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algunas de las ideas que en ella he intentado recoger.

Son muchas las personas que me han ayudado en su desarro-
llo de distintas formas y doy las gracias a todos, pero querria desta-
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PAPEL DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA DIETA MEDI-
TERRANEA

El ilustre académico D. Pedro Lain Entralgo ha dicho en la
inauguracion del curso de verano de la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo que “Para formar hombres cultos habria que ense-
fiar algo de ciencias al humanista y algo de filosofia al hombre de
ciencias”.

Desde la profunda conviccién de que una educacién cientifica
basica debe formar parte de los conocimientos de cualquier univer-
sitario que quiera participar activamente en la evolucion de nuestra
sociedad , nuestra economia y nuestra cultura, me atrevo a dirigirme
a esta audiencia donde tan ilustres lecciones humanisticas se han
escuchado, pidiendo disculpas si en alglin momento mi disertacion se
sale de lo meramente divulgativo, a lo que tanto se presta el tema,
para profundizar en algunos aspectos que considero de interés mas
general y que, por otra parte, tan de cerca nos afectan a todos.

INTRODUCCION

A través de la histona de la humanidad, las sociedades han
desarrollado multitud de formas de combinar los alimentos disponi-
bles como resultado de su geografia, clima, comercio o preferencias
culturales en unas pautas alimentarias 0 cocinas caracteristicas.

El epidemiSlogo Ancel Keys fue el primero en descubrir los
placeres y principios saludables de la dieta mediterrdnea cuando en
los afios 60 realizé el estudio “Seven Countries” (1) en el que inves-
tigé la relacién entre dieta y salud en 13.000 individuos de Grecia,
Italia, Finlandia, Jap6n, Holanda, EE UU y Yugoslavia. Los resulta-



dos ponian de manifiesto que las tasas mds altas de enfermedad coro-
naria estaban en Finlandia, donde la dieta tenia un 40 % de calorias
en forma de grasas y las menores en Creta, donde, cunosamente, la
dieta también contenia un 40 % de calorias provenientes de grasas,
pero de distinto origen: Mientras que los finlandeses consumen came
y productos lcteos, los cretenses se deleitan con aceite de oliva y su
dieta es mas rica en verduras acompaiiadas de buen vino.

En la actualidad, esta dieta constituye un modelo tedrico,
basado en un patrén real que existi6 hasta la década de los sesenta
en algunas regiones del drea mediterrinea y que posiblemente toda-
via exista en varias de estas zonas. No constituye una dieta Gnica,
sino un conjunto de dietas que comparten fundamentalmente dos
caracteristicas: el aporte de los macronutrientes a la ingesta cal6ri-
ca total (30-35 % de grasa, 53-58 % de hidratos de carbono y 10-12
% de proteinas) y la calidad de ia grasa ingerida (7-10 % de acidos
grasos saturados, 15-20 % de 4cidos grasos monoinsaturados y 6-8
% de 4cidos grasos poliinsaturados). Existen también algunas zonas
mediterrineas, como Creta y el sur de Italia, donde un plato tradi-
cional consiste en cocinar la verdura en aceite que luego se toman
vertido en un pocillo de pan, en las que la contribucién de las gra-
sas a la ingesta caldrica llega a alcanzar el 40 %, a expensas sobre
todo del aceite de oliva, mientras que el consumo de grasas poliin-
saturadas (girasol,etc.) representa tan s6lo un 3 % de las calorias
totales.

Desde el punto de vista alimentario, la llamada “pirdmide de
la dieta mediterranea” (2), recomienda comer a diario cereales (entre
los que se incluye la pasta y el denostado pan), frutas y verduras,
legumbres, cantidades suficientes de leche y derivados lacteos y acei-
te de oliva, moderado consumo de vino y bajo consumo de produc-
tos de origen animal y de grasas saturadas.



En la dieta mediterranea los alimentos de origen vegetal cons-
tituyen el nicleo de la ingesta diaria, mientras que los de origen ani-
mal son secundarios. Ejemplos de este tipo de dieta con alimentos de
origen vegetal como plato central se encuentran en el couscous y las
combinaciones de verduras y legumbres en el Norte de Africa; la
pasta italiana, la paella o el gazpacho en Espaiia, etc. Los alimentos
de origen vegetal también sirven de acompafiamiento en las comidas;
asi el pan, sin margarina ni mantequilla, las verduras frescas, ensala-
das, fruta, semillas, aceitunas, ajos, cebollas y otras hierbas son com-
ponentes fundamentales de todas las comidas.

Estos alimentos proporcionan los micronutrientes esenciales
conocidos (vitaminas, minerales, etc.), fibra y otras sustancias con-
sideradas beneficiosas para la salud con la ventaja adicional de su
minimo procesado y utilizacién estacional que asegura su frescura.

Hay que llamar 1a atencién, no obstante, sobre el hecho de que
la dieta mediterrdnea no €s una dieta vegetariana; incluye alimentos
de origen animal, aunque en menor proporcién. Esto proporciona el
balance adecuado de vitamina B-12 y hierro, manteniendo bajo el
contenido en grasas saturadas .

