REVISION

Efectos de la dieta mediterranea sobre los factores de
riesgo cardiovascular

Effects of the Mediterranean diet on the cardiovascular risk
factors

Maria Rodriguez Gonzélez*, M@ Loreto Tarraga Marcos?, Fatima Madrona
Marcos®, Ibrahim M. Sadek*, Carmen Celada Roldan®, Pedro J. Tarraga L6pez®

"Medico Universidad Castilla la Mancha. Espafia

Doctor Enfermeria. Hospital Clinico de Zaragoza. Espafia
*Medico Residente EAP Zona 5A. Albacete, Espafia
“Medico Residente EAP Zona 5A. Albacete, Espafia
®*Medico Residente Gerencia de Cartagena, Murcia. Espafia
®Profesor Facultad de Medicina de Albacete. Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: pjtarraga@sescam.jccm.es (Pedro J Tarraga Lopez).

Recibido el 5 de octubre de 2018; aceptado el 13 de octubre de 2018.

JONNPR. 2019;4(1):25-51
DOI: 10.19230/jonnpr.2787

Como citar este articulo:

Rodriguez Gonzélez M, Térraga Marcos ML, Madrona Marcos F, Sadek IM, Celada Roldan C, Tarraga Lépez PJ.
Efectos de la dieta mediterranea sobre los factores de riesgo cardiovascular. JONNPR. 2019;4(1):25-51. DOI:
10.19230/jonnpr.2787

This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License
La revista no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.

Resumen

Se han modificado los h&bitos alimentarios y ello ha contribuido a un aumento significativo de los factores
de riesgo cardiovascular y de la enfermedad cardiovascular, se cree que esta epidemia podria reducirse
con un cambio a un estilo de vida y una alimentacién mas sana como, la dieta mediterranea.

Objetivo: El objetivo de esta investigacion es analizar el beneficio de la dieta mediterrdnea como un
patron dietético valido para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.

Material y Método: Estudio de revision bibliografica en las principales bases de datos mediante técnica
sistematica.

Resultados: En las intervenciones con dieta mediterranea, se ratifica un efecto beneficioso global sobre
la presion arterial con reducciones significativas en la presion sistdlica, diastélica o ambas dependiendo
del estudio. También se observa un efecto positivo en los niveles de glucosa, HbAlc e incidencia de
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diabetes mellitus tipo 2 con un nivel de significacion relevante. Con respecto al perfil lipidico, los
resultados son mas variables, aunque de forma general se considera que hay una reduccién del colesterol
total, triglicéridos, concentracion y oxidacion de LDL y de ApoB y un aumento de HDL. Los marcadores
inflamatorios tales como PCR, IL6, IL8, TNF alfa, ICAM, P-selectina, también se ven reducidos en varios
de los estudios analizados. Asi mismo, la dieta mediterranea ha demostrado ser una herramienta de
utilidad en la reversion del sindrome metabdlico.

Conclusiones: Tras unas décadas en las que la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares se centraban en el uso de dietas bajas en grasas, en la actualidad la dieta mediterranea
se estd imponiendo como alternativa mas saludable al haber demostrado una mayor reduccién de presion
arterial, glucemia, perfil lipidico, marcadores de inflamacion y dafio endotelial.

Palabras clave
dieta mediterranea; prevencion primaria; enfermedad cardiovascular; presion arterial; diabetes;
inflamacion

Abstract

Background: Eating habits have been modified, which together with a more sedentary lifestyle has
contributed to a significant increase in cardiovascular risk factors and consequently in cardiovascular
disease. It is believed that this epidemic could be reduced with a change to a healthier lifestyle and diet,
such as the Mediterranean diet.

Objetive: To demonstrate the benefit of the Mediterranean diet as a valid dietary pattern for the primary
prevention of cardiovascular disease

Methods: study of the articles found in bibliographic review of different databases through systematic
technique

Results: In interventions with Mediterranean diet, a global beneficial effect on blood pressure has been
observed with significant reductions in systolic, diastolic or both depending on the study. There is also a
positive effect on glucose levels, HbAlc and incidence of type 2 diabetes mellitus with a significant level of
significance. Regarding the lipid profile, the results are more variable, although generally it is considered
that there is a reduction of total cholesterol, triglycerides, concentration and oxidation of LDL and ApoB
and an increase of HDL. Inflammatory markers such as CRP, IL6, IL8, TNF alpha, ICAM, P-selectin, are
also reduced in several of the studies analyzed. Likewise, the Mediterranean diet has proven to be an
useful tool in the reversal of the metabolic syndrome.

Conclusions: After a few decades in which prevention and treatment of cardiovascular diseases focused
on the use of low-fat diets, the Mediterranean diet is currently emerging as a healthier alternative since it
has shown a greater reduction in blood pressure, glycaemia, lipid profile, markers of inflammation and
endothelial damage.

Keywords
Mediterranean diet; primary prevention; cardiovascular disease; blood pressure; diabetes; inflammation
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Introduccion

La primera causa de morbimortalidad en el siglo XXI continda siendo la enfermedad
cardiovascular y parece ser que la situacioén no va a variar en las proximas décadas. Se cree
gue esta epidemia podria limitarse o incluso reducirse con un cambio de la sociedad a un estilo
de vida y una alimentacién mas sanos como nuestra dieta mediterranea™.

