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CERVEZA

(1.1. INTRODUCCION )

Desde tiempo inmemorial las bebidas fermentadas como el vino, la cerveza y la
sidra, se han ligado a la alimentacién de muchos pueblos, especialmente a los del
area mediterranea. No resulta, pues, extrafio que desde hace afios la sociedad atri-
buya efectos beneficiosos al consumo moderado de estas bebidas, en muchas oca-
siones sin ninguna base cientifica. Por otra parte, tampoco nadie duda de que el
consumo de cantidades excesivas de alcohol dé lugar a un gran ndmero de pro-
blemas médicos, sociales y laborales. Parece que las bebidas alcohdlicas, en gene-
ral, y las fermentadas (vino y cerveza), en particular, tengan un doble efecto sobre
la salud, beneficioso o perjudicial, en funcién de la cantidad ingerida y de la sus-
ceptibilidad de la persona que lo consuma.

Numerosos estudios epidemiologicos han sugerido que el consumo moderado de
bebidas alcohélicas reduce tanto la mortalidad global como la mortalidad por car-
diopatia isquémical-6, asi como la prevalencia de enfermedad cerebrovascular’-8.
No obstante, existen notables discrepancias sobre los efectos especificos de los
distintos tipos de bebida (vino, cerveza y licores)9-11 sobre el sistema cardiovas-
cular, los posibles mecanismos protectores de las bebidas alcohélicas y también
sobre si estos posibles mecanismos se deben a su componente alcohdlico (etanol),
a los productos no alcohélicos que contienen, principalmente polifenoles, o a
ambos?2. Por otro lado, parte de los efectos beneficiosos del consumo moderado
de algunas bebidas alcohélicas como el vino se han ligado a una alimentacion mas
saludable (Dieta Mediterranea)!3, mientras que el consumo de otras como la cer-
veza, se ha ligado a patrones alimentarios menos saludables, especialmente en los
paises anglosajonesl4.

Asimismo, nunca debe olvidarse que los efectos beneficiosos de la ingesta de
bebidas alcohélicas sobre la salud sélo se consiguen cuando este consumo es
moderado. Aunque no existe un consenso total sobre el concepto de “consumo
moderado”, las opiniones mas generalizadas sefialan que el consumo de alcohol no

deberia sobrepasar los 30 g de alcohol al dia (3 copas) para los varones, ni los 20
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g de alcohol al dia (2 copas) para las mujeres15, aunque las dltimas recomendacio-
nes dejan el limite en 20 g al dia (2 copas) para los varones y 10 g (1 copa) para
las mujeres?6, ya que éstas son mas sensibles a los efectos toxicos del alcohol que
los hombres17-18,

Otro punto importante es el patron de consumo y los principales componentes
que lo definen, es decir, la cantidad y frecuencia de la ingesta endlica. Tanto la evi-
dencia cientifica disponible como el sentido comun indican que el mayor beneficio
se consigue cuando el consumo moderado de alcohol es regular y en el curso de las
principales comidas®, que cuando el consumo es en cantidades semanales simila-
res, pero limitado a uno o dos dias a la semana (binge drinking)19.

También debe remarcarse que existen situaciones especiales en las que no es
recomendable consumir bebidas alcohdlicas, ni siquiera a dosis bajas o muy bajas,
como, por ejemplo, durante el embarazo, cuando se vaya a conducir vehiculos o
manipular maquinaria peligrosa, o cuando un sujeto deba tomar una determinada
medicacién o sufra de una determinada enfermedad que contraindique el consumo
de alcohol. Por todo ello, en caso de dudas, siempre es aconsejable consultar al
médico, quien debera valorar los beneficios y perjuicios del consumo de alcohol

para cada caso en particular (consejo individualizado)20.

' 1.2. ASPECTOS NEGATIVOS DEL CONSUMO
t DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

El consumo mantenido de cantidades excesivas de bebidas alcohélicas se asocia al
desarrollo de un sindrome de dependencia al alcohol (alcoholismo), pero también
a maltiples enfermedades cronicas que eventualmente conducen a la muerte (Tabla
1). Asi, deben sefialarse los efectos del consumo excesivo de alcohol sobre el higa-
do (cirrosis hepatica y hepatitis alcohdlica aguda), pancreas (pancreatitis), siste-
ma nervioso (encefalopatias, polineuritis) y aparato locomotor (miopatia, osteopo-

rosis), asi como los deterioros psicoorganicos (amnesias lacunares, demencia alco-



hélica), trastornos psicéticos (alucinosis y celotipia alcohélica) y otros trastornos

psiquiatricos asociados (sindromes ansioso-depresivos)21-22,

Tabla 1. Efectos positivos (consumo moderado) y negativos (consumo excesivo) de be-

bidas alcohdlicas.

Efectos del consumo de bebidas alcohélicas

Negativos

Positivos

Sindrome de dependencia alcohélica
Cirrosis hepatica

Pancreatitis aguda y crénica
Miocardiopatia dilatada
Encefalopatias

Polineuritis

Miopatia

Sindrome alcohélico fetal
Accidentes y violencia

Reduccion de:

- Mortalidad global

- Enfermedad cardiovascular
- Cancer

- Enfermedad de Alzheimer
- Diabetes mellitus

- Litiasis renal y vesicular

« Artritis reumatoidea

Asimismo, consumido en dosis altas, el etanol es indudablemente un téxico
para todo el sistema cardiovascular, ya que dafia tanto el miocardio como los pro-
pios vasos sanguineos. EL consumo crénico de alcohol causa, inicialmente, una dis-
funcion ventricular, que puede ser sistélica y/o diastdlica (miocardiopatia alcohé-
lica subclinica) y puede inducir en un porcentaje mas reducido de pacientes al
desarrollo de una miocardiopatia congestiva, cuyas manifestaciones clinicas y fun-
cionales son similares a la miocardiopatia dilatada idiopatica (miocardiopatia alco-
hélica clinica)23-24, Otras manifestaciones cardiovasculares del consumo excesivo

de alcohol incluyen las arritmias cardiacas?>, la hipertension arterial26 y las hemo-

rragias cerebrales?’.




