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Dieta mediterrdnea

El oxigeno atmosférico, que permite una vida aerébica y un
metabolismo de alta eficacia energética en los organismos
pluricelulares, es un arma de doble filo, pues su reactividad
es causa de numerosos procesos oxidativos, que estan en la
base de fendmenos fisiologicos (como la destruccion de mi-
croorganismos patégenos por las células fagociticas), pero
también de numerosos procesos citotoxicos para el propio
organismo y que se consideran esenciales en la iniciacion y
desarrollo de enfermedades degenerativas, procesos infla-
matorios crénicos, cancer, aterosclerosis y envejecimiento
en general, es decir, las principales enfermedades que
afectan a la humanidad'?. El organismo humano esta ex-
puesto a especies reactivas de oxigeno que proceden tanto
de los efectos de la radiacion natural o industrial sobre las
moléculas de agua, generando radicales hidroxilo (OH"),
como del metabolismo aerébico celular, pero todos los siste-
mas biolégicos disponen de mecanismos de proteccion: los
antioxidantes (moléculas que se oponen a la accion del oxi-
geno) y los rastrillos de radicales libres (en inglés, free radi-
cal scavengers), especies quimicas que destruyen directa-
mente a los radicales libres, si bien vulgarmente ambos
tipos de moléculas se denominan «antioxidantes»'?. Existen
defensas antioxidantes celulares, los sistemas enzimaticos
superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y para-
oxonasa, aparte de diversas enzimas reparativas del ADN, y
extracelulares (proteinas de transporte como la transferrina,
ceruloplasmina, hemopexina y la propia albumina, o enzi-
mas hidroliticas de moléculas oxidadas, como la paraoxona-
sa circulante)?. Ademaés, los productos vegetales de la die-
ta proporcionan potentes antioxidantes exégenos, como las
vitaminas E y C, betacarotenos y carotenoides relacionados,
y los flavonoides y otros compuestos fendlicos®. Cuando hay
un desequilibrio entre la oxidacion y la antioxidacion, en el
sentido de predominar la primera, se dice que existe un es-
trés oxidativo, lesivo para macromoléculas bioldgicas tan im-
portantes como los lipidos, las proteinas y los acidos nuclei-
cos. Las causas de este desequilibrio son ubicuas en
nuestra atmdsfera de oxigeno: traumatismos, lesiones térmi-
cas, ejercicio intenso, radiacion, infeccion, toxinas e isque-
mia-reperfusion?.

Como en otras enfermedades crénicas, en la Ultima década
se ha consolidado la teorfa oxidativa de la aterosclerosis?,
considerandose que la lesion arterial inicial, la estria grasa y
Su progresion a placa de ateroma estan intimamente asocia-
das a la acumulacién en macréfagos de particulas de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) que han sufrido una modifica-
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cion oxidativa. Ademas, numerosos estudios han demostrado
que las LDL oxidadas se involucran en varios pasos del com-
plejo proceso aterosclerético, incluyendo lesién y disfuncién
endotelial, quimiotaxis de monocitos y sintesis de factores de
crecimiento®. También intervienen en la patogenia de la ate-
rosclerosis otros fendmenos oxidativos celulares independien-
tes de las LDL, que van desde la activacion o represion de ge-
nes relacionados con la proliferacion o la apoptosis celular a
la capacidad de generar Oxido nitrico por el endotelio, la ad-
hesién leucocitaria o la activacion plaquetaria®. Sin embargo,
la disponibilidad de una técnica de laboratorio relativamente
sencilla para evaluar la oxidabilidad in vitro de las LDL, junto
con el conocimiento de los determinantes de su susceptibili-
dad a la oxidacion’, ha motivado en los Ultimos afios una plé-
tora de estudios sobre la resistencia a la oxidacién de las LDL
obtenidas ex vivo de humanos y animales de experimenta-
cion en diversas condiciones fisiologicas y patolégicas, y tras
variadas manipulaciones ambientales, dietéticas o farmacolé-
gicas. Subyace en estos estudios la asuncion de que el grado
de resistencia de las LDL al estrés oxidativo se correlaciona
con el riesgo de enfermedad aterosclerética, una hipdtesis
atractiva pero que no esta firmemente comprobada. En efec-
to, algunos autores dudan de la relevancia biolégica de la me-
dicion de la resistencia de las LDL a la oxidacién ex vivo,
al comprobar que este parametro no predice la capacidad
de algunos tratamientos antioxidantes de inhibir la ateroscle-
rosis®®.

Ya que la oxidacion de las LDL se inicia por la formacién de
lipoperéxidos a partir de los acidos grasos poliinsaturados
que estan esterificados en sus lipidos constitutivos (fosfolipi-
dos, ésteres de colesterol y triglicéridos), y que el principal
mecanismo de proteccion frente a la oxidacion de estas par-
ticulas es su contenido en vitamina E’, la manipulacién die-
tética de la composicion de acidos grasos y de la concentra-
cion de vitamina E de las LDL ha sido objeto de numerosos
estudios. La composicion de acidos grasos de las LDL,
como la de otras lipoproteinas, membranas celulares y gra-
sa de deposito, varia con la clase de grasa que predomina
en la dieta, de modo que el enriquecimiento temporal de la
dieta habitual en acidos grasos saturados (AGS), monoinsa-
turados (AGM) o poliinsaturados (AGP) se traduce rapida-
mente en cambios proporcionales en la composicion grasa
de los tejidos y lipoproteinas circulantes. Por tener un solo
doble enlace, los AGM son mas resistentes a la oxidacion
que los AGP, que poseen dos o0 maés, y varios estudios han
demostrado que las LDL de individuos que consumen una
dieta rica en AGM (utilizando como grasa culinaria el aceite
de oliva u otros aceites ricos en acido oleico, como el cano-
la) son menos oxidables que cuando su dieta abunda en
AGP (aceites de semillas ricos en acido linoleico como grasa
principal)®. En todo caso, la mayor susceptibilidad de las
LDL a la oxidacion en las dietas ricas en AGP choca con la
observacion, ya antigua, de que estas dietas son antiatero-
génicas cuando se sustituyen por dietas ricas en AGS; la re-
solucion de esta aparente paradoja radica, probablemente,
en que los AGP reducen la concentracion y el nimero de
particulas circulantes de LDL, lo que contrarresta sus posi-
bles efectos nocivos sobre la oxidabilidad de las mismas.