La dieta mediterrdnea surgié como un régimen alimenticio saludable mucho antes de
que pudiera reconocerse qué nutrientes, o incluso qué alimentos, eran responsables de los
beneficios observados. A partir de los analisis y estudios proporcionados por antropdlogos,
bidlogos y epidemidlogos, se ha ido recorriendo un largo camino para comprender la etiologia
de los beneficios de esta dieta para la salud, primero investigando nutrientes individuales o
alimentos, y luego adoptando un patréon dietético. En la actualidad, ademés se esta
completando con un entendimiento a nivel molecular.

Existen numerosos estudios realizados por antropologos que intentan averiguar qué
factores nos diferenciaron del resto de los primates en nuestra evolucion y dieron lugar a las
peculiaridades que nos son propias. Pese a numerosas hipotesis parece que todas ella se une
en un aspecto: la alimentaciéon ha sido un factor imprescindible en la evoluciébn humana
actuando como fuerza selectiva®.

Asi pues, mientras en el pasado era un problema obtener alimentos suficientes para
cubrir las necesidades nutricionales, hoy el problema radica en elegir los alimentos adecuados
de todos los disponibles. Por tanto, es necesaria una revision de las ingestas recomendadas y
de las guias alimentarias para adaptarse a la situacion actual®®.

Dieta mediterranea: descripciones generales y piramide

La dieta mediterranea es un patrén de alimentacion que se asocia a los paises del area
mediterranea donde crecen los olivos (Grecia, sur de Italia y Espafia). Sus principales
caracteristicas son: a) alto consumo de grasas (incluso superior al 40% de la energia total),
principalmente en forma de aceite de oliva; b) elevado consumo de cereales no refinados, fruta,
verdura, legumbres y frutos secos; c) consumo moderado-alto de pescado; d) consumo
moderado-bajo de carne blanca (aves y conejo) y productos lacteos, principalmente en forma
de yogur o queso fresco; e) bajo consumo de carne roja y productos derivados de la carne, y f)
consumo moderado de vino con las comidas(1). En la ultima actualizacion, se han introducido
dos cambios importantes: el primero hace referencia a los cereales, que deberian ser
principalmente integrales, y el segundo se centra en los productos lacteos, que se solicita que
sean desnatados. También destaca que se han afadido otros aspectos relacionados con
habitos de vida como el ejercicio fisico, la sociabilidad y compartir la mesa con familiares y

amigos"”.
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En los Ultimos afios se han realizado distintos estudios observacionales y ensayos
clinicos que evidencian que la gran mayoria de las enfermedades cronicas, incluidas las
enfermedades cardiovasculares, son en gran medida prevenibles con dietas y estilos de vida
saludables. Pese a ello, los tratamientos «preventivos» mas utilizados siguen siendo los
farmacos en vez de priorizar la educacion para modificar los estilos de vida poco saludables.
Ademas, las recomendaciones dietéticas que abundan en muchas guias alimentarias
poblacionales recomiendan disminuir las grasas, tanto saturadas como insaturadas™. En uno
de los ensayos clinicos mas importantes realizados, el Women's Health Initiative Dietary
Modification Trial®, que se siguié durante 8 afios a 48.835 mujeres, a las que se asignd
aleatoriamente a una dieta baja en grasas o0 a un grupo control, obtuvo resultados inesperados.
Tras observar 3.445 eventos cardiovasculares mayores, no se evidencio que la dieta baja en
grasas redujese los riesgos de enfermedad coronaria, ictus y enfermedad cardiovascular total.
Asi, pues, se deduce que la clave para la reduccion del riesgo cardiovascular no radica en una
reduccion de la ingesta total de grasas.

El objetivo del presente trabajo analizar el beneficio de la dieta mediterrdnea como un

patron dietético vélido para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.

Material y Método
Disefio

Estudio de la revisién bibliografica mediante técnica sistematica.

Fuentes de obtencién de los datos

Todos los datos que se han utilizado en este estudio se han obtenido de la consulta
directa y acceso, via Internet, a la literatura cientifica recogida en las siguientes bases de
datos:

o Medlars Online International Literature (MEDLINE), PubMed
(www.pubmed.com) desde 2005 a 2017.

o The Cochrane Library (The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
www.thecochranelibrary.com)

) Clinicaltrials.gov
o MEDES (www.medes.com)
o EMBASE vy Scielo

Tratamiento de la informaciéon

Ademas, se han revisado los articulos publicados en cualquier pais, por cualquier
institucion o investigador individual y en inglés o en espafiol que trataban sobre la dieta
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mediterranea y prevencion primaria de enfermedad cardiovascular. La bldsgueda en cada base
de datos se centré en los factores de riesgo que predisponen a la enfermedad cardiovascular.
Las palabras clave comunes (en inglés y espafiol) fueron: “mediterranean diet” y “primary
prevention”. A lo que habria que afadir la utilizacion de los conectores booleanos AND y OR
para concretar la busgueda especifica realizada mediante aquellos términos similares en cada
caso.

Los términos especificos empleados fueron “cardiovascular disease”, “blood
pressure”, “hypertension”, “diabetes”, “LDL”, “HDL”", “atherosclerosis”, “triglycerides”,
“inflammation”, “obesity”, “metabolic syndrome”.

Seleccion final de los articulos

La eleccion final de los trabajos se ha realizado segun el cumplimiento de los criterios
de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

- Ensayos clinicos aleatorizados.

- Estudios realizados en humanos.

- Publicadas en inglés o espafiol entre enero de 2005 y diciembre de 2017.

- Grupo de sujetos, tanto mujeres como hombres, con riesgo de enfermedad
cardiovascular: Diabetes mellitus tipo 2 6 > 3 factores de riesgo: Fumador, Hipertension arterial,
TLDL, {HDL, obesidad, Antecedentes familiares.