( 1.3. ASPECTOS POSITIVOS SOBRE LA MORTALIDAD
Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Por otra parte, durante las Gltimas tres décadas se han publicado numerosos estudios
que indican que tanto el consumo moderado de alcohol en general, como el de bebi-
das fermentadas (vino y cerveza) podria tener efectos beneficiosos (protectores) sobre
la salud. Asi, se ha sefialado que el consumo moderado de alcohol reduce de forma
significativa la mortalidad global y la prevalencia de enfermedades cardiovasculares,
ademas de tener efectos positivos sobre otras patologias (Tabla 1). Hasta el momen-
to, los efectos cardioprotectores del consumo moderado de diferentes bebidas alco-
hoélicas han sido documentados en numerosos estudios ecolégicos, epidemioldgicos,
necropticos, caso-control y de cohortes realizados en poblaciones tan dispares como
Francia, Dinamarca, Yugoslavia, Estados Unidos, China y Nueva Zelanda. Entre estos
estudios merecen destacarse el Copenhagen City Heart Study, que incluyd a 24.523
daneses de ambos sexos3, el Nurse's Health Study en el que se estudio a 87.526 muje-
res28, el First large-scale study on mailand China, en el que se incluyé a 18.000 varo-
nes de Shanghai??, el estudio de la region del este de Francia3C en el que siguieron
36.250 varones durante 12-18 afios o el Health Professionals Follow-up Study®, en el
que se incluy6 a 38.077 varones sanos a los que se les siguié durante una media de
12 afios. La principal conclusion de todos estos estudios es que los sujetos que man-
tienen un consumo moderado de alcohol tienen un riesgo significativamente menor
de sufrir un infarto de miocardio que las personas abstemias. Asi, por ejemplo, se ha
observado que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en los bebedores de cinco a
siete dias por semana fue un 37% menor que el de los que bebian menos de un dia
por semana (riesgo relativo de 0,63 [IC 95% 0,55 -0,84])%. En este sentido, la propia
Asociacion Americana de Cardiologia ha llegado a afirmar que los bebedores modera-
dos tienen un riesgo entre un 40 y 50% menor de sufrir una cardiopatia isquémica que
los sujetos abstemios. Finalmente, dos recientes meta-analisis31:32 han confirmado
que el consumo moderado de bebidas alcohélicas reduce la mortalidad cardiovascular

tanto en la poblacién general3! como en pacientes con enfermedad cardiovascular
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previa32, La figura 1 muestra las curvas en “J” que se obtienen al relacionar el ries-
go relativo de mortalidad global en Estados Unidos, Europa y otros paises en muje-
res y varones®. Existe, pues, una notable unanimidad cientifica mundial sobre los
efectos beneficiosos del consumo moderado de bebidas alcohélicas sobre la mortali-

dad global y la cardiovascular, en particular.

1.3.1. DOSIS DE ALCOHOL

No obstante, existen discrepancias sobre cuél seria la dosis optima de alcohol que
disminuiria de forma mas intensa el riesgo relativo de padecer una complicacion
cardiovascular33-34, Segin diferentes estudios, la dosis 6ptima oscila entre una
“unidad estdndar de bebida” (UBE), que equivale a 10 g de etanol (un vaso de
vino, una cerveza o media copa de licor, aproximadamente)35, y seis UBEs al dia
(60 g. de etanol al dia) o incluso mas. Estas dosis no parecen ser iguales en hom-
bres que en mujeres, ni tampoco si se consideran como prevencién de la cardio-
patia isquémica o de la enfermedad cerebro-vascular. No obstante, cuando se ana-
lizan conjuntamente los efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular y los
efectos toxicos sobre otros drganos y sistemas del organismo, las Gltimas reco-
mendaciones sefialan que la dosis maxima diaria de alcohol deberia ser 20 g al dia

en el varén y 10 g al dia en la mujerle,



Figura 1. Meta-andlisis de los estudios prospectivos que han analizado los efectos del
consumo de diferentes dosis del alcohol sobre el riesgo relativo de mortalidad global (A,
19 figura), en mujeres (B, 29 figura) y varones (C, 3% figura). Obsérvense las diferen-
cias entre los estudios realizados en Estados Unidos, Europa y otros paises. En las mu-
Jjeres la dosis umbral mds baja en la que desaparecen los efectos protectores del consu-
mo de bebidas alcohdlicas se sitda en 20 g al dia (estudios europeos), mientras que en
los varones la dosis umbral mds baja estd en 30 g/dia (estudios norteamericanos) (Di
Castelnuovo, et al. Arch Intern Med. 2006:166:2437-2445)0.
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1.3.2. TIPO DE BEBIDA ALCOHOLICA Y OTRAS VARIABLES