Existen también otros factores que conviene considerar: la
poblacién de las areas mediterrdneas al inicio de los 60 era basica-
mente agricola y por tanto con una actividad fisica que aseguraba un
correcto balance entre energia ingerida y energia liberada. La indus-
trializacién y la mecanizacién de las tareas del campo han traido
cOmo consecuencia un menor gasto energético y este desequilibrio
conduce a un actimulo de grasa en el organismo. De hecho existen
estudios que demuestran que en pafses caracteristicos de esta cultura,
como Creta, la obesidad ha aumentado dristicamente (2), lo que ya
supone un primer factor de riesgo coronario. Ademis, hay que tener



en cuenta que la grasa no se metaboliza en el organismo en el orden
en que se ingiere; es decir, llega a envejecer en nuestros propios teji-
dos y, como veremos mas adelante, ésto supone un riesgo afiadido.

La importancia de la dieta mediterrinea radica en que estd
razonablemente bien caracterizada, corresponde a la dieta de regio-
nes con una de las tasas de mortalidad por enfermedades crénicas
mas baja del mundo en los aiios sesenta y coincide bastante bien con
el conocimiento actual de lo que debe ser una nutricién Optima, en

base a numerosos estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos en
diversos lugares del mundo.

En 1993 se mantuvo en Cambridge la Conferencia
Internacional sobre Dietas Mediterraneas organizada por la Escuela
de Salud Puiblica de Harvard en la que mds de 70 expertos en nutri-
cién analizaron y discutieron los distintos aspectos histérico, socio-
l6gico, metabdlico, etc del modelo. Sirva como anécdota de la
influencia de todos estos factores, 1a descripcion que el propio Keys
hacia del comienzo de sus investigaciones (4):

“Empezaban a caer copos mientras dejadbamos Strasburgo el
cuatro de Febrero. Todo el camino a Suiza condujimos bajo una tor-
menta de nieve.... En el lado italiano el aire era célido, las flores eran
alegres, los pédjaros trinaban y comimos en una terraza, tomando el

primer café expreso en Domodossola. Sentiamos la calidez alrede-
dor...”

Dado que en el tiempo disponible es imposible abordar aspec-
tos tan vaniados como el efecto beneficioso de la siesta o la comida
en un ambiente relajado o el de los distintos 4cidos grasos que com-
ponen la dieta, nos centraremos en el pape! de unas biomoléculas
cuyo efecto e importancia estd resultando de especial interés en el



andlisis de los factores beneficiosos de la dieta mediterrdnea, los
antioxidantes. Ademads, ellos ocupan uno de los campos de investi-
gacidn en el que yo personalmente colaboro con miembros del
Departamento de CC Biomédicas de nuestra Facultad.

Los trabajos de Renaud (5) sobre la denominada *‘Paradoja
Francesa”, consistente en que los ciudadanos de este pais presentan
una baja mortalidad por enfermedades cardiovasculares a pesar de su
relativamente alto consumo de grasas saturadas, hicieron evolucionar
los estudios sobre la dieta de las proporciones y calidad de sus macro-
componentes (hidratos de carbono, lipidos y proteinas) hacia el papel
de otros microcomponentes, encontrandose que la dieta mediterra-
nea es particularmente rica en antioxidantes naturales: vitaminas A,
E y C, B-caroteno, licopeno y flavonoides entre otros.

El objetivo de esta leccién es el de reseiiar los datos mas des-
tacados existentes y tratar de justificar el papel que parecen desem-

pefiar estas sustancias en los complejos procesos bioquimicos del
organismo.

OX{GENO Y RADICALES LIBRES

Las reacciones con el oxigeno son la fuente de la que la
mayoria de los organismos vivos adquieren su energia, pero ya desde
antiguo se conoce que cuando su concentracién aumenta produce
dafos que llegan a ser mortales. Por ejemplo, se ha comprobado que
el cincer de pulmén se desarrolla mis rdpidamente cuando se sumi-
nistra oxigeno, aiin en pequeiias dosis consideradas no téxicas; los
nifios prematuros que requieren incubadoras con oxigeno sufren con
frecuencia ceguera, etc. Buscando el mecanismo que subyace en ese
dafio que produce el exceso de oxigeno surgié el atribuirlo a su capa-



cidad de formar radicales libres, especies tenidas muy en cuenta en
las reacciones de combustidn, en la industna del plastico o en la con-
servacion de alimentos, por poner algunos ejemplos, pero poco con-
sideradas, hasta hace poco tiempo, en el campo bioquimico.

Los radicales libres, en su sentido més amplio, son cualquier
atomo o grupo de dtomos que posean uno o mis electrones desapare-
ados, caracteristica que les confiere una altisima reactividad.
Ademas, el mecanismo por el que evolucionan las reacciones en las
que ellos intervienen es el de reacciones en cadena que se van ampli-
ficando.

Desde su aparicion en 1a escena bioldgica, se ha comprobado
que los radicales libres desempeiian un papel fundamental en los pro-
cesos de envejecimiento, en procesos inflamatorios crénicos (artritis
reumatoide), en los dafios producidos por el ejercicio fisico prolon-
gado, en la carcinogénesis y especialmente en la arteriosclerosis y los
problemas cardiovasculares asociados a ella.