En este nimero de la Revista, Lopez-Miranda et al® descri-
ben que las LDL obtenidas de voluntarios que siguen una
dieta de tipo mediterraneo con aceite de oliva virgen (por
tanto, rica en AGM) son mas resistentes a la oxidacion que
cuando consumen una dieta de tipo occidental, rica en
AGS, o una dieta baja en grasa total y rica en hidratos de
carbono, similar a la recomendada para la prevenciéon car-
diovascular en paises anglosajones. La concentracion en las
LDL del isbmero més activo de la vitamina E, el alfa-tocofe-
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rol, no justifica estos cambios, porque fue similar con las
tres dietas. La menor oxidacion de las LDL con la dieta de
aceite de oliva frente a la dieta rica en AGS, que en princi-
pio son aun mas resistentes a la oxidacion por carecer de
dobles enlaces, tendria una explicacién similar a la ya apun-
tada para los AGP, puesto que los AGM reducen el coleste-
rol LDL de modo similar a los AGP cuando se sustituyen por
AGS. Sin embargo, el enriquecimiento de las LDL en AGM
no parece explicar de modo satisfactorio su aumento de re-
sistencia a la oxidacion frente a la dieta baja en grasa. Aun-
que empleando una metodologia menos sensible que la de
Lopez-Miranda et al para evaluar la resistencia de las LDL a
la oxidacion, Berry et al'® ya habian observado un efecto si-
milar al comparar una dieta rica en acido oleico de proce-
dencia mixta (aceite de oliva y almendras) con una dieta
baja en grasa. Si en el estudio de Berry et al'®, en el que no
se determinaron concentraciones de vitamina E, el alto con-
tenido en alfa-tocoferol de las almendras podia explicar la
menor susceptibilidad de las LDL a la oxidacién con la dieta
AGM, en el estudio de Lépez-Miranda et al® esto podria ser
debido a la riqueza de la dieta mediterranea en otros anti-
oxidantes mas dificilmente mensurables, los flavonoides y
compuestos polifendlicos relacionados, abundantes en los
vegetales'!, y cuyo consumo se ha asociado inversamente
con el riesgo cardiovascular en algunos estudios epidemio-
légicos, aunque no en todos'.

Si bien todavia existen dudas sobre la biodisponibilidad de
algunos polifenoles, el extracto fendélico del aceite de oliva
virgen inhibe la oxidacion de las LDL en estudios in vitro's.
También se ha demostrado este efecto con diversos com-
puestos fendlicos procedentes de la uva y presentes en el
vino tinto'#, cuyo consumo, con moderacién, también forma
parte de la presuntamente antiaterogénica dieta mediterra-
nea. En estudios recientes, la administracién a voluntarios
de extractos fendlicos del vino tinto'® y del té'® o directa-
mente del jugo de granada'’, otros vegetales ricos en flavo-
noides, ha demostrado una notable proteccion de las LDL
ante el estrés oxidativo, junto con efectos antiaterogénicos
adicionales sobre los macroéfagos arteriales y las plaguetas.
La riqueza en antioxidantes fitoquimicos de los frutos secos
explica probablemente por qué, en un estudio reciente de
nuestro grupo comparando una dieta mediterranea (rica en
AGM) con una dieta de nueces (rica en AGP), y en ausen-
cia de cambios en el contenido de alfa-tocoferol de las LDL,
no se objetivd el predecible aumento de la susceptibilidad
de las LDL a la oxidacién con la dieta de nueces'®.

En todo caso, sea 0 no debido a antioxidantes fendlicos el
efecto de mejorar la resistencia a la oxidacion de las LDL de
los vegetales, vino tinto y aceite de oliva, alimentos paradig-
maticos de la dieta mediterranea, esta claro por numerosos
estudios epidemiolégicos, clinicos y experimentales que los
beneficios de este tipo de alimentacion van mas alléd de es-
tas observaciones un tanto alejadas de la realidad derivadas
de aislar las LDL ex vivo y someterlas a un intenso estrés
oxidativo in vitro. El estudio de Lopez-Miranda et al®° es una

evidencia mas junto a las numerosas ya existentes, y a las
qgue van apareciendo, de que la dieta mediterrdnea en ge-
neral y el alto consumo de productos vegetales en particular
tienen una clara funcionalidad cardiovascular. Con respecto
a los AGM, hasta los norteamericanos estan empezando a
considerar que el consumo de aceites ricos en AGM en sus-
tituciéon de los AGS o de una dieta muy baja en grasa puede
ser beneficioso para la salud cardiovascular'®.
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