En numerosos estudios epidemioldgicos se han analizado los efectos de los tres
principales tipos de bebidas alcohélicas (vino, cerveza y destilados) sobre el sis-
tema cardiovascular. Algunos estudios como el Copenhagen City Heart Study3 o el
realizado en el este de Francia3? han hallado una relacién altamente significativa
entre un consumo bajo o moderado de vino y una menor mortalidad por enferme-
dad cardiovascular, mientras que en muchos otros grandes estudios epidemioldgi-
cos, especialmente los basados en los registros del Nurse's Health Study?® o del
Health Professionals Follow-up Study5, no han hallado diferencias entre los efectos
protectores del consumo moderado de los diferentes tipos de bebida consumida.
En el meta-analisis de Di Catelnuovo A et al%., los autores analizaron por separa-
do los efectos del consumo de vino y cerveza sobre el riesgo cardiovascular. Tras
el analisis conjunto de 13 estudios que incluian un total de 209.418 sujetos, se
concluyd que el riesgo relativo de enfermedad vascular asociado con el consumo
de vino era de 0,68 (intervalo de confianza 95% [IC] 0,59 a 0,77) comparado con
los no bebedores. Por otra parte, los autores analizaron 15 estudios en los que se
habian incluido 208.036 sujetos y calcularon que el riesgo relativo del consumo
moderado de cerveza era de 0,78 (IC 0,70 a 0,86) (Figura 2). En otros estudios
prospectivos se ha comprobado que el consumo moderado de bebidas alcohdlicas
de mayor graduacion (licores y destilados) también tendria un efecto cardiopro-
tector, por lo que algunos investigadores, sobre todo de origen anglosajon, consi-
deran que gran parte de los efectos beneficiosos de las bebidas alcohélicas se debe
al propio etanol que contienen y no a los otros componentes de cada tipo especi-
fico de bebida. En otras palabras, aunque existe un consenso casi generalizado
sobre el menor riesgo de los bebedores moderados, existen discrepancias sobre si
este efecto cardioprotector se debe al componente alcohélico (etanol) de las bebi-
das alcohdlicas o al contenido no alcohdlico, especialmente polifenoles, que con-

tienen muchas bebidas alcohélicas, como el vino y la cerveza.
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Figura 2. Meta-andlisis de los estudios que han analizado los efectos del consumo mo-

derado de cerveza sobre el riesgo vascular. Obsérvese que la reduccion global del riesgo
es del 22% (Di Catelnuovo A et al. Circulation.2002;105:2836-2844)%.
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Como la incidencia de enfermedad coronaria es baja en los varones y mujeres
menores de 40 y 50 afios, respectivamente, en un estudio reciente se analizo si el
efecto protector de las bebidas alcohélicas sobre la cardiopatia coronaria dependia
de la edad36. Tras el analisis de los resultados de ocho estudios prospectivos de
Europa y Norte América que incluian 192.067 mujeres y 74.919 varones, se conclu-
y6 que los adultos jovenes que consumen moderadamente alcohol también presen-
tan una reduccion significativa del riesgo de enfermedad coronaria comparado con
los abstemios (diferencia de incidencia de 45 por 100.000; IC 90%, 8 - 18), aunque
los efectos protectores son menores que los observados en adultos de mediana edad
(diferencia de incidencia de 64 por 100.000; IC 90% 24 - 102) o en adultos de
mayor edad (diferencia de incidencia de 89 por 100.000; IC 90% 44 - 140).

También se ha sefalado que la menor mortalidad y el menor riesgo de cardiopa-
tia isquémica observado en los bebedores moderados podrian ser debidos a otros
factores, como el mantenimiento de un estilo peculiar de vida o al consumo de una
dieta més sana como la Dieta Mediterranea, pero estos aspectos se analizardan mas

adelante.

1.3.3. OTRAS MANIFESTACIONES DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Los accidentes vasculares cerebrales (AVC) se consideran la tercera causa de muer-
te en Estados Unidos, aunque puede que su incidencia real sea ain mayor por el
elevado nimero de AVC silentes. Varios estudios epidemiol6gicos han demostrado
una reduccién en el riesgo de AVC isquémico entre los consumidores moderados
de alcohol comparados con los abstemios, reduccién que puede llegar a ser de
hasta el 50%7-37. No obstante, cuando el consumo es superior a 3-5 UBEs al dia,
el riesgo de AVC isquémico sobrepasa al de los abstemios. Respecto al tipo de
bebida, algunos estudios han sefialado que el consumo moderado de vino se aso-
cia a una mayor reduccién del riesgo de AVC isquémico, mientras que los efectos
protectores de la cerveza y de los destilados no llegan a la significacién estadis-

tica3®.
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La vasculopatia periférica ha sido la manifestacion clinica de la arteriosclero-
sis cuya relacion con el consumo de alcohol se ha investigado menos. Los estu-
dios realizados son escasos y algunos resultados, contradictorios. No obstante, en
el Edinburgh Artery Study se observd que un consumo elevado de alcohol se aso-
ciaba a un mejor indice de presion tobillo-brazo y, por lo tanto, a una vasculopa-
tia periférica menos severa39. En otro estudio llevado a cabo con 22.000 médicos
americanos se concluyé que el consumo moderado de alcohol se asociaba con un
menor riesgo de vasculopatia periférica40. Mas recientemente se han analizado los
efectos del consumo de bebidas alcohélicas sobre la enfermedad vascular perifé-
rica en el marco del Cardiovascular Health Study“l. Se estudiaron 2.298 sujetos a
los que se les sigui6 una media de 7.5 afios y 172 desarrollaron una vasculopatia
periférica documentada. EL consumo de 1 a 13 bebidas a la semana se asocié a una
menor incidencia de esta complicacion. Kiechl et al42 y Mukamal et al43 realizaron
estudios ecograficos de las arterias carétidas internas y comdn y también hallaron
que la relacion entre progresion de la arteriosclerosis y el consumo de alcohol

seguia una curva con forma de J.