PEROXIDACION LIPIDICA

Un ejemplo tipico de estas reacciones en las que se producen
radicales libres por el exceso de oxigeno es la peroxidacién lipidica,
que es el deterioro que sufren los lipidos poliinsaturados, que contie-
nen dobles enlaces entre carbonos, y que lleva al “enranciamiento’.
Las membranas celulares contienen gran cantidad de 4cidos grasos
poliinsaturados y una sobreabundancia de radicales libres puede lle-
var a reacciones en cadena incontroladas que terminen produciendo
cualquiera de las situaciones patolégicas antes mencionadas.

El proceso es el siguiente:
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Los radicales libres del oxigeno, generados en el metabolis-
mo oxidativo (hidroxilo, hidroperoxilo, superéxido y el oxigeno
singlete) contienen un electrén desapareado y altamente energético.
Para estabilizarse, estas especies atacan a moléculas contiguas que
sean subceptibles de oxidarse (ceder un electrén) tales como los
acidos grasos poliinsaturados. Asi se inicia la peroxidacién lipidica,
que es un proceso en cadena en el que se produce un radical de
acido graso, que atacara a otra molécula en la etapa de propagacion

y asi hasta que miles de moléculas resultan dafiadas por un sélo ini-
ciador.

Estas reacciones se terminan cuando dos radicales libres se
combinan entre si apareando sus electrones 0 cuando otra sustancia
los consume dando lugar a un producto no reactivo.

Como el metabolismo oxidativo es la principal fuente de ener-
gia en los seres vivos, y por tanto imprescindible, existen muchos
mecanismos en el organismo para controlar y minimizar las reaccio-
nes indeseables de los radicales libres:

Asi, existen antioxidantes de origen alimentario que neutrali-
zan los radicales libres en el exterior de la célula:

-La vitamina E, que se encuentra principaimente en higado,

yema de huevo, cereales en grano, nueces y algunos aceites vege-
tales.

-P-caroteno, que se encuentra en zanahorias, verduras de hoja
verde, melones y tomates. Esta sustancia, por hidrolisis, origina dos
moléculas de vitamina A por lo que su actuacion suele estudiarse de
forma conjunta. También existen otros carotenoides como el licope-
no, responsable del color rojo del tomate.
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Estos son antioxidantes liposolubles que, procedentes de la
dieta, en nuestro organismo se transportan de unos tejidos a otros
asociados a las lipoproteinas circulantes, llegando a incorporarse a
las membranas celulares para su proteccién.

Por otra parte, existen los antioxidantes hidrosolubles que for-
man la “primera linea de defensa antioxidante” ya que se encuentran
en la fase acuosa y presumiblemente protegen no sélo de forma direc-
ta, sino ademas sinérgicamente, regenerando la vitamina E en Ia
interfase hidrolipidica cuando ha sido oxidada. Entre ellos estan:

-La vitamina C de muchas frutas, en especial las de sabor
agrio, y verduras.

-Los flavonoides, presentes también en frutas, verduras, semi-
llas, en el t€ y mencidn especial por lo que se habla de ellos, en el
vino tinto.

Estas sustancias, procedentes de la dieta, acthian en el organis-
mo de forma coordinada con los mecanismos endégenos de antioxi-
dacién (glutation, &cido iirico o enzimas especificos tales como la
catalasa, super6xido dismutasa, etc.) y son capaces de terminar esas
reacciones en cadena iniciadas por los radicales libres.

En el organismo sano existe un equilibrio entre los agentes
oxidantes y antioxidantes, cuya alteracién desencadena el denomina-
do “estrés oxidativo” que no es mds que una desviacién hacia la
generacién de sustancias prooxidantes que inducen dasios en el DNA,
lipidos y proteinas. La importancia relativa de los dafios, que pueden
llegar a provocar la muerte celular, depende del tejido afectado, del
tiempo que esté sometido a ese estrés y de su origen. En concreto la
oxidacién del DNA se asocia con los procesos de envejecimiento y
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con el cancer, mientras que la oxidacién de las lipoproteinas esta cla-
ramente relacionada con las enfermedades cardiovasculares.

En general, la reparacién de estos daiios se realiza por com-
plejos procesos enzimiticos, pero es fundamental incrementar el
aporte de agentes antioxidantes al organismo para restablecer el equi-
librio y es precisamente la dieta la fuente principal de estos micronu-
trientes.

Aunque a lo largo del tema iremos describiendo diversos
estudios comparativos del efecto de la dieta, s6lo destacar un ejem-
plo espectacular que nos proporciona la naturaleza: La abeja reina,
que llega a vivir unos 6 afios, tiene un genoma idéntico al de las obre-
ras, que s6lo viven entre 3 y 6 meses y parece que la alimentacién con
jalea real durante el periodo larvario es la inica causa de este incre-
mento de unas 20 veces en su vida media.

ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES CARDIOVAS-
CULARES

De las diversas enfermedades que pueden iniciarse por un
incremento del estrés oxidativo, la mis estudiada es el desarrollo de
la placa de ateroma y las enfermedades cardiovasculares asociadas a
clla, que son la principal causa de muerte (alrededor del 40%) en los
paises occidentales, incluido el nuestro.

La arteriosclerosis es una enfermedad de las arterias caracte-
rizada por un engrosamiento de la intima o parte mas intema. Tiene
un desarrollo lento y asintomético hasta el momento en que ese
engrosamiento llega a impedir el riego sangufneo de un determinado
tejido y producir lesiones capaces de desencadenar complicaciones
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isquémicas de relevancia clinica. En general se reconocen tres etapas
en el proceso: La formacién de las “estrias grasas” que son dreas lon-
gitudinales estrechas amarillentas y ligeramente elevadas, que se
caracterizan por la presencia de “células espumosas”, que son células
deformadas cargadas de lipidos. Las estrias grasas son probablemen-
te los precursores de las “placas fibrosas”, que son lesiones abultadas,
aproximadamente redondeadas como de un centimetro de didmetro y
generalmente de color blanco. Estin formadas por una cépsula fibro-
sa, en un area rica en macréfagos, que encierra un iaterior con depé-
sitos de lipidos extracelulares y cristales de colesterol. Estas placas
comienzan a obstruir el lumen arterial. La dltuna etapa es 1a de las
“placas complejas™ que son placas fibrosas alteradas por procesos de
necrosis, dep6sitos de calcio, etc. Este proceso que incluye la depo-
sicién lipidica en la pared arterial, proliferacién celular, aciimulo de
material fibroso y colesterol cierra el circulo de estadios responsables
del desarrollo y progresién de la placa arteniosclerética.

Actualmente se sabe que la captaci6én de lipoproteinas oxida-
das por los macréfagos juega un papel esencial en la formacién de
células espumosas y consecuentemente en el inicio del proceso ate-
romatoso. A su vez en esa “placa compleja” se han encontrado per6-
xidos de lipidos, de ahi su relacion con los radicales libres y los pro-
cesos de oxidacién.

Las estrias grasas aparecen incluso en arterias de nifios con
dietas ricas en grasas saturadas, y en la enfermedad denominada
hipercolesterolemia familiar el aciimulo de placas es tan elevado que
se han producido infartos a edad tan temprana como los 2 afios.

Tradicionalmente las medidas a adoptar en la medicina pre-

ventiva tanto europea como norteamericana para reducir los factores
de riesgo de padecer enfermedad cardiovascular consisten en descen-
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der los niveles de colesterol plasmético, principalmente el asociado a
lipoproteinas de baja densidad L.DL, evitar la obesidad, reducir la inci-
dencia de hipertension arterial y disminuir la proporcién de fumado-
res en la poblaci6n. Todo ello se acompaiia de unas recomendaciones
dietéticas concretas, tales como un consumo de grasa que no debe
superar ¢l 30% del total cal6rico, limitando las grasas saturadas al
10%; una ingesta de colesterol en la dieta que no debe superar los 300
mg/dia, lo que se logra restringiendo el consumo de huevos y produc-
tos animales, principalmente visceras, carnes grasas y mariscos; un
consumo de proteinas en torno al 15 % principalmente procedentes de
carme magra, pescado y legumbres; y un consumo de carbohidratos
proximo al 50% de valor cal6rico global, recomendando los ricos en
fibra para ayudar a mantener el peso en los limites adecuados.

Todas estas recomendaciones se basan en estudios epidemio-
l6gicos en los que se ha encontrado una relacién estadistica entre
alguno de los factores y la incidencia de enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, no se puede olvidar que una relacién estadistica no
tiene por qué implicar una relacién causa-efecto, pues puede existir
un tercer factor, no estudiado, que interaccione con las dos variables
relacionadas. Asi por ejemplo, en un estudio simplista realizado en el
Bronx se podria deducir que hablar espafiol produce Sida, por la alta
incidencia de la enfermedad en el grupo de poblacién hispana.

De la misma forma, se corre el riesgo de simplificar las apro-
ximaciones al problema de la arteriosclerosis a los componentes
mayoritarios de la dieta (grasas, hidratos de carbono, proteinas),
cuando deficiencias de micronutrientes como vitaminas u otros antio-
xidantes podrian ser los desencadenantes de la situaci6n.

Aungue no se puede negar la evidencia de la fuerte correla-
cidén positiva existente entre los altos niveles de colesterol plasmati-
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co y el riesgo de enfermedades cardiovasculares, no esta tan clara su
relacién con la ingesta directa de ese colesterol en la dieta. La expe-
rimentacion con dietas ricas en grasas animales puede llevar a corto
plazo a un aumento de los niveles de colesterol, que se pueden mini-
mizar por la adaptacién bioldgica a largo plazo. En este sentido es
conocido el ejemplo de la tribu Masai (6) que tiene bajos niveles de
colesterol sérico y en LDL y baja incidencia de arteriosclerosis a
pesar de una ingesta calérica de 3000 calorias con el 66 % prove-
niente de grasa animal y una ingesta diaria estimada de colesterol de
0,6 a 2 g diarios.

También cabe recordar aqui el caso reseiiado por Kem (7) de
un anciano de 88 afios que presentaba unos niveles de colesterol en
sangre totalmente normales (150-200 mg/dL) a pesar de ingerir dia-
riamente unos 25 huevos, lo que supone un aporte de unos S g de
colesterol/dia.

Sin recurrir a casos tan extremos en USA, donde el consumo de
huevos es muy frecuente, se han hecho numerosos estudios sobre su
efecto sobre el colesterol sérico, por citar s6lo alguno de ellos, el céle-
bre estudio Framingham (8) demostr6 que no existe correlacién entre
consumo de huevos, colesterol sanguineo y mortalidad cardiovascular.

Estos y otros muchos ejemplos ponen claramente de mani-
fiesto la existencia en nuestro organismo de mecanismos capaces de
contrarrestar cambios importantes de la cantidad de colesterol en Ia
dieta, existiendo variaciones en la capacidad de respuesta de los dis-
tintos individuos. De todas formas, debido a estas contradicciones en
linea con la mencionada “Paradoja francesa” se reforzé la hip6tesis
de que otros componentes minoritarios de la dieta podian ser los pro-
tectores del proceso arteriosclerdtico y la teoria de la oxidacién fue
ganando consistencia experimental.
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Las lipoproteinas humanas de baja densidad, LDL, son el
principal transportador de colesterol en el torrente sanguineo. Son
particulas esféricas con un didmetro de alrededor de 22 nm y un peso
molecular medio de 2,5 millones de Dalton. Su composici6n es 20 a
24 % de fosfolipidos, 9-10 % de colesterol libre, 40-44 % de coleste-
rol esterificado 3-5 % de triglicéridos y 21-26 % de proteinas.
Formando parte de estas especies se encuentran los dcidos grasos en
un promedio de 2700 moléculas por particula de LDL, de los que mds
de la mitad son acidos grasos poliinsaturados, con dobles enlaces vy,
por tanto, especial facilidad para oxidarse.

Estudios, tanto in vitro como in vivo, sugieren que la ateroge-
nicidad de las LDL estd directamente relacionada con el proceso oxi-
dativo (9). Las LDL oxidadas, resultantes de la oxidacién de sus 4ci-
dos grasos, estan implicadas en diversas etapas de la arteriosclerosis.
Asf, se ha demostrado que resultan téxicas en cultivos celulares de
células del endotelio, alterando tanto su estructura como su funcién
(10). Un primer estadio en la arteriosclerosis es la adhesi6én de mono-
citos circulantes al endotelio, favorecida por la presencia de LDL
oxidadas. Una vez que los monocitos se adhieren al endotelio, el
siguiente paso en la formaci6n de la lesién ateromatosa es la migra-
cion de estas células al subendotelio, también estimulada por la pre-
sencia de ox-LDL.

Las ox-LDL no son reconocidas por los receptores clasicos de
las LDL, sino por los denominados “receptores basurero” (scaven-
gers) de los macréfagos. De esta forma los macréfagos se van enri-
queciendo en lipidos y transformando en células espumosas, inicidn-
dose asi el proceso aterogénico anteriormente descrito.

Por otra parte, las investigaciones sobre los factores dietéticos
que influyen en la concentracién de colesterol asociado a las LDL
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han puesto de manifiesto que el consumo de grasas saturadas aumen-
ta los niveles de LDL, mientras que el consumo de grasas poliinsatu-
radas disminuye estos niveles y el riesgo asociado de enfermedad
cardiovascular. Pero este hecho contrasta con otro ya comentado: que
esos mismos 4cidos grasos poliinsaturados facilitan la oxidacién de
las LDL. Esta aparente contradiccion puede resolverse con un meca-
nismo recientemente propuesto (11) basado en las vanaciones de la
permanencia en sangre de unas determinadas LDL.

Esta establecido que el niimero de receptores celulares con
alta afinidad por las LDL disminuye cuando el contenido en coleste-
rol de la célula aumenta (metabolismo de autorregulacién). Esta dis-
minucion en los receptores de LDL hace aumentar el tiempo requeri-
do para eliminar esas lipoproteinas del pasma. Por ello, los indivi-
duos hipercolesterolémicos, con disminuido nimero de receptores de
LDL, no sélo poseen mayores concentraciones de estas lipoproteinas
en plasma que los individuos con niveles normales, sino que su acla-
ramiento es mas lento. Ello hace que dichas LDL estén mis tiempo
expuestas a los posibles procesos de oxidacién, lo que justifica el
mayor riesgo.

De forma inversa a esta argumentacién, los 4cidos grasos
poliinsaturados, al disminuir los niveles de LDL circulantes , incre-
mentarian el nimero de receptores para ellas, acelerando su aclara-
miento y disminuyendo sus posibilidades de oxidarse. Con ello se
contrarrestaria el efecto negativo que tienen estos 4cidos grasos
poliinsaturados por su facilidad de experimentar oxidacién.

La formacién de ox-LDL es inhibida por la presencia en las
propias LDL de antioxidantes. El antioxidante mayoritario en las
LDL es el a-tocoferol (vitamina E) seguido de otros en menor pro-
porcién como el f-caroteno y licopeno. La eficacia de estos antioxi-
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dantes endogenos se puede incrementar por la accion de otros exoge-
nos, como la vitamina C o los flavonoides.

Los datos existentes que apoyan esta teoria son multiples y de
diversa procedencia:

1.- Estudios in vitro

Aparte de los estudios, ya citados, en cultivos celulares,
Esterbauer (12) fue el primero en estudiar la velocidad de oxidacion
de las LDL generando los radicales libres in vitro lo que ha permiti-
do comparar el efecto de diversos factores en el proceso.

Asi Hans y col. (12) han descrito que la suplementacién de 20
voluntarios (hombres y mujeres) con vitamina E con cantidades tan
pequeiias como 25 mg/dia, que se pueden lograr con alimentos natu-
rales ricos en esta vitamina, aurnenta la resistencia de sus LDL a la
oxidacién in vitro.

A su vez, otros autores (14) han comprobado que la adicioén de
antioxidantes contenidos en el aceite de oliva virgen a LDL someti-
das a oxidacién retarda el proceso.

En este tema también tenemos experiencia propia, ya que
desde hace tres afios venimos trabajando, en colaboracién con los
Dres. Bonet, Castro y Herrera y las Prof. Viana y Otero, en el estudio
de la cinética de oxidacién de las LDL in vitro y factores que modi-
fican esta velocidad. Asf hemos comprobado que los flavonoides pro-
tegen a estas lipoproteinas de la oxidacién, haciendo més lenta la
reaccién y retardando la desaparicién de su principal antioxidante, la
vitamina E (15). Estudios similares los hemos realizado con la vita-
mina C. En la misma linea se est4 estudiando como concentraciones
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crecientes de glucosa afectan a la velocidad de oxidacién de las LDL
con objeto de justificar la mayor incidencia de arteriosclerosis en
individuos diabéticos y proponer una posibie prevencion aumentan-
do su contenido en antioxidantes.

2.-Estudios en animales:

Existen mds de una docena de estudios en animales experi-
mentales conducentes a probar la hip6tesis de que los antioxidantes
retrasan el proceso arteriosclerStico:

Tres de ellos, con conejos, monos y gallinas sometidos a
condiciones experimentales en que se les ha inducido la arterios-
clerosis, han descrito regresiones en las lesiones ateromatosas de
los animales alimentados con suplementos de vitamina E frente a
los controles (16) . Los cobayas, que son animales deficientes en
vitamina C, se ha probado que desarrollan arteriosclerosis y las
lesiones incipientes experimentan regresién cuando se alimentan
con suplementos de esta vitamina (17). Varios experimentos han
probado el efecto de potentes antioxidantes de origen no natural,
como el probucol, demostrando la disminucién de las lesiones arte-
rioscleréticas (18).

De igual forma, en nuestro laboratorio hemos encontrado que
las ratas gestantes sometidas a condiciones en las que se les provoca
la diabetes, que es una situacion en que se incrementa el estrés oxi-
dativo, tienen embriones con niveles m4s bajos de vitamina E que las
correspondientes controles y este efecto se ha podido relacionar con
la mayor tendencia a la teratogénesis que se presenta en la diabetes
gestacional (19).

3.-Estudios en el hombre:
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Existen diversidad de estudios que, utilizando distintas técni-
cas, tratan de establecer relaciones entre la ingesta o el nivel de antio-

xidantes en el hombre y la menor incidencia de enfermedades car-
diovasculares.

Entre los estudios prospectivos cabe destacar el U.S. Nurses’
Health Study (20) en el que 87.000 enfermeras fueron seguidas
durante 8 afios; en otro estudio similar (21) 39.000 profesionales
varones fueron seguidos durante 4 anos. En un estudio longitudinal
en Finlandia (22) mds de 5.000 personas entre hombres y mujeres
fueron seguidos durante 14 afios. En estos tres grandes estudios los
datos epidemiolégicos sugieren que altos niveles de ingesta de vita-
mina E, ya sea de la dieta o de suplementos, durante mis de dos afios
se asocian a un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares, que
como promedio llega a ser del 50%, mientras que el B-caroteno y la
vitamina C estin mas débilmente asociados.

En otro tipo de estudios se analizan grupos mis pequeiios de
poblacién, pero se cuantifican pardmetros mds precisos, utilizando
datos analiticos. Asi Gey y colaboradores (23) partiendo de un grupo
de 100 individuos sanos representativos de 16 poblaciones europeas,
no detectaron correlacién entre los factores clésicos de colesterol
total y presién sanguinea y la mortalidad cardiovascular, mientras
que si se observa una fuerte correlacién inversa con los niveles de
vitamina E.

Mancini y col. (24) establecieron un estudio comparativo de 1a
ingesta diana y la situacion antioxidante de un grupo de jévenes
sanos en Népoles (sur de Italia) y Bristol (UK), resultando que el
grupo de Nipoles tiene un consumo mi4s elevado de tomate, mayor
proporcién de dcidos grasos monoinsaturados (del aceite de oliva) y
mayor nivel de vitamina E y -caroteno que el grupo de Bristol, coin-
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cidiendo con niveles mas bajos de diversos indices de peroxidacidn
lipidica. Los autores del estudio asocian estos resultados al menor
riesgo de enfermedades coronarias en la zona de Népoles.

Partiendo de estos precedentes el “Cambridge Heart
Antioxidant Study” (CHAQOS) (25) se propuso verificar la hipétesis
de que el tratamiento con una elevada dosis de vitamina E reduciria
el niesgo de infarto de miocardio en pacientes con evidencia angio-
grifica de arteriosclerosis coronana. Los resultados demostraron una
importante disminucién de la incidencia de infarto de miocardio no
mortal en el grupo tratado con vitamina E, frente al que recibia un
placebo (14 casos vs 64 en unos 1000 individuos por grupo). En la
misma linea Holvoet del Centro de Biologia Molecular y Vascular de
la Universidad de Leuven (Bélgica) (26) ha publicado un trabajo
sobre el papel de las lipoproteinas oxidadas en la arteriosclerosis con
la conclusién de que la prevenci6n de la oxidacién de las LDL podria
ser el camino mas eficaz para inhibir la formacién de trombos y dis-
minuir la susceptibilidad a los cambios degenerativos del endotelio.

Por otro lado, el Zutphen Elderly Study (27) es el primer estu-
dio epidemiolégico que relaciona el consumo de flavonoides en la
dieta, principalmente procedentes de te, cebolla y manzana con la
mortalidad por enfermedad coronaria, encontrando una fuerte corre-
lacién inversa. También existe esa correlacion, pero mas débil con la
incidencia del infarto de miocardio.

En otro reciente estudio (28) 5133 hombres y mujeres finlan-
deses de edades comprendidas entre 30 y 69 aiios, carentes de enfer-
medades cardiovasculares al inicio del estudio, que fueron seguidos
durante mis de 26 anos, mostraron una fuerte correlacién inversa
entre ingesta de alimentos con alto contenido en flavonoides y enfer-
medades coronarias.



Respecto a los flavonoides interesa destacar que son com-
puestos fen6licos de origen vegetal especialmente abundantes en la
uva (1% en peso de parte comestible fresca) , que no se pierden en el
proceso de elaboracién del vino, por lo que se mantienen en él.
También se presentan los flavonoides en la aceituna y se mantienen
en el aceite. Estas sustancias llegan a constituir los antioxidantes mas
abundantes de la dieta mediterrdnea.

CANCER

Un tumor se define como una masa de tejido anormal cuyo
crecimiento excede al del tejido normal, esta descoordinado de él, y
continda su crecimiento después de que el estimulo que da lugar a su
inicio haya terminado. La clasificacién mis importante de los tumo-
res es la de “benignos” y “malignos”. Las células de los tumores
benignos permanecen en su lugar de origen formando una cépsula de
material fibroso que comprime los tejidos cercanos. Los tumores
benignos raramente matan, salvo que compriman excesivamente un
6rgano vital o produzcan una anormal secrecién de hormonas. Los
tumores malignos o cancerosos son aquellos cuyas células invaden a
través del torrente sanguineo y el sistema linfatico otras zonas cau-
sando tumores secundarios (metistasis).

El proceso de conversi6én de una célula normal en cancerosa
se llama carcinogénesis y los agentes que la inducen carcinégenos. El
proceso de carcinogénesis sigue un mecanismo complejo en el que
pueden intervenir miltiples factores desde la predisposicion heredi-
taria a los factores ambientales. En la etapa de iniciacién se produce
una alteracién del DNA por reaccién con el carcinégeno. Es induda-
ble que los oxidantes, con su alta reactividad, pueden actuar tanto en
esta etapa como en las de promocién y progresién. De hecho, se estdn
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poniendo a punto métodos de medida de productos de oxidacion del
DNA como marcadores de este tipo de enfermedades, tema sobre el
que, en nuestro equipo, se han dado también los primeros pasos.

Desde que los radicales libres se asociaron al proceso cance-
rigeno, comenzd a estudiarse el efecto de los antioxidantes, compro-
béndose que algunos de ellos inhiben determinadas etapas, o todas,
de la carcinogénesis y en concreto las vitaminas C y E parecen ser
efectivas en la etapa de iniciacién de ciertos tumores (29).

En un reciente trabajo (30) se han puesto de manifiesto las
propiedades inhibidoras de la vitamina E y el B-caroteno en la carci-
nogénesis de la cavidad oral, el sexto tipo de cdncer mis frecuente en
el mundo y su capacidad para producir la regresion de las lesiones
pre-malignas. De igual forma se destacan varios estudios epidemio-
16gicos en los que bajos consumos de estas sustancias se asocian a un
mayor riesgo de cincer.

Otro estudio referido al cancer de mama (31) pone de mani-
fiesto que esta enfermedad afecta a una de cada ocho mujeres ameri-
canas, siendo esta proporcién menor de la mitad en algunos paises
mediterrdneos. El autor sefiala como factores protectores de la dieta,
una vez mis, el bajo consumo de grasas saturadas sustituidas por las
monoinsaturadas, y el elevado consumo de verduras y frutas.

Seria prolijo seguir enumerando otras enfermedades, de
menor incidencia que las citadas, y c6mo su desarrollo se ve afecta-
do por los radicales libres y por tanto se verian beneficiadas del efec-
to protector de los antioxidantes.

En los individuos sanos existe un delicado balance entre radi-
cales libres y antioxidantes que se puede favorecer con una dieta
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saludable, y s6lo en condiciones patolégicas como la diabetes, u otras
enfermedades que producen un estrés oxidativo, ya citadas, cabe jus-
tificar la conveniencia de los suplementos con vitaminas u otros
antioxidantes.

SITUACION EN ESPANA

Llegados a este punto, parece que esta claro que la llamada
dieta mediterrinea se considera una dieta saludable. Espafia se
encuentra ubicada en esta 4rea geografica y se ha considerado tradi-
cionalmente que su dieta se ajusta en lo fundamental a lo anterior.
Pero nuestro histrico aislamiento internacional, también ha tenido la
consecuencia de que Espaiia raramente aparezca en los estudios com-
parativos realizados hasta hace pocos afios. Por ello cabe citar el tra-
bajo de Moreiras-Varela publicado en 1989 (32) y el de Rodriguez
Artalejo y col. en 1996, entre otros, en el que analizan la evolucion
del consumo de alimentos en Espafia durante varios afios. En este
dltimo estudio, correspondiente al periodo 1940-1988, se llega a la
conclusion de que la dieta espafiola en los afios sesenta se ajustaba
muy bien al patr6n mediterrdneo, mientras que en la década de los
ochenta se ha separado algo de él. Esta desviacién coincide con la
aceleracién de nuestro desarrollo econémico y corresponde funda-
mentalmente a un importante aumento en el consumo de proteinas y
lipidos, desplazando parcialmente a los hidratos de carbono.
Simultineamente a estos cambios globales existen otros cambios
cualitativos de especial importancia. En primer lugar, el aumento en
el consumo de carnes ha hecho que los aceites hayan dejado de ser el
principal contribuyente de lipidos a la dieta, a diferencia de lo que
ocurre en el patréon mediterrdneo tipico, incorporando grasas menos
saludables, las saturadas. En segundo lugar, el aceite de oliva ha per-
dido su papel hegeménico como grasa culinaria, debido al incremen-
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to en el consumo de aceites de semillas, de precio mas reducido.

No esta muy claro el papel que pueda ejercer este cambio en
el contenido y tipo de grasa de nuestra dieta en el niesgo de la enfer-
medad cardiovascular. Hay estudios que enfatizan el papel del 4cido
oleico del aceite de oliva reduciendo la colesterolemia total y elevan-
do los niveles de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), a diferen-
cia de los 4cidos grasos poliinsaturados (34,35). Sin embargo estos
resultados no han sido reproducidos en forma consistente y se desco-
noce el mecanimo por el que el aceite de oliva puede ejercer sus efec-
tos. Por ello el estudio comparativo del efecto de dietas enriquecidas
con distintos tipos de aceites en animales experimentales es una de
las lineas de investigacion que actualmente se desarrollan en nuestro
Departamento.

Los cambios que han acompaiado al desarrolio econ6mico de
la humanidad y al de los paises industrializados a lo largo de este
siglo, no han impedido que en Espaiia se haya mantenido un consu-
mo importante de frutas y hortalizas, pescados y aceites ricos en gra-
sas no saturadas que nos sitdan razonablemente dentro de los para-
metros de la dieta mediterrdnea. Ello puede, entre otras, ser la razén
por la que, a pesar de las desviaciones dietéticas que hemos comen-
tado, la incidencia de enfermedades cardiovasculares en nuestro pafs
continie siendo considerablemente mas baja que la de otros paises
occidentales (36, 37).

En la década de los cuarenta el reto de los gobiemos era pro-
ducir suficiente cantidad de alimentos a bajo precio para dar de
comer a la poblacion, resolviendo las situaciones generales de mal-
nutricién. En la actualidad se trata de pasar de la cantidad a la cali-
dad, favoreciendo que las decisiones sobre la adquisicion de hibitos
alimentarios saludables sean més faciles difundiendo los conoci-
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mientos cientificos disponibles, potenciando su desarrolio y formu-
lando politicas aceptables para la poblacién compatibles con los inte-
reses de numerosos grupos econdmicos y sociales.

Asi pues, estamos viviendo lo que se ha dado en llamar la
“Tercera Revoluci6n en nutricién”. La primera fue el descubrimien-
to de las vitaminas y la asociacién entre la dieta y la salud publica; la
segunda el desarrollo de la agricultura como ciencia y la tercera un
nuevo resurgir de la nutricion en la salud piblica desde el punto de
vista preventivo.

En este sentido la “Dieta Mediterrdnea” no sélo es variada y
basada en una rica cocina de siglos, sino que ademads incluye una
combinacién de puntos favorables: tiene un contenido en sal limita-
do, ya que ésta se afiade en la cocina y no durante el procesado de los
alimentos, es baja en 4cidos grasos considerados perjudiciales y pro-
porciona un gran aporte de moléculas bioactivas captadoras de radi-
cales libres, por lo que es considerada en muchos aspectos idonea
para mantener la salud y la longevidad
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