- Que se evaluaran las siguientes variables
Presion arterial sistélica y diastdlica.

Niveles de glucosa en sangre, HbAlc, resistencia a la insulina.
LDL, HDL, VLDL, colesterol total, triglicéridos.
Apolipoproteina B, Apolipoproteina Al.

Proteina C reactiva, interleukinas.

O O 0O O O o©

IMC, circunferencia abdominal.

Criterios de exclusion:

- Estudios llevados a cabo en animales.

- Que se refirieran a prevencion secundaria.

- Que hubiera ademés intervencion con ejercicio.

- Articulos que hicieran referencia a nutrientes especificos y aislados de la dieta
mediterranea.

- Revisiones narrativas, revisiones sistematicas o metaanalisis.
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Adicionalmente, se examind el listado bibliografico de los articulos que fueron
seleccionados en la busqueda principal, con el objeto de identificar estudios interesantes no
detectados en la revision.

Extraccion de los datos

Los estudios se agruparon con el objetivo de sistematizar y facilitar la comprensién de
los resultados de todos los articulos revisados. Ningun articulo fue rechazado por causas
metodoldgicas. No se establecieron restricciones en cuanto al género de los participantes o el
tipo de muestra.

Con la finalidad de optimizar la calidad metodolégica en este estudio se ha utilizado la
escala Jadad para mejorar las propiedades psicométricas (validez y fiabilidad) y obtener mayor
rigor cientifico en la investigacion.

Resultados

Se encontraron un total de 213 ensayos clinicos en las bases de datos seleccionadas:
58 (27,70%) fueron de MEDLINE, 84 (39,44%) de la Cochrane Library, 60 (28,17%) de los
articulos publicados en Pubmed y 10 (4,69%) de Clinicaltrials.gov.

Del total de los articulos, se eliminaron 101 (47%) al ser articulos redundantes
encontrados en mas de una de las bases de datos interrogadas, quedandonos por tanto con
112 para estudio, de éstos, tras una primera lectura de titulo y resumen, se eliminan 62 (55%)
por no adecuarse el contenido a lo que buscamos. En una segunda valoracion, de los 50
articulo, se eliminan 26 (52%) por hablar sobre componentes aislados de la dieta mediterranea,
no adecuarse el contenido o tratarse de otro tipo de estudios. Al final nos quedamos con 24
ensayos clinicos para analizar (Figura 1). De los 16 articulos seleccionados, 10 (62,5%) estan
realizados en Espafia, 2 (12,5%) en Canada, 2 (12,5%) en Italia y 2 (12,5%) en Francia. Todos
los articulos estaban publicados en inglés. En la Tabla 1 se muestra la descripcion de los
trabajos incluidos.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudio.
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Tabla 1. Relacion de articulos del Estudio
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Tabla 1 (cont). Relacion de articulos del Estudio
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Tabla 1 (cont). Relacion de articulos del Estudio
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Tabla 1 (cont). Relacion es articulos del Estudio
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Tabla 1 (cont). Relacion de articulos del Estudio

*American Heart Association. Dmed: dieta mediterrdnea. AOVE: aceite de oliva virgen extra.
NO: 6xido nitrico. ET-1: endotelina 1. HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de
baja densidad. HbAlc: Hemoglobina glicosilada. DMG: diabetes mellitus gestacional ADA:
Asociacion americana de diabetes. ApoB100: Apolipoproteina B100. VLDL: Lipoproteina de
muy baja densidad. IMC: indice de masa corporal. Apo Al: apolipoproteina Al. ApoB:
Apolipoproteina B. PCR: Proteina C reactiva. ApoB48: Apolipoproteina B48. VCAM: molécula
de adhesion de células vasculares. ICAM: molécula de adhesion intercelular. IL: Interleukina.
MCP: Proteina quimiotactica de macréfagos MIP: Proteina inflamatoria de macréfagos. INF:
interferén. TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa. GCSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos GMCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos. ApoE:
apolipoproteina E. MetS: Sindrome metabdlico.

Presion arterial

Los estudios encontrados evidencian que con dieta mediterranea (tanto en la
suplementada con aceite de oliva virgen extra como con nueces) y en la dieta control baja en
grasa, disminuian la presion sistélica y diastolica, pero los participantes asignados a los grupos
de dieta mediterranea tuvieron una presion arterial diastélica significativamente méas baja que
los participantes en el grupo control®. En la dieta mediterranea suplementada con aceite de
oliva virgen extra los valores fueron -1.53 mmHg (IC95% -2.01 a -1.04) y para la dieta
mediterranea suplementada con nueces, -0,65 mmHg (IC95% -1,15 a -0,15mmHg).

Otra investigacion encuentra disminucién de la presién arterial diastdlica y sistélica en
ambos grupos con dieta mediterranea (tanto suplementada con aceite de oliva virgen extra
como con nueces) pero solo una reduccion significativa de la presion diastdlica en el grupo de
intervencién con dieta mediterranea suplementada con nueces (Disminucién del 5 9%,
p<0.0498). También muestra que los niveles de o6xido nitrico estdn aumentados en la
intervencién con aceite de oliva virgen extra y que éste aumento tiene una correlacion inversa
con los niveles de las presiones sistélicas y diastdlicas. También, se ratifica que los niveles de
endotelina-1 estan disminuidos en intervencion con nueces y que ello tiene una correlacion

positiva entre los niveles de endotelina-1 y la presion arterial sistolica™®.
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Otro estudio demuestra una disminuciéon de los valores tanto en la presion sistélica
como en la diastélica, en ambas dietas mediterraneas (tanto suplementada con aceite de oliva
virgen extra como con nueces), mientras que se objetivd un aumento de estos con la dieta
control. En concreto, los cambios ajustados desde el inicio en la presion sistdlica media fueron
en la dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra de -2.3mmHg (1C95% -
4.0 a-0.5) y en la suplementada con nueces -2.6mmHg (IC 95% -4.3 a -0.9). En la dieta control
baja en grasas se vio un aumento de 1,7mmHg (IC95% -0,1 a 3,5). Los cambios respectivos en
la presion diastolica media fueron -1.2mmHg (IC95% -2.2 a -0.2), -1.2mmHg (IC 95% -2.2 a -
0.2) y 0.7mmHg (IC95%, -0.4 a 1.7), p = 0.017"Y.

En esta misma linea, hay investigaciones que ratifican una mayor reduccion de las
presiones arteriales sistdlicas y diastélicas tanto en la dieta mediterrdnea como en la dieta
control baja en grasas, pero con valores significativos para la presion arterial sistélica en la
dieta mediterranea; -2.1mmHg (IC95% -4.0 a -0.2), p=0.043"?. En otro estudio se concluyen
que los dos grupos con dieta mediterranea (tanto suplementada con aceite de oliva virgen extra
como con nueces) mostraron una disminucion significativa en la presion arterial sistdlica y
diastélica con respecto a la dieta control. En el caso de la presion sistdlica, con dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra los valores son -6.0mmHg (IC95%
-10.1 a -2.0), en la suplementada con nueces -6.4mmHg (IC95% -10.5 a -2.4) y dieta control
2,2mmHg (1C95%-2.1 a 6.5), p = 0.02. En relacion con la presion diastodlica, los resultados con
dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra son -3.2mmHg (IC95% -5.4 a
-0.9), en suplementada con nueces -2.6mmHg (IC95% -4.9 a -0.4) y en la dieta control
1,6mmHg (IC95% -0.8 a 4.0), p = 0.02"¥.

Dieta Mediterranea y perfil glucémico

Se ha planteado valorar los efectos de la Dieta Mediterrdnea (Dmed) en la prevencion
de esta enfermedad. Asi, se realizé el estudio de 418 participantes no diabéticos. A los 5 afios,
la incidencia de DM en los tres grupos (DMed + aceite de oliva, DMed + frutos secos y Dieta
Baja en Grasas (DBG) fue del 10,1% (IC95%, 5,1-15,1), el 11,0% (1C95%, 5,9-16,1) y el 17,9%
(IC95%, 11,4-24,4). Las hazard ratio ajustadas (HRa) fueron HRa = 0,49 (IC95%, 0,25-0,97) y
HRa = 0,48 (IC95%, 0,24-0,96) en los grupos de DMed + aceite de oliva y DMed + frutos secos,
comparado con el grupo de DBG. En otras palabras, la incidencia de DM en los dos grupos de
DMed se redujo en un 52% (IC95%, 27-86) respecto al grupo de DBG. Estos cambios se
observaron en ausencia de variaciones en el peso corporal y sin cambios significativos en la

actividad fisica. Asi pues, parece que una intervencion con DMed es un instrumento altamente

eficaz en la prevencion de DM en sujetos con alto riesgo vascular™®.
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En otro estudio de intervencion nutricional, encontramos que una DMed tradicional sin
restriccion caldrica enriquecida con alimentos altos en grasa de origen vegetal disminuyé la
incidencia de diabetes en individuos con alto riesgo cardiovascular después de una mediana de
seguimiento de 4.0 afios. Las tasas de diabetes se redujeron en 51 y 52% por el consumo de
DMed suplementado con aceite de oliva virgen o nueces mixtas, respectivamente, en
comparacion con una dieta control que consiste en consejos sobre una dieta baja en grasas.
Cuando se fusionaron los resultados de los dos grupos de DMed, la reduccién del riesgo fue
del 52%.

La razon de riesgo multivariable ajustada fue 0.70 (IC95% 0.54-0.92) para ambas

dietas mediterraneas en comparacion con la dieta de control®.

En el estudio Maiorino®?

et alls observan cambios significativos de la dieta
mediterranea con respecto a la dieta control en los niveles de HbAlc con descensos de 0.3 a 1
(p=0.050), en indice de resistencia a la insulina descensos 0.7 a 1,2 (p=0.043) y niveles de
glucosa en sangre diferencia -6 grs a -12 (p=0,050).

En otra investigacion Assaf-Balut*® tenia como objetivo valorar si el seguimiento de
una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra y pistachos reducia la
incidencia de diabetes gestacional, que ya se sabe que es un factor de riesgo de padecer a lo
largo del tiempo una diabetes mellitus tipo 2, con respecto a una DBG. Al finalizar el estudio se
vio que 177 mujeres tuvieron diabetes gestacional, 103/440 (23.4%) mujeres en el grupo
control y 74/434 (17.1%) en el grupo intervencion (p = 0.012). Ademas, el grupo intervencion
tuvo niveles mas bajos de glucosa basal en ayunas, de HbAlc y las que desarrollaron diabetes

tuvieron menores necesidades de insulina.