1.3.4. RESUMEN

La mayor parte de autores observan que la relacién entre consumo de alcohol y
morbi-mortalidad de origen cardiovascular es en forma de "J" o "U", de forma que
la menor incidencia de patologia cardiovascular se observaria en aquellos sujetos
que mantienen un consumo moderado de alcohol (<30 g/dia), mientras que los
individuos abstemios absolutos o con consumo diario elevado (>80 g/dia) sufri-

rian incidencias mas elevadas.



1.4. PATOGENIA DE LOS EFECTOS BENEFICIOSOS
DEL ALCOHOL SOBRE LA ARTERIOSCLEROSIS

Aunque los estudios epidemioldgicos que muestran un efecto protector del con-
sumo moderado de alcohol sobre la aparicion de complicaciones cardiovasculares
no permiten esclarecer de forma concluyente cuales son los mecanismos a través
de los cuales las bebidas alcohélicas producirian este efecto beneficioso, si per-
miten apuntar algunos candidatos. Hasta el momento, la mayoria de estudios se
han centrado en los efectos del consumo de alcohol sobre las lipoproteinas y la
coagulacion. Se considera que el efecto sobre las lipoproteinas, aumento del HDL-
colesterol, seria responsable de un 50% del efecto beneficioso del consumo de
alcohol en la prevencion de la arteriosclerosis, por lo que para poder explicar la
totalidad del efecto anti-arteriosclerético del alcohol debe recurrirse a otros
mecanismos adicionales#4 (Tabla 2).

Desde hace mas de una década se conoce que la arteriosclerosis no es una sim-
ple acumulacién de lipidos en la pared arterial de determinadas zonas del arbol
vascular, sino que ésta se acompafia de una reaccién inflamatoria crénica de baja
intensidad, que contribuye de forma determinante a la formacion de la placa de
ateroma%5. Los mecanismos bioquimicos y celulares que conducen al inicio y pro-
gresion de la arteriosclerosis han sido ampliamente estudiados45-46 (Figura 3). En
este complejo proceso participan muy diversas células (células endoteliales, célu-
las musculares lisas, monocitos, linfocitos y plaquetas), moléculas de adhesion
(selectinas, integrinas y las pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobu-
linas), citoquinas (interleukina-6, monocyte chemotactic peptide-1) y enzimas
(metaloproteasas). La primera etapa de la arteriosclerosis consistiria en la adhe-
sion de monocitos y linfocitos T al endotelio facilitada por las moléculas de adhe-
sion. Posteriormente, estas células migrarian al espacio subendotelial donde acu-
mularian lipidos y producirian citoquinas, factores de crecimiento y enzimas hidro-
liticas, que motivaria, a su vez, una migracién y proliferacién de células muscula-

res lisas en este espacio subendotelial.
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Tabla 2. Mecanismos de los efectos positivos y negativos del consumo moderado de be-
bidas alcohdlicas, diferenciando los efectos de las bebidas alcohdlicas sin polifenoles

(p.e. ginebra) de las bebidas fermentadas (vino y cerveza).

Efectos de las bebidas alcohélicas sin polifenoles

Positivos Negativos

Sobre las lipoproteinas Sobre la homocisteina plasmdtica

« Aumento del HDL-colesterol - Incremento de la homocistinemia total
- Reduccidn de la lipoproteina a - Reduccidn del acido félico

- Reduccidn de la oxidacion del LDL-colesterol
Sobre el metabolismo de la glucosa

- Incremento de la sensibilidad a la insulina
Sobre los marcadores de inflamacion

- Reduccion de la proteina C reactiva

- Reduccién de ICAM-1y VCAM-1

- Reduccidn de la interleukina-1

- Reduccidn del fibrindgeno

Sobre la hemostasia

- Reduccidn de la agregacion plaquetaria

- Reduccidn del factor tisular

- Reduccién del factor VII, VIII y VIII-VW

- Aumento del factor tisular del plasminégeno
- Aumento de la actividad del PAI-1

Efectos de las bebidas fermentadas
Positivos Negativos

Sobre las lipoproteinas Ninguno

« Aumento del HDL-colesterol

- Reduccidn de la lipoproteina a

- Reduccidn de la oxidacion del LDL-colesterol

Sobre el metabolismo de la glucosa

- Incremento de la sensibilidad a la insulina

Sobre los marcadores de inflamacion

- Reduccion de la proteina C reactiva

- Reduccién de ICAM-1y VCAM-1

- Reduccidn de la interleukina-1

- Reduccidn de las moléculas de adhesion
LFA-1, Mac.1, VLA-4 y la quemoquina MCP-1
en los monolitos circulantes

- Inhibicion del factor nuclear kB

- Reduccidn del fibrindgeno

Sobre la hemostasia

- Reduccidn de la agregacion plaquetaria

- Reduccidn del factor tisular

- Reduccidn del factor VII, VIII y VIII-vW

- Aumento del factor tisular del plasminégeno

- Aumento de la actividad del PAI-1

Sobre la funcion vascular

- Aumento de la vasodilatacion coronaria
inducida por adenosina




La perpetuacién de este proceso da lugar a la formacién de una placa de atero-
ma que se hace sintomatica cuando se fisura (placa inestable) y se induce la gene-
racion de un trombo sobre la placa ulcerada que, si no es rapidamente degradado
(fibrinolisis), ocluye de forma significativa la luz vascular y da lugar a eventos cli-
nicos como un infarto agudo de miocardio o un AVC isquémico*’. Por lo tanto, si se
quiere conocer el papel del consumo de alcohol sobre la iniciacion y progresion de
la arteriosclerosis, deberia analizarse el efecto del alcohol sobre todos y cada uno

de los factores que participan en las diferentes etapas de este proceso.

Figura 3. Mecanismos de inicio y progresion de la placa de ateroma. En una primera
fase, las células sanguineas (monocitos y linfocitos T) se adhieren al endotelio y pene-
tran al interior del endotelio (panel superior izquierdo). En una siguiente fase, los mo-
nocitos se cargan de lipidos y forman la células espumosas, la primera fase de la placa
de ateroma (panel superior derecho). Posteriormente, puede que la placa de ateroma
se estabilice y se cubra de una capa fibrosa (placa estable) (panel inferior izquierdo) o
que se rompa la fina capa fibrosa y active la agregacion plaquetaria y la posterior for-
macion del trombo que dard lugar al infarto de miocardio (panel inferior derecha) (Ross
R. N Engl J Med. 1999;340:115-126)%5.




1.4.1. CONSUMO DE ALCOHOL Y RESPUESTA INFLAMATORIA

A partir de las evidencias epidemioldgicas, clinicas y algunas experimentales de
que se disponen, diversos autores han sugerido que el alcohol podria ejercer un
efecto anti-inflamatorio (immunomodulador) y de esta forma frenar o incluso
impedir la aparicion y/o desarrollo de la arteriosclerosis. Asi, la liberacion local de
alcohol o el consumo moderado de alcohol reduce la hiperplasia de la neointima
tras lesion inducida por balon en arterias coronarias de cerdo“8 y en aorta abdo-
minal de conejos#9. En humanos sanos, se ha referido que las bebidas fermenta-
das inhiben la activacién del factor nuclear kB en células mononucleares de san-
gre periférica de varones sanos. Este factor transcripcional es fundamental para la
sintesis de moléculas de adhesion e interleuquinas basicas en las primeras fases
de la arteriosclerosis30. En este mismo sentido, Imhof et al.>! y Levitan EB et al>2
observaron una relacién en “U” entre el consumo diario de alcohol y diversos mar-
cadores sistémicos de inflamacién, como la proteina C reactiva. Por su parte,
Albert et al.>3 hallaron que los bebedores moderados (5-7 bebidas
alcohoélicas/semana) tenian una concentracién plasmética de proteina C reactiva
significativamente menor que los abstemios, independientemente de la concen-
tracion de HDL-colesterol. Sierksma A et al.54 en un ensayo clinico aleatorizado y
cruzado observaron que el consumo moderado de 3 cervezas al dia durante 3 sema-
nas reducia la concentracién plasmatica de la proteina C reactiva en un 35% y la
concentracion sérica de fibrindgeno en un 12%.

En esta misma linea, en nuestro grupo se ha comprobado que el consumo de
dosis moderadas de bebidas alcohélicas (20-40 g al dia) reduce de forma signifi-
cativa la concentracién plasmatica de las formas solubles de las moléculas de
adhesion endotelial (ICAM-1 y VCAM-1), comparado con varones abstemios tota-
les (consumo de menos de 20 g al mes) y dos grupos de pacientes alcohdlicos cro-
nicos (consumo entre 80 y 150 g de alcohol al dia y més de 150 g al dia), lo que
sugiere que la curva de la relacién entre concentracién sérica de moléculas solu-

bles de adhesion endotelial y el consumo de alcohol sigue la forma de una “J”5>.
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Asimismo, en un estudio de intervencién se analizaron los efectos del consumo
moderado de dos bebidas alcohélicas (30 g/dia), una con elevado (bebidas fer-
mentadas) y otra con escaso (ginebra) contenido en polifenoles durante un mes
en 40 varones sanos. Se comprobé que el consumo moderado de alcohol en forma
de ginebra se acompafié de una disminucién en la concentracion de fibrinégeno
plasmatico y de interleukina-1, pero no se observaron cambios en la expresion de
las moléculas de adhesion ligadas a los monocitos y linfocitos T. En cambio, el
consumo moderado de la bebida fermentada, ademas de los efectos referidos para
la ginebra, se acompaii6 de mayores efectos beneficiosos en la prevencion de la
arteriosclerosis al disminuir la expresion de las moléculas de adhesion LFA1, Mac-
1y VLA-4, y la quemogquina MCP-1 en la superficie de los monocitos, y reducir las
concentraciones séricas de moléculas de adhesion endotelial ICAM-1 y VCAM-156,
Todos estos factores contribuirian a reducir las interacciones monocito-endotelio
que son basicas para iniciar la formacién de una placa de ateroma4>-46, En este
sentido, se ha comprobado que el consumo moderado de alcohol, especialmente
si es rico en polifenoles, reduce entre un 40 y un 96% la adhesion de monocitos
humanos al endotelio estimulado con TNF-a>7 y también su capacidad de migra-
cion al interior del endotelio®8.

En resumen, los datos que se disponen sugieren que el consumo moderado de
alcohol (hasta 30 g/dia) reduce la expresion de moléculas de adhesién (monoci-
tarias y endoteliales) relacionadas con las fases iniciales de la arteriosclerosis,
reduce la activacion del factor nuclear kB relacionado con la sintesis de estas
moléculas de adhesién y citoquinas, y también disminuye la adhesion de los
monocitos a células endoteliales estimuladas y su capacidad de migracion al inte-
rior del endotelio. Estos efectos protectores sobre la arteriosclerosis parecen ser
més intensos cuando se consumen bebidas alcohélicas con mayor contenido en
polifenoles, como el vino o la cerveza, y podrian contribuir a explicar, al menos
parcialmente, la menor incidencia de manifestaciones de esta enfermedad que

presentan los consumidores moderados de estas bebidas.
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1.4.2. CONSUMO DE ALCOHOL Y FUNCION VASCULAR

En estudios con animales de experimentacion se ha observado que el consumo
moderado de alcohol reduce las lesiones miocardicas por isquemia-reperfusion a
través de mecanismos protectores relacionados con el 6xido nitrico y las “heat
shock proteins” (HSP). EL consumo moderado de alcohol simula un “precondici-
miento isquémico” del corazén, ya que los cobayas que han recibido alcohol pre-
sentan una mayor recuperacion post-isquémica del ventriculo izquierdo y una
menor necrosis miocardica que los controles®. También se ha sefialado que el con-
sumo moderado de alcohol induce la sintesis de la HSP 70, que participa en los
fenémenos de tolerancia miocardica a la lesion por isquemia-reperfusion®0,

La disfuncion endotelial, secundaria a estrés oxidativo y otras causas, parece
jugar un importante papel en el desarrollo de la arteriosclerosis y la aparicion de
sus manifestaciones clinicas. Algunos autores como Shimada et al.61 determinaron
la velocidad del flujo sanguineo coronario tras una vasodilatacién inducida por
acetilcolina en 10 voluntarios sanos antes y después de la ingesta de vino tinto,
vino blanco y vodka. El flujo sanguineo coronario sélo aumentd de forma signifi-
cativa tras la ingesta de la bebida fermentada con mayor contenido en polifeno-
les. Asimismo, es interesante subrayar que la ingesta de mosto también mejord de
forma significativa el flujo coronario en 15 pacientes afectos de una cardiopatia
coronariab2,

Por otra parte, la disfuncién endotelial es una de las primeras manifestaciones
de la arteriosclerosis4® y puede jugar un importante papel en la aparicién de com-
plicaciones cardiovasculares como el infarto de miocardio o la muerte sibita. La
funcién endotelial puede medirse determinando la vasodilatacion dependiente del
endotelio y mediada por 6xido nitrico (NO) en las arterias braquiales®3. Se ha com-
probado que los sujetos con disfuncion endotelial tienen una mayor probabilidad
de presentar complicaciones cardiacas4-65. Ademas, cada dia se dispone de mas
datos que indican que, al menos, parte de los efectos protectores del consumo

moderado de bebidas alcohélicas podrian estar relacionados con su capacidad de
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alterar los mecanismos celulares y moleculares relacionados con la génesis de
oxido nitrico (NO). Existen tres isoformas de NO sintetasa. La sintetasa endotelial
de NO (eNOS) es clave en la regulacion de la homeostasis vascular, incluido el
tono vascular basal (que condiciona el flujo sanguineo) y la presion arterial66-67,
Los miocardiocitos también expresan eNOS y contribuyen a regular la contractili-
dad cardiaca, la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno®8. Una sobre-regu-
lacion del eNOS podria frenar la aparicién de insuficiencia cardiaca y del infarto
de miocardio®9.

Estudios en animales de experimentacién han demostrado que el consumo
moderado de alcohol favorece la preservacion de la funcion sistélica y diastélica
tras un infarto de miocardio, hecho que se correlaciona con un incremento de la
expresion del eNOS en el endotelio vascular’0. Finalmente, también se ha referi-
do que un extracto de bebidas fermentadas (vino tinto) reduce la sintesis de
endotelina-1, un potente vasoconstrictor, en cultivos de células endoteliales de
aorta de bovinos’1. Por todo ello, se cree que los efectos de las bebidas alcohé-
licas sobre la funcién vascular se deben tanto al etanol como a los componentes
no alcohélicos (polifenoles y otros) que contienen algunas de ellas, como el vino
y la cerveza. Estudios realizados en humanos han confirmado que la administra-
ci6n aguda de 30 g de alcohol en forma de cerveza y de vino, pero no de whisky,
mejora la funcién endotelial en sujetos sanos, por lo que estos efectos se han
atribuido principalmente al contenido no alcohélico de estas bebidas, principal-
mente polifenoles’2-73, Asimismo, también merecen destacarse los resultados de
un estudio de 2.235 sujetos mayores de 65 afios en el que se comprobd que el
consumo moderado de alcohol se asociaba a una reduccién del riesgo de insufi-
ciencia cardiaca. Los bebedores de 1-1,5 copas al dia mostraron una reduccion de
casi un 50% en el riesgo de desarrollar una insuficiencia cardiaca. No obstante,
los autores de este estudio no relacionaron estos efectos positivos con cambios
en eNOS, sino que los atribuyeron a efectos sobre determinados factores neuro-
hormonales como noradrenalina, vasopresina o factor natriurético auricular, junto

a una reduccion en la resistencia a la insulina’4.
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1.4.3. CONSUMO DE ALCOHOL Y LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

(Clasicamente se ha considerado que el 50% de la proteccién del alcohol sobre la
arteriosclerosis se debe a sus efectos sobre las lipoproteinas plasmaticas, especial-
mente sobre el HDL-colesterol44 75, Es bien conocido que el consumo de alcohol
incrementa las lipoproteinas HDL, especialmente las subfracciones HDL, y HDL;, y
también reduce las lipoproteinas LDL76. Este efecto ya se detecta a las dos semanas
de iniciar el consumo alcohélico y se considera que es la medida no farmacolégica
con mayor efecto sobre las concentraciones del HDL-colesterol. Incluso, algunos
estudios han sugerido la existencia de una relacion dosis-respuesta entre la dosis de
alcohol consumida y la elevacion de la concentracién plasmatica de HDL-colesterol.
El incremento medio porcentual en la concentracion de la fraccion HDL oscila entre
el 5y el 10%. Se ha calculado que un incremento de 0,1 mmol/L de HDL implica
una reduccion del 10% en el riesgo de desarrollar un evento isquémico coronario.
Asimismo, se ha sefialado que el consumo de 40 g de etanol al dia aumenta el HDL-
colesterol en un 17%77. El HDL-colesterol esta involucrado en el transporte reverso
de colesterol al higado y su posterior eliminacion a través de la bilis. El incremento
de las HDL por el consumo de bebidas alcohdlicas se ha atribuido a un aumento en
la sintesis y transporte de las apolipoproteinas A-I y A-II78. Estos efectos se han
atribuido principalmente al alcohol (etanol) contenido en las bebidas alcohélicas y
se ha observado incluso con dosis de 11 g de etanol al dia (una lata de cerveza de
330 ml) en mujeres tras un mes de intervencion79-80,

Los efectos del consumo moderado de alcohol sobre otros lipidos y lipoproteinas
como triglicéridos, LDL y lipoproteina (a) no son tan bien conocidos porque los
resultados obtenidos hasta el momento no aportan datos concluyentes. Respecto al
LDL-colesterol, algunos autores no encuentran modificaciones®!, pero otros detec-
tan discretas reducciones de LDL, VLDL y lipoproteina (a) especialmente si el con-
sumo de alcohol tiene lugar durante las comidas2-85. En un estudio realizado en
nuestro grupo no se observaron cambios en las concentraciones de LDL tras el con-

sumo moderado de ninguna de las bebidas alcohdlicas, mientras que la lipoproteina
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(a) disminuyd de forma significativa tras la intervencién con la bebida alcohélica
con elevado contenido en polifenoles8. En este mismo sentido, se ha observado
que el consumo moderado de bebidas alcohélicas, y entre ellas la cerveza, reduce
los indices de medida del riesgo vascular, como la relacién colesterol total/HDL-
colesterol y LDL-colesterol/HDL-colesterol7°.

También se ha estudiado el efecto del consumo de alcohol sobre la fraccion pro-
teica de las lipoproteinas. De este modo, tanto estudios in vitro como en humanos
han observado un incremento de la fraccion proteica (Apo A-I) de las HDL tras la
adicién o consumo de alcohol, aunque en un estudio de intervencién realizado por
nuestro grupo (nicamente observamos un incremento significativo de la Apo A-I
tras el consumo moderado de alcohol con alto contenido en polifenoles86. Por otro
lado, en este mismo estudio observamos que la fraccién proteica de las LDL (Apo
B) disminuia de forma més marcada tras el consumo de alcohol sin polifenoles
(ginebra), que cuando se consume alcohol con elevado contenido en polifenoles,
como el vino86. Ello contribuiria a que el contenido lipidico de las LDL sea mayor
en aquellos pacientes que consumen alcohol sin polifenoles (ginebra) respecto a los
que lo consumen con polifenoles, como vino o cerveza.

Respecto a los triglicéridos, en un estudio transversal realizado por Freiberg et al.87
se observd una asociacién entre consumo moderado de bebidas alcohélicas, especial-
mente vino y cerveza, y una menor probabilidad de presentar hipertrigliceridemia,
aunque estudios de intervencién con cerveza no han observado esta asociacion>4.

Otro efecto beneficioso del consumo de alcohol sobre las LDL se ha relacionado
con la capacidad de inhibir/reducir la oxidacion de estas lipoproteinas que se con-
sidera un elemento clave en la etiopatogenia de la arteriosclerosis segin la teoria
oxidativa de esta enfermedad. Varios ensayos clinicos han analizado los efectos de
diferentes bebidas alcohdlicas sobre la capacidad de oxidacion de las LDL. Dos gru-
pos, uno israeli8® y otro britanico8, observaron que el consumo de bebidas alco-
holicas ricas en polifenoles como el vino tinto reducia la resistencia a la oxidacion
de las LDL, mientras que el consumo de otras con menor contenido en polifenoles

(vino blanco) no mostré tal efecto. En cambio, otros autores como Rijke y colabo-
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radores? no encontraron ningdn efecto antioxidante in vivo ni tras el consumo de
vino blanco ni tinto, una vez extraido su contenido alcohélico. Puede que el etanol
contenido en las bebidas alcohdlicas favorezca la absorcién de los polifenoles que
contienen9, hecho que explicaria el menor efecto sobre la oxidacion de las parti-
culas de LDL con vino desalcoholizado. En otro estudio realizado por nuestro grupo
observamos que el consumo moderado de alcohol reducia la tasa de oxidacion de las
LDL y la formacién de conjugados dienes, pero la peroxidacién de las lipoproteinas
evaluada por la cantidad de malondialdehido en plasma y en las particulas de LDL
solo se disminuy6 tras el consumo moderado de vino tinto86. Todo ello parece indi-
car que el efecto anti-oxidante es debido a los componentes no alcohdlicos de estas
bebidas, pero la presencia de alcohol favorece los efectos de estos otros componen-
tes al facilitar, por ejemplo, su absorcion. Por otra parte, el efecto antioxidante
sobre las particulas de LDL por parte de las bebidas alcohélicas también se ha rela-
cionado con un incremento de actividad de la enzima paraoxonasa, que es una este-

rasa asociada a las particulas de HDL-colesterol92.
1.4.4. CONSUMO DE ALCOHOL SOBRE LA PRESION ARTERIAL

Los resultados de numerosos estudios poblacionales y de intervencién indican la
existencia de una estrecha asociacion entre consumo regular de bebidas alcohélicas
y aumento de la presion arterial, de modo que parece existir una clara relacién dosis-
respuesta entre ambos parametros a partir de 30 g de alcohol al dia93-96. Esta aso-
ciacion parece ser independiente del tipo de bebida alcohélica? por lo que se ha
sugerido que este efecto presor se deberia al etanol contenido en estas bebidas.
Asimismo, en un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados con individuos que
han consumido entre 3 y 6 copas al dia se concluyé que la reduccion en la ingesta
de bebidas alcohélicas se acompaiia de una reduccion en las cifras de presion sist6-
lica y diastélica8. Sin embargo, los varones que consumen entre 1y 2 bebidas alco-
hélicas al dia y las mujeres que consumen la mitad de esta cantidad, o no presen-

tan cambios en sus cifras de presion arterial o incluso presentan una reduccion de
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estas cifras comparado con las personas abstemias?5:99, lo que sugiere que los efec-
tos presores del alcohol seguirian también una curva en “J”. En las mujeres, se
observé una reduccién de un 15% en el riesgo de desarrollar una hipertensién cuan-
do el consumo se limitaba a 5-6 bebidas a la semana, pero el riesgo de hiperten-
sion aumentaba un 54% cuando el consumo era igual o superior a 4 bebidas al dia.
En este mismo estudio, se observd una reduccion en el riesgo de hipertension cuan-
do se consumian entre 2 y 7 cervezas a la semana, o entre 2 y 7 copas de vino tinto
o blanco a la semana (Figura 4)%9. Otro aspecto importante es consumir las bebi-
das alcohélicas con las comidas, ya que el consumo incluso leve o moderado de
alcohol fuera de ellas parece elevar mas las cifras de presion que si el consumo es

durante la comidalo0,

Figura 4. Riesgo relativo de desarrollar hipertension segin el tipo y dosis de bebida
alcohdlica consumida. Obsérvese la reduccion del riesgo de hipertension en mujeres
cuando el consumo de cerveza es una a la semana (Sesso HD, et al. Hypertension.
2008;51:1080-1087)%°.

x Beer x Liquor
= 18 = 18
g 16 g 16
" 14 & 14
[ [
-3 1.2 -3 1.2
1.0 1.0
0.8 0.8
0.6 0.6
0.4 0.4
X Red Wine X White Wine
£ 18 £ 18
L 16 Y 16
® 14 ® L4
U d)
o 1.2 -3 1.2
1.0 1.0
0.8 0.8
0.6 0.6
0.4 0.4
S & & D S D & & N D
L X & L & PP K N 2 S B P
\Qz ®°Q N@@ \x\sz, R \@z N\Q q/x\% \QQ \Q\o‘\ '\’\\\\z \’\&Q’ (°\$q, '\\Q q}‘\Q
S L S Vo
> D

¢ R



Los efectos presores del consumo elevado de alcohol se han atribuido a una
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, a un incremento en la
secrecion de cortisol, a un aumento de la actividad simpatica o incluso a un efec-
to vasoconstrictor directo del etanol sobre la fibra muscular lisa de los vasos san-
guineos por cambios en el transporte de sodio y/o calcio al interior de estas célu-
las93, mientras que los efectos protectores del consumo leve y moderado de las
bebidas alcohélicas, especialmente las ricas en polifenoles, se han atribuido a un

incremento en la produccién de 6xido nitrico por el endotelio vascular1l,
1.4.5. CONSUMO DE ALCOHOL Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Hasta el momento actual, las principales medidas higiénico-dietéticas dirigidas a
prevenir la diabetes tipo 2 incluyen el mantenimiento de un peso corporal nor-
mall02, sequir una actividad fisica reqularl03, abstenerse de fumarl04 y sequir una
dieta sanal%. No obstante, los resultados de varios estudios de cohorte sugieren
que el consumo moderado de bebidas alcohélicas también reduce el riesgo de
desarrollar una diabetes tipo 2, comparado tanto con las personas abstemias como
con los bebedores excesivos106-107, Asimismo, los resultados de estudios de inter-
vencion en personas diabéticas también indican que el consumo moderado de
bebidas alcohdlicas favorece un mejor control glucémico, es decir, reduce las cifras
de glucemia plasmatica en ayunas, asi como las cifras de hemoglobina glicosila-
da, aunque todavia es preciso realizar estudios a largo plazo para confirmar estos
hallazgos198, Estos efectