Dieta mediterranea y enfermedad cardiovascular
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La dieta mediterrdnea tradicional es una dieta alta
Cen grasa por el alto consumo de aceite de oliva y
contiene abundantes productos vegetales (cereales,
verduras, legumbres, frutas y frutos secos). Ademads
se consume pescado con frecuencia y las comidas se
acompanan de vino. En cambio hay pocas carnes,
lacteos y productos elaborados ricos en azicar refi-
nado. Estos habitos alimentarios constituyen un para-
digma de dieta saludable, ya que en varios grandes
estudios epidemiolégicos el grado de adherencia a
los mismos se asocia a menores tasas de enfermeda-
des cardiovasculares y a una menor mortalidad por
cualquier causa. Diversos estudios clinicos controla-
dos, en general con un tamano muestral pequefio y a
corto plazo, han demostrado que la intervencion con
dieta mediterranea o sus componentes principales tie-
ne un claro efecto beneficioso sobre distintas varia-
bles intermedias de riesgo, como la presion arterial, el
perfil lipidico, la tolerancia a la glucosa, el estado
oxidativo, la inflamacién y la funcion endotelial. Has-
ta ahora no se ha efectuado ningin estudio aleatori-
zado que evalde los efectos a largo plazo de la dieta
mediterranea sobre variables “duras” de eventos cli-
nicos cardiovasculares, lo cual deberia proporcionar
una evidencia cientifica de primer nivelp de su efecto
cardiosaludable. El estudio PREDIMED, en curso en
nuestro pais, se diseAd con este objetivo y se espera
que demuestre sin lugar a dudas que la adherencia a
la dieta mediterranea tiene un efecto protector del de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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Mediterranean diet
and cardiovascular disease

The traditional Mediterranean diet is a high fat diet due to
customary use of olive oil and it contains abundant vege-
table products (cereals, legumes, fresh vegetables, fruits,
and nuts). In addition, fish is a common staple and meals
are usually accompanied by wine. On the contrary, the
Mediterranean diet includes little consumption of meat,
dairy products and commercial sweets rich in refined su-
gar. These eating habits constitute a healthy diet para-
digm, since in several large epidemiological studies the
degree of adherence to the Mediterranean diet is associa-
ted with lower rates of deaths due to cardiovascular dise-
ases and to overall lower all-cause mortality. Several con-
trolled clinical studies, usually short-term and with small
sample sizes, have shown that intervention with the Me-
diterranean diet or its main components has a clear be-
neficial effect on intermediate risk markers, such as blood
pressure, the lipid profile glucose tolerance, the oxidative
status, inflammation, and endothelial function. Up to
now, no randomized study has been conducted assessing
the long-term effects of the Mediterranean diet on the
“hard” endpoints of clinical cardiovascular events. Such
studies are needed to provide first level scientific eviden-
ce on the heart-healthy benefits of these dietary habits.
The ongoing PREDIMED study in Spain was designed for
this purpose and is expected to provide clear evidence
that adherence to the Mediterranean diet has a protecti-
ve effect against development of cardiovascular diseases.
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Introduccion

Tras mds de 50 afios de avances en epidemiolo-
gia nutricional, iniciados con el pionero estudio
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ecoldgico de Siete Paises'?, se han acumulado
numerosas evidencias que sefialan los habitos
alimentarios de los paises riberefios del mar Me-
diterrdneo como los principales determinantes
de una baja incidencia y mortalidad por enfer-
medad cardiaca coronaria (ECC) y otras enferme-
dades crénicas prevalentes, junto con una larga
esperanza de vida, en comparacién con paises
del norte de Europa o EE.UU.". Este concepto
ha puesto la dieta mediterranea en el punto de
mira de epidemidlogos, nutricionistas y médi-
cos de diversas especialidades de todo el mun-
do, ademds de agricultores, economistas de la
salud, medios de comunicacién y amplios seg-
mentos de la poblacién del mundo occidental.
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Dieta mediterranea
tradicional y actual

Fueron los resultados del estudio de Siete Pai-
ses'” los que por primera vez senalaron las sa-
ludables caracteristicas de la dieta consumida
habitualmente en la década de 1950, época del
estudio, en los paises mediterraneos, al consta-
tar que la esperanza de vida en los mismos era
de las mas altas del mundo y que las tasas de
enfermedad crénicas relacionadas con la dieta
eran de las mas bajas, a pesar de unos servicios
médicos mds bien {imitados. El patrén alimenta-
rio mediterraneo tradicional (tabla 1) se traduce
en una amplia variedad de nutrientes cardio-
saludables: es una dieta baja en acidos grasos sa-
turados (AGS) y colesterol (bajo consumo de
carnes rojas y lacteos); la mitad o mas de la gra-
sa total esta formada por acidos grasos monoin-
saturados (AGM) procedentes del aceite de oliva;
hay una presencia estimable de dcidos grasos
poliinsaturados (AGP) de la serie n-3 proceden-
tes del pescado; la dieta es baja en proteinas de
origen animal; es alta en carbohidratos comple-
jos, fibra alimentaria y compuesto antioxidantes
(vitaminas E y C, B-caroteno, flavonoides), por
la abundancia de alimentos de origen vegetal
(cereales, verduras, frutas, legumbres y frutos se-
cos); finalmente, el consumo moderado de vino
se asocia a unas concentraciones mds altas de
colesterol asociado a lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL) que la abstencién de alcohol o el
consumo de cerveza o bebidas destiladas, apar-
te de aportar polifenoles antioxidantes.

Hay que resaltar que los habitos alimentarios de
la mayor parte de las poblaciones del drea me-
diterranea en la época del estudio de Siete Pai-
ses difieren bastante del patrén dietético actual
en los paises de la ribera norte (europea) del

TABLA 1
Habitos alimentarios caracteristicos de la dieta
mediterranea tradicional

Aceite de oliva como principal grasa culinaria
Abundancia de alimentos vegetales

Verduras

Frutas

Cereales (en forma de pan o pasta)
Legumbres

Frutos secos

Consumo moderado de volateria y pescado

Ingestion regular y en cantidades moderadas
de vino con las comidas

Ba{'o consumo de carnes rojas, leche, derivados
dcteos y azlcares simples

Uso frecuente de especies y condimentos variados
(limén, ajo, hierbas aromaticas: orégano,
romero, perejil, tomillo, laurel, hinojo)

Mediterraneo, si bien continda siéndolo en gran
manera en las poblaciones de la ribera sur (africa-
na), en clara correlacion con las distintas condi-
ciones socioeconémicas que por desgracia siguen
distinguiendo el Norte del Sur. La revolucién so-
cioeconémica que tuvo lugar tras la Il Guerra
Mundial, con una progresiva “occidentaliza-
cion” de las costumbres de los hasta entonces
pobres paises del sur de Europa, inici6 la evolu-
cién de los habitos alimentarios a una mayor ri-
queza en proteinas de origen animal y aztcares
simples, con un progresivo abandono de la dieta
frugal y de subsistencia, a base de recursos loca-
les y de temporada, que era la dieta mediterranea
tradicional. Los cambios mas importantes obser-
vados en los paises mediterrdneos desde 1961
hasta 2001° indican un descenso acusado del
consumo de cereales y legumbres (alimentos ricos
en hidratos de carbono complejos), un aumento
notable del consumo de carnes (particularmen-
te de cerdo y pollo), leche y queso (y, por con-
siguiente, de grasa total y AGS), una reduccién
del consumo de vino, y un aumento llamati-
vo del consumo de azdcar y dulces, incluyendo
bebidas azucaradas. De todos modos, en Espa-
fia seguimos manteniendo algunas caracteristi-
cas favorables de la dieta mediterranea, como
son el alto consumo de verduras, frutas, aceite
de oliva y pescado’.

Bases epidemioldgicas

El primer intento serio de investigar los hdbitos
dietéticos de la region mediterranea tuvo lugar
oco después de la Il Guerra Mundial. En 1948
a Fundacién Rockefeller estudié las caracteris-
ticas sociodemograficas, econémicas, sanitarias
y dietéticas de 128 familias de la isla de Creta.
Los ingredientes basicos de la dieta cretense
eran cereales, legumbres, frutas y verduras con
cantidades limitadas de carne, pescado y leche
de cabra. Todas las comidas se acompafiaban
con pan, se consumia vino con moderacion y
las aceitunas y el aceite de oliva contribuian de
modo importante al aporte energético total®.
Sin embargo, partiendo de simples comparacio-
nes entre la dieta habitual y la morbimortalidad
cardiovascular de distintas poblaciones, el estu-
dio de Siete Paises fue el primero que establecié
unos paradigmas ya clasicos en epidemiologia
nutricional, a saber, que existe una relacién di-
recta entre la colesterolemia y el consumo de
AGS procedentes de carnes y rélcteos, alimentos
de consumo habitual en los paises nérdicos, pe-
ro poco comunes en la dieta mediterranea tradi-
cional, y que ambas variables se asocian clara-
mente con las tasas poblacionales de mortalidad
or ECC'?. El seguimiento a 15 anos de las co-
Eortes originales mostré que las poblaciones del
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area mediterrdnea tenian no sélo una menor
mortalidad por ECC, sino también una me-
nor mortalidad total®. Lo que diferenciaba esen-
cialmente los habitos alimentarios del Medite-
rraneo de los de los paises de la Europa septen-
trional y Norteamérica no era tanto la cantidad
total de grasa como el tipo de acidos grasos, en
gran parte AGS a partir de grasas animales en és-
tos y en su mayoria AGM del aceite de oliva en
aquéllos. El seguimiento de este estudio demos-
tro también que la mortalidad coronaria se co-
rrelacionaba de modo inverso con el cociente
AGM/ AGS de la dieta’.
Publicaciones subsiguientes de otros subestu-
dios de la relacion dieta-salud en las cohortes
del estudio de Siete Paises hicieron hincapié en
la asociaciéon del consumo moderado de vino
con unas cifras mds altas de c-HDL en pobla-
ciones mediterraneas en relacién con el norte
de Europa, donde se consume mas cerveza y
bebidas destiladas'®, y en la relacién inversa en-
tre la ingestion de flavonoides, compuestos an-
tioxidantes abundantes en las frutas, verduras, té 'y
vino tinto, y la mortalidad por ECC a los 25 afios
de seguimiento''. Finalmente son llamativos los
resultados del estudio MONICA de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) sobre las con-
centraciones plasméticas de o-tocoferol (la forma
mas activa de vitamina E) en varones adultos de
16 regiones europeas con distintas tasas de mor-
talidad coronaria, pues se encontré una fuerte
correlacion inversa (> = 0,62) entre la mediana
de la concentracion de a-tocoferol y la tasa de
mortalidad local por ECC, y eran precisamente
los individuos de las regiones mediterraneas es-
tudiadas (Cataluia, Israel, sur de Francia y sur
de Italia) los que tenian mds vitamina E en plas-
ma y menor mortalidad coronaria, al contrario
que las poblaciones de Finlandia y Escocia'.
En tiempos mas recientes, dos grandes estudios
Erospectivos, el seguimiento a 4 afios de la co-
orte poblacional griega del estudio EPIC de
unas 20.000 personas” y el estudio HALE de se-
guimiento a 10 anos de 2.300 individuos sanos
de edad avanzada®, han confirmado la asocia-
cién epidemioldgica entre la adherencia a la
dieta mediterranea y una menor mortalidad por
cualquier causa. Aoremés, en el estudio EPIC de
Grecia el consumo de frutas y frutos secos vy el
cociente AGM/AGS fueron factores predictores
de una menor mortalidad total por ECC y por
cancer®. Finalmente, como se ha revisado re-
cientemente con detalle'>"’, existen numerosas
evidencias epidemiolégicas que sugieren un no-
table efecto beneficioso para la salud en general
y la salud cardiovascular en particular del con-
sumo habitual de varios ingredientes basicos de
la alimentacién mediterrdanea: aceite de oliva'?,
vino', verduras y frutas', frutos secos'® y pes-
cado'.

Las limitaciones de espacio no me permiten re-
visar los numerosos estudios epidemiolégicos

ue han asociado una mejor adherencia de la
3ieta mediterranea o un mayor consumo de sus
componentes paradigmaticos, como el aceite
de oliva, con una menor frecuencia de varios
factores de riesgo cardiovascular clasicos, como
obesidad, diabetes, hipertension y dislipidemia,
0 con una menor potencia de nuevos marcado-
res de riesgo, como las concentraciones circulan-
tes de moléculas de trombosis, oxidacién, infla-
macion y activacion endotelial. Por el mayor nivel
de evidencia cientifica que proporcionan si revi-
saré brevemente los estudios clinicos aleatoriza-
dos de intervencion con dieta mediterranea.

Estudios clinicos

Se han llevado a cabo numerosos estudios de
intervencion dietética, en general en series pe-
quefias y a relativamente corto plazo, con el ob-
jetivo de comparar los efectos sobre variables
intermedias de riesgo cardiovascular de dietas
de tipo mediterrdneo y otros patrones alimenta-
rios. Sin embargo, muchos de estos estudios, so-
bre todo los efectuados en paises anglosajones,
equiparan con la dieta mediterranea un patrén
dietético bajo en grasa, ciertamente saludable,
caracterizado por un alto consumo de vegeta-
les, legumbres, frutas y cereales integrales y una
ingestion reducida de carnes, derivados carni-
cos, lacteos con alto contenido graso y cereales
refinados, que es similar con respecto al conte-
nido de estos alimentos, pero no suele incluir
dos componentes fundamentales de la dieta me-
diterrdnea: aceite de oliva y vino. Esta “dieta
mediterranea anglosajona” es beneficiosa en
muchos de sus componentes, pero en sentido
estricto no es el patron alimentario caracteristi-
co de los paises mediterrdneos, que es una die-
ta claramente alta en grasa gracias a la utiliza-
cién del aceite de oliva como principal grasa
culinaria.
La tabla 2 contiene los datos principales de todos
los estudios clinicos publicados, con un disefio
aleatorizado y un tamafio muestral suficiente,
efectuados con dietas mediterraneas contenien-
do al menos un 15% de la energia en forma de
AGM por la inclusion de aceite de oliva en la
dieta experimental'®?*. Este es el motivo por el
ue no se incluye el tan ampliamente comenta-
30 y discutido Lyon Diet Heart Study, en el que
el consumo de una “dieta mediterrdnea”, carente
de aceite de oliva, pero suplementada con acido
alfa-linolénico (el acido graso omega-3 vegetal),
se asoci6 a una llamativa reduccién de las tasas
de reinfarto y muerte coronaria en pacientes
con ECC previa®. En la tabla 2 puede apreciar-
se cOmo, en comparaciéon con otros patrones
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TABLA 2

Estudios clinicos aleatorizados que han comparado los efectos de la dieta mediterranea y otros patrones dietéticos sobre marcadores
de riesgo cardiovascular

- RESULTADOS
AUTOR, ANO 1 MUESTRA S 4 VARIABLES
f PAIS DISENO DURACION DMed FRENTE A DIETA
Y REFERENCIA ESTUDIADA PRINCIPALES DE COMPARACION
Estruch R, 2006'®  Espafa 772 individuos de alto Paralelo: 2 DMed 3 meses PA, lipidos, insulin- Mejoria de todas las
riesgo frente a dieta baja resistencia, PCR, variables
cardiovascular en grasa inflamacién
Michalsen A, Alemania 101 pacientes ECC Paralelo: DMed frente 1 ano Lipidos, insulina, PCR,  Sin diferencias en los
2006" a dieta baja en grasa fibrinégeno, Heys cambios de las
variables
Stachowska E, Polonia 37 pacientes con Paralelo: DMed frente 6 meses Estado oxidativo del Reduccion del estado
2005* trasplante renal a dieta baja en grasa plasma y hematies oxidativo
Vincent-Baudry S,  Francia 212 sujetos con > 1 Paralelo: DMed frente 3 meses IMC, lipidos, glucosa,  Sin diferencias en los
2005% factor de riesgo a dieta baja en grasa insulina, Heys cambios de las
variables
Bravo-Herrera MD, Espafia 41 individuos sanos  Cruzado: DMed frente 3 meses Lipidos, expresiéon de  Mejoria de todas las
2004% a dieta baja en grasa factor tisular por los variables excepto
frente a dieta alta monocitos c-HDL mas bajo frente
en grasa total circulantes a dieta alta en grasa.
y saturada Sin diferencias frente
a dieta baja en grasa
Esposito K, 2004%*  ltalia 180 individuos con Paralelo: DMed frente 24 meses IMC, PA, insulin- Mejoria de todas las
sindrome a dieta baja en grasa resistencia, lipidos, variables
metabdlico funcién endotelial,
inflamacion
Rodriguez-Villar C, Espafa 21 pacientes con Cruzado: DMed frente 6 semanas  Control glucémico, Reduccion lipidos de
2004* iabetes tipo 2 a dieta baja en grasa lipidos, oxidacion VLDL. Sin efecto sobre
de LDL las otras variables
Ros E, 2004% Espafia 21 sujetos con Cruzado: DMed frente 4 semanas  Funcion endotelial en  Reduccién de la
hipercolesterolemia a dieta similar con la arteria braquial, vasodilatacién
nueces sustituyendo PCR, Hcys, moléculas  dependiente del endotelio,
32% de la energia de adhesion, lipidos, aumento de VCAM-1,
de los AGM marcadores oxidacién  colesterol total y c-LDL
Sonder%aard E, Dinamarca 131 pacientes con Paralelo: DMed frente 12 meses Funcién endotelial en ~ Mejoria
2003°° hipercolesterolemia a dieta habitual la arteria braquial
y ECC tratados con
tluvastatina
Toobert DJ, 2003*”  EE.UU. 279 mujeres Paralelo: educacién en 6 meses IMC, PA, control Mejoria en IMC, control

Gran Bretana

menopausicas con
diabetes tipo 2

DMed frente a dieta
habitual

glucémico, lipidos,
calidad de vida

glucémico y calidad
de vida
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TABLA 2

Estudios clinicos aleatorizados que han comparado los efectos de la dieta mediterranea y otros patrones dietéticos sobre marcadores
de riesgo cardiovascular (continuacion)

AUTOR, ANO
Y REFERENCIA

PAIS

MUESTRA
ESTUDIADA

DISENO

DURACION

VARIABLES
PRINCIPALES

RESULTADOS
DMed FRENTE A DIETA
DE COMPARACION

Singh N, 20022

Fuentes F, 2001%°

Mezzano D,
2001°°

Pérez-Jiménez F,
20013

Zambén D, 2000*

Ferro-Luzzi A,
1984%

Strazullo P, 1984

Gran Bretana

Espafa

Chile

Espana

Espana

Italia

Italia

54 sujetos sanos

22 varones con
hipercolesterolemia

42 sujetos sanos

59 sujetos sanos

49 sujetos con
hipercolesterolemia

48 sujetos sanos

57 sujetos sanos

Paralelo: DMed frente
a vitamina C, 1 g/dia
frente a placebo

Cruzado: DMed frente
a dieta baja en grasa
tras fase de dieta
alta en grasa total
y saturada

Paralelo: DMed frente
a dieta alta en grasa.
Se afade vino a
partir del 2.° mes

Cruzado: DMed frente
a dieta baja en grasa
tras fase basal de
dieta alta en grasa
total y saturada

Cruzado: DMed frente
a dieta similar con
nueces sustituyendo
35% de la energfa
de los AGM

Secuencial: DMed frente
a dieta alta en grasa

Secuencial: DMed
frente a dieta alta
en grasa

6 semanas

4 semanas

90 dias

4 semanas

6 semanas

6 semanas

6 semanas

Flujo arterial del
antebrazo por
pletismografia

Lipidos, funcién
endotelial en la
arteria braquial,
inflamacion

Factores
protrombéticos y
profibrinoliticos

Lipidos, acidos grasos
libres, sensibilidad a
la insulina, captacion
de glucosa por
monocitos

Lipidos, resistencia de
las LDL al estrés
oxidativo in vitro

Lipidos

PA

Mejoria

Mejoria de todas las

variables frente a basal.
Mejoria marginal de la

vasodilatacion
dependiente del

endotelio frente a dieta

baja en grasa

Mejoria de todas las
variables, potenciada

por la adicién de vino

Mejoria de todas las
variables excepto

c-HDL mas bajo frente

a dieta alta en grasa.
Sin diferencias frente
a dieta baja en grasa

Colesterol total y c-LDL
mas alto, sin cambios
de otras variables

Colesterol total y c-LDL
mas bajo
PA sistélica mas baja

AGM: acidos grasos monoinsaturados; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; DMed: dieta mediterranea; ECC: enferme-
§e masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial; PCR: proteina C reactiva; VCAM-1: vascular cell adhesion mo-

baja densidad. *Con la excepcion de dos estudios italianos muy citados efectuados en la década de los ochenta, que no fueron aleatorizados, se incluyen sélo

estudios de intervencion dietética areatorizados con objetivos de variables intermedias de riesgo cardiovascular en los cuales al menos una de las dietas fue una dieta mediterranea conteniendo

dad cardiaca coronaria; Heys: homocisteina; IMC: indice
lecule-1; VLDL: lipoproteinas de mu

>15% de la energfa en forma de AGM, procedente en parte de aceite de oliva, y con una muestra de al menos 20 individuos.
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alimentarios, la dieta mediterrdnea suele tener
efectos beneficiosos sobre la mayoria de varia-
bles intermedias de riesgo cardiovascular. En los

dos estudios que compararon una dieta medite-

rranea con una dieta enriquecida en nueces®>3?,

ésta se asocié a mejores resultados, pero hay que
destacar que los frutos secos son precisamente
uno de los componentes habituales de la dieta
mediterranea. Destacan por el tamafo muestral
los resultados del estudio piloto a 3 meses del es-
tudio PREDIMED', el dnico gran estudio alea-
torizado disefiado para evaluar los efectos de la
dieta mediterrdnea durante 5 afios sobre varia-
bles “duras” de eventos clinicos cardiovascula-
res en sujetos sanos pero de alto riesgo cardio-
vascular (www.predimed.org). Esperamos que
este estudio proporcione las evidencias cientifi-
cas de primer nivel imprescindibles para que el
paradigma de la dieta mediterranea como uno
de los puntales de la prevencion cardiovascular
se incorpore de pleno derecho a las recomen-
daciones de salud pdblica y nutricién comuni-
taria.
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