Perfil lipidico
El patrén de dieta mediterranea se asocia a una mejora del perfil lipidico®®??,

Estos datos son corroborados por el estudio PREDIMED™

gue ya en su estudio piloto
inicial con 772 participantes comprobd que una intervencion con una DMed + aceite de oliva +
frutos secos a los 3 meses reducia la presion arterial, mejoraba el perfil lipidico (con aumento
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y reduccién del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad) y disminuia los marcadores de inflamacion relacionados con la
arteriosclerosis®".

En sus resultados se muestra una reduccion del colesterol total con sus tres
intervenciones, -11mg/dL (IC 95% -16.8 a —5.7) con dieta mediterrdnea suplementada con
aceite de oliva virgen extra, -13.6mg/dL (IC95% -18.3 a —9.0) con dieta mediterrdnea con
nueces (resultado significativo) y -4.4mg/dL (IC95% -9.9 a 0.6) con dieta control, p = 0.043.

También se observ6 un incremento de la apolipoproteina (Apo) Al y una reduccién de la ApoB
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y la relacion ApoB/ApoAl. En estudios posteriores, se comprobd ademas que esta intervencion
también reducia la concentracion plasméatica de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad oxidada y otros marcadores sistémicos de oxidacion, asi como los parametros
inflamatorios celulares y séricos relacionados con la aparicion y la progresion de la
arteriosclerosis. Al afio de intervencién, se comprob6 que una DMed + aceite de oliva o frutos
secos, inducia cambios en la composicion lipidica y las propiedades estructurales de las
membranas de los eritrocitos.

Richard y colaboradores®®?*?Y en una investigacion para demostrar el efecto de la
dieta mediterranea con y sin disminucién de peso en el metabolismo de la ApoB100
concluyeron que en comparacion con la dieta de control, la dieta mediterranea sin disminucion
de peso redujo el tamafio del pool de LDL-ApoB100 (-14.2%, P <0.01) a través de un aumento
en la tasa de su catabolismo fraccional (30.4%, P = 0.02) y aumento en el tamafio de la
particula LDL pero no tuvo efecto en pool de VLDL-ApoB100 o concentraciones de triglicéridos,
a pesar de un aumento significativo en la tasa de catabolismo fraccional VLDL-ApoB100
(25.6%, P = 0.03). La dieta mediterrdnea con pérdida de peso aumentd aln mas el tamafio de
las particulas LDL y redujo el tamafio del pool de VLDL-apoB100.

Hernaez y colaboradores® evidenciaron una disminucién de la oxidacién de las
particulas LDL en el grupo de pacientes de alto riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED,
comunicada previamente®. Se evidencié que la resistencia de las particulas LDL contra la
oxidacion aumento (6.46%, p= 0.007), disminuyendo el grado de modificaciones oxidativas LDL
(1136.3%, p<0.05), e incrementandose el tamafio de particula LDL (3.06%, p= 0.021 ), que se
modificaron al enriquecerse en colesterol (2.41% p= 0.013) en el grupo de intervencion con
dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra en comparacion con la dieta
baja en grasa control.

De hecho, el consumo de una dieta mediterranea tradicional presenta un efecto
significativo en diferentes pardmetros relacionados con el metabolismo y la funcionalidad de las
lipoproteinas de alta densidad. Recientemente Godos y colaboradores®?®, en un metaanalisis
de estudios observacionales transversales y prospectivos, en 33.847 individuos, demostraron
gue una alta adherencia a la dieta mediterrdnea se asocié de forma positiva y significativa con
niveles mas elevados de colesterol HDL. Previamente el estudio de Richard y colaboradores®”
establecié que el aumento detectado en los niveles de colesterol HDL y de la apolipoproteina
A-1 (apo A-l), principal componente proteico de las HDL, por el consumo de dieta mediterranea
(1327 E| estudio PREDIMED™*™ demostré prospectivamente que la implementacién de una
dieta mediterrdnea tiene un efecto significativo sobre los niveles de colesterol HDL. es
interesante que la dieta mediterrdnea también redujo los niveles de triglicéridos sin cambios
significativos en los niveles de colesterol LDL. Adicionalmente, otra subcohorte de PREDIMED
(n=169) permitié establecer que en ambas intervenciones con dieta mediterrdnea se apreciaba
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un aumento en los niveles de particulas de HDL de mayor tamafio, las cuales han demostrado
epidemiolégicamente una asociacién con menor riesgo cardiovascular™. Por otra parte, el
grupo que recibid la dieta mediterranea suplementada con frutos secos presenté un aumento
en el nimero total de particulas de HDL circulantes. De esta manera al efecto protector de un
mayor numero de particulas de HDL se afiadiria el derivado de presentar particulas HDL de
mayor tamafio, al atribuirseles una mayor capacidad del plasma para prevenir el depdsito y/o
remover el exceso de colesterol acumulado en los tejidos periféricos, incluyendo los
macroéfagos de la capa intima de la pared arterial donde se desarrolla el proceso aterogénico.
Tabla 2.

Tabla 2. Efectos de La Dieta Mediterrdnea sobre pardmetros lipidicos.
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Los resultados de Hernaez en Circulation® muestran que 1 afio de intervencién con
un patron tradicional de dieta mediterranea mejora varias funciones de HDL como son la
capacidad de flujo de salida de colesterol, el metabolismo del colesterol, las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, asi como la capacidad vasodilatadora en individuos alto

riesgo cardiovascular

Marcadores de inflamaciéon

Se valoran cinco estudios relevantes: en el primer estudio®>", se evaltian los posibles
efectos de la dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra o nueces en
comparacion con una dieta control en los biomarcadores inflamatorios relacionados con la
aterosclerosis y la vulnerabilidad de la placa, en sus resultados, se obtiene que con respecto al
grupo control, los grupos con dieta mediterranea mostraron una reduccion dela PCR y la IL 6,
se redujeron en un 45% y 35% (p=0.05), respectivamente. La ICAM y P-selectina también se
redujeron en 50% y 27%, respectivamente en el grupo suplementado con aceite de oliva virgen
extra (p= 0.04). Por tanto, se observa relacion entre la adherencia a la dieta mediterrdnea y el
aumento de los marcadores séricos de la estabilidad de la placa de ateroma.

Otro trabajo publicado en ésta misma linea®, concluye que el cumplimiento a largo
plazo de dieta mediterranea disminuye las concentraciones plasmaticas de biomarcadores
inflamatorios relacionados con los diferentes pasos del desarrollo de la placa de ateroma
(ambos grupos con dieta mediterrdnea mostraron una reduccion significativa de IL-6, IL-8,
MCP-1 y MIP-18 (p<0.05) en comparacién con una dieta de control.

En el articulo de Richard®” se observa el impacto de la dieta mediterranea en los
marcadores inflamatorios, obteniéndose que la dieta mediterrdnea sin pérdida de peso redujo
significativamente las concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva (26.1%, p= 0.02) y
una puntuacion inflamatoria arbitraria (9.9% p= 0.01) que incluia PCR, IL-6 , IL-18 y TNF alfa
en comparacion con la dieta de control.

Por otro lado Mitiavilla® investiga sobre el efecto de la dieta mediterranea en
biomarcadores oxidativos sistémicos en individuos con sindrome metabdlico, observando que
el F2-isoprostano urinario disminuyd en todos los grupos, alcanzando significacion los grupos
con dieta mediterrdnea con respecto al grupo de control. El 8-oxo-7,8-dihydro-20-
desoxiguanosina (8-0xo0-dG) urinario también se redujo en todos los grupos, con una
disminucion mas alta en ambos grupos con dieta mediterrdnea en comparacion con el grupo
control (p<0.001). Por lo tanto, la dieta mediterrdnea reduce el dafio oxidativo a los lipidos y al

ADN en individuos con sindrome metabdlico, lo cual la hace una herramienta util en el manejo

de este.

Efectos de la dieta mediterranea sobre JONNPR. 2019;4(1):25-51 41

los factores de riesgo cardiovascular 10.19230/jonnpr.2787



Obesidad y sindrome metabdlico

El Predimed ha mostrado que la dieta mediterrdnea reduce la presion arterial, mejora el
perfil lipidico (con aumento del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y reduccion del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad) y disminuia los marcadores de inflamacion
relacionados con la arteriosclerosis™®. También se observé un incremento de la
apolipoproteina (Apo) Al y una reduccion de la ApoB y la relacion ApoB/ApoAl. En estudios
posteriores, se comprobd ademas que esta intervencion también reducia la concentracion
plasméatica de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad oxidada y otros marcadores
sistémicos de oxidacién, asi” como los parametros inflamatorios celulares y séricos
relacionados con la aparicion y la progresion de la arteriosclerosis. Al afio de intervencién, se
comprobd que una DMed + aceite de oliva o frutos secos induce cambios en la composicion
lipidica y las propiedades estructurales de las membranas de los eritrocitos. Paralelamente,
también redujo la incidencia de sindrome metabolico™®.

También se han visto investigaciones®**?

gue analizan la influencia de un patrén
dietético mediterrdneo en la composicién de acidos grasos plasmaticos y su relacion con el
sindrome metabdlico y obtienen concentraciones plasmaticas significativamente aumentadas
de &cidos palmitico y oleico. A su vez, los sujetos del grupo suplementado con nueces
mostraron niveles significativamente méas altos de &cidos palmitico y linoleico. Se cree que
éstos 4cidos grasos plasméticos son beneficiosos en el contexto del sindrome metabdlico por
tanto la dieta mediterranea puede ser una alternativa Util a las dietas bajas en grasas
tradicionales para el tratamiento dietético del sindrome metabélico®?.

En esta linea, en un estudio®” se obtiene que tanto la dieta mediterranea como la dieta
vegetariana determinaron una reduccién significativa (p<0.05) del peso corporal total, la masa
grasa y el IMC, sin ninguna diferencia significativa entre las dos dietas (peso corporal: -2.0 kg
vs. -2.4 kg, masa grasa: -1.8 kg vs. -1.6 kg, IMC : -0.7 kg / m2 vs -0.8 kg / m2 ,

respectivamente).

Discusion

La dieta mediterranea es (til en la prevencion cardiovascular primaria, por tanto, las
personas que se adhieren a la misma deben mostrar una reduccion en los factores de riesgo
cardiovascular y una disminucion de la morbimortalidad cardiovascular.

En los estudios analizados, los participantes que se adhirieron a una dieta
mediterranea mostraron en general una presion arterial mas baja, perfiles lipidicos mejorados,
resistencia a la insulina disminuida y concentraciones reducidas de moléculas inflamatorias en

comparacion con los asignados a otras dietas bajas en grasas™™?.
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La dieta mediterranea es rica en grasas porque se utilizan grandes cantidades de
aceite de oliva rico en acidos grasos monoinsaturados en las culturas mediterraneas®, la
evidencia cientifica ha documentado el efecto beneficioso de las dietas con un contenido
relativamente alto de 4cidos grasos monoinsaturados en los factores de riesgo cardiovascular,
la obesidad y la diabetes. En esta misma linea, los acidos grasos plasmaticos que abundan en
sangre cuando los participantes consumen una dieta mediterranea son beneficiosos en el
contexto del sindrome metabdlico por tanto se considera que ésta dieta es una alternativa Gtil a

las dietas bajas en grasas tradicionales**®

. Ademas, la dieta mediterranea tiene efectos
beneficiosos en personas con adiposidad abdominal (el tipo de obesidad que con mas
frecuencia se asocia a eventos cardiovasculares), ya que contrarresta el efecto nocivo de la
misma®®2".,

Pero cuando se dan recomendaciones dietéticas a personas con exceso de adiposidad,
los médicos aun son reacios a recomendar dietas con alto contenido de grasas y alto contenido
de &cidos grasos monoinsaturados como alternativa a las dietas bajas en grasas tradicionales,
menos apetecibles, debido a la creencia de que la grasa proporciona un exceso de energia,
promoviendo asi la obesidad. Sin embargo, en los resultados que se han obtenido, se observa
que la dieta mediterranea, ha demostrado reducir el peso corporal total, la masa grasa y el
IMC, asi como una reversion del sindrome metabdlico®.

Al igual que para la obesidad, la dieta y el estilo de vida saludables son fundamentales
para prevenir y tratar la hipertension, segin nuestro estudio, se observa una mayor reduccion
en la presion arterial con las intervenciones con dieta mediterranea que con dietas bajas en
grasas, esto podria explicar en parte el beneficio reportado recientemente de la intervencion de
dieta mediterranea en las complicaciones de la enfermedad cardiovascular, especialmente la
reduccién en la incidencia de accidente cerebrovascular (claramente relacionado con una
presion arterial alta).

En los estudios con Dieta Mediterranea se ha observado que a pesar de que cabria
esperar un aumento de las cifras tensionales por el aumento de la edad durante el seguimiento,
si los pacientes no hubieran experimentado ninguna intervencién, se obtuvo una disminucion.
Se podria argumentar que los participantes en los ensayos clinicos se someten a mas
evaluaciones, y por lo tanto sus médicos son mas propensos a prescribir un mejor ajuste de su
medicacion antihipertensiva, sin embargo, en los ensayos solo habia intervencion con dieta.
Ademas, se sabe que el desequilibrio en la liberacion entre moléculas vasodilatadoras y
moléculas vasoconstrictoras por el endotelio esta implicado en la etiologia y el desarrollo de la
hipertension y predice futuros eventos cardiovasculares en individuos hipertensos®®*?.
Teniendo en cuenta que la dieta mediterrdnea ha demostrado regular el equilibrio entre

vasodilatacidn/vasoconstricion siendo este uno de los mecanismos por los cuales regula la
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presion arterial“>*Y. Existe un nimero importante de los estudios que verifican como la presion
arterial se incluye como un resultado secundario®®*?.

En los resultados se observa que la dieta mediterrdnea se asocia con niveles mas
bajos de glucosa en ayunas en todos los participantes y menores niveles de insulina en
ayunas, asi como menor resistencia a la insulina en personas sin diabetes con una reduccion
de la incidencia de diabetes mellitus, siendo esta significativa solo con dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra®®. Otros estudios™**® de los analizados
muestran reducciones significativas de la HbAlc también con esta dieta.

La resistencia a la insulina y la diabetes estan relacionadas con un consumo excesivo
de energia, particularmente en forma de acidos grasos saturados y azlcares simples, y con
una mayor adiposidad. Las dietas bajas en grasa y altas en carbohidratos que han sido
tradicionalmente recomendadas para pacientes con diabetes pueden empeorar el control
metabdlico. Sin embargo, como demuestran los resultados que se han obtenido, con la dieta
mediterranea, rica en acidos grasos monoinsaturados, hay un beneficio global del control
metabdlico.

A la hora de valorar las complicaciones de la diabetes se ha demostrado que el
consumo de frutos secos y aceite de oliva virgen extra, en el contexto de una dieta
mediterranea se asociaba con un 40% menor de riesgo de probabilidad de padecer retinopatia
diabética. Sin embargo, no se encontré ninguna asociacion con la aparicion de nefropatia
diabética™"*?.

Al valorar los estudios, ™ el perfil de lipidos se modifica significativamente de forma
positiva en los grupos de intervencion con dieta mediterranea en relacion con las dietas control
bajas en grasa.

En relacién colesterol total, observamos descensos significativos en gran parte de los
estudios (en alguna serie™”, solo al suplementar la dieta mediterranea con nueces).

Los niveles de triglicéridos también se reducen en los estudios.

Con respecto al LDL, se observa que de manera global que la dieta mediterranea
disminuye la concentracion, aumenta el tamafio de la particula y reduce la oxidaciéon del mismo
( la oxidacion de LDL es uno de los eventos bioguimicos mas relevantes que conduce a la
formacion de una placa aterosclerética, las particulas oxidadas de LDL inducen respuestas
citotdxicas en las células endoteliales y ademas son fagocitadas por los macréfagos dando
lugar a células espumosas. El aumento de los niveles de LDL oxidada y la alta susceptibilidad
de las lipoproteinas LDL a la oxidacion se han asociado con un mayor riesgo cardiovascular).
Las particulas pequefias de LDL también son mé&s aterogénicas: permanecen mas tiempo en
circulacion, se oxidan mas facilmente y tienden a atravesar la barrera endotelial mas que a las
grandes. Por lo tanto, las altas concentraciones de lipoproteinas de LDL pequefias se han

asociado con una mayor incidencia de enfermedad coronaria®?.
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Por tanto, la utilidad del colesterol LDL como predictor de enfermedad coronaria se ha
cuestionado como una medida incompleta de otras lipoproteinas aterogénicas, como las VLDL
y IDL. Recientemente, los paneles de expertos han propuesto usar ApoB, junto con los lipidos
estandar, para abordar las limitaciones mencionadas anteriormente®®. Se considera que la
ApoB es particularmente apropiada en entornos de control como la diabetes o la terapia con
estatinas. Con relacion a la ApoB, en nuestros estudios, hemos observado que la dieta
mediterranea reduce sus concentraciones. Con respecto a la ApoAl, hay resultados dispares,
si bien en estudios donde los resultados han sido significativos, muestran también una
reduccion de esta.

En cuanto al colesterol HDL, se observa un aumento de las concentraciones de este en
nuestro estudio, se han estudiado los posibles mecanismos por los cuales esto ocurre y los
datos sugieren que los cambios en el proteoma de HDL pueden explicar, al menos
parcialmente, los efectos antiinflamatorios bien conocidos de la dieta mediterranea™. Otros
resultados sugieren que existe una respuesta individual a los cambios de HDL inducidos por la
dieta y que éstos dependen de la tasa catabdlica fraccional de ApoAl, ApoB y de la
concentracion de VLDL-triglicérido.

Las dietas bajas en grasa generalmente reducen las concentraciones de colesterol
tanto LDL como HDL, pero una dieta mediterranea rica en grasas monoinsaturadas, que
reduce LDL y aumenta HDL (entre otros cambios) puede ser una mejor opcion nutricional para
las personas de alto riesgo.

La aterosclerosis es valorada como una enfermedad inflamatoria, segun los estudios
gue hemos analizado, la dieta mediterrdnea se asocia con un estado inflamatorio mas bajo y
una funcion endotelial mejorada. Hallazgos similares se han reportado recientemente para

sC®*_ En nuestros resultados se observa como la dieta

otros patrones dietéticos saludable
mediterranea, tiene concentraciones mas reducidas de moléculas de adhesion celular, de
marcadores proinflamatorios, asi como mayores de marcadores antiinflamatorios, lo que
interfiere con el proceso inflamatorio aterosclerético que se mantiene a largo plazo®”.

Limitaciones del estudio:

- Escasez de ensayos clinicos en prevencion primaria con dieta mediterranea,
aunque, ha sido solventado con el ensayo Predimed™™¥, ha obtenido amplia evidencia sobre
este tema.

- Hay que tener en cuenta que algunos de los resultados obtenidos, no se
planteaban como pardmetro principal y se valoran como objetivos secundarios.

- Diversidad de los conceptos de dieta mediterrdnea en los estudios:

plantedndose un aspecto importante que seria el de unificar este concepto, asi como elaborar y

aplicar escalas homogéneas para su medicion.
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- Otro problema a la hora de analizar los articulos fue las diferentes
caracteristicas de la poblaciébn en cuanto al tamafio muestral, edad, sexo y estado
fisiopatologico.

- La escala para la medicién de la adherencia a la dieta mediterranea también
tuvo variaciones.

Por tanto, a pesar de las excelencias difundidas sobre la dieta mediterranea, todavia no
hay evidencias suficientes para proclamar sus ventajas sobre la Prevencién Primaria de las
Enfermedades Cardiovascular, si bien el Predimed 2018 es un avance serio todavia faltan
estudios que puedan confirmar las ventajas de este estilo de vida que es la Dieta Mediterranea.

La escala de Jadad, aunque ha sido desarrollada y validada para evaluar la calidad de
los estudios realizados sobre el dolor, también ha sido utilizada extensivamente en otras areas
clinicas?. Actualmente, innumerables ensayos clinicos incluyen los items de la escala de
Jadad en su metodologia a fin de realizar un estudio con buena calidad metodoldgica. En este
sentido, Herbison y otros“® concluyeron que la escala de Jadad puede no ser sensible o
suficiente para distinguir entre diferentes niveles de calidad. Por lo tanto, la utilizacién de la
escala de Jadad y su validez debe ser reevaluada para diferentes areas de investigacion. En
esta revision se encuentran un 80% de los articulos que si estaban randomizados, El 70%
describen la secuencia de randomizacion (aleatorizacion), el 65% de los estudios
seleccionados se describe como Doble Ciego y ademas se utiliza un método de cegamiento
adecuado y con rigor cientifico. Con respecto a la descripcion de las pérdidas en los estudios
seleccionados sélo el 80% hace referencia explicita a las mismas.

Se concluye que aplicando la escala Jadad en esta revision cientifica se obtiene una
puntuacion ECA de 4 puntos y esto nos indica una calidad metodoldgica aceptable para este
tipo de estudio.

Conclusiones

Tras unas décadas en las que la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares se centraban en el uso de dietas bajas en grasas, en la actualidad la dieta
mediterrdnea esta siendo objeto de realizacion de multiples estudios, no solo en
poblaciones mediterrdneas, sino también de todos los paises y se estd imponiendo
como alternativa mas saludable al haber demostrado una mayor reduccidon de presién
arterial, glucemia, perfil lipidico, marcadores de inflamacién y dafio endotelial y por tanto
de laincidencia de enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los resultados obtenidos, pero también las limitaciones
y heterogeneidad en el disefio de los estudios, concluimos que la dieta mediterranea es un
patron dietético valido para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.
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