
aceite de oliva, vino en cantidad moderada, con menor con-
sumo de carnes grasas y derivados carnicos, lacteos enteros
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Tabla 6 Recomendaciones nutricionales y cambios
en el estilo de vida segun el consenso ATP-II|

Nutrientes Ingesta recomendada

< 7%del total de calorias
Hasta 10%del total de calorias
Hasta 20%del total de calorias

Grasa saturada?
Grasa poliinsaturada
Grasa monoinsat urada

Grasa total 25-35%del total de calorias
Carbohidratos® 50-60%del total de calorias
Fibrac 20-30 g/ dia
Proteinas Aproximadamente 15%calorias
Colesterol <200 mg/ dia
Esterolesy estanoles Hasta 2 ¢/ dia

vegetales

Total calorias (energia) Ingesta energética en equilibrio
con el gasto calérico® para
mantener un peso deseable o

prevenir la ganancia de peso

aLos &cidos grasos transson otra grasa que eleva las
concentraciones de cLDL y que deberia controlarse.

®Los carbohidratos deben proceder principalmente de
hidratos de carbono de tipo complejo, incluyendo cereales
integrales, frutasy vegetales.

°La fibra viscosa debe representar 10-25 g/ dia.

98 gasto energético, realizado mediante el incremento de
la actividad fisica, debe contribuir aproximadamente en 200
kcal/ dia. La ingesta de calorias debe adecuarse para reducir

peso en caso de que el sujeto presente sobrepeso u obesidad.

y derivados) se acomparia claramente de una reduccién del
RCV, de cancer y de enfermedades neurolégicas como el
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer®', o de diabetes y
obesidad®®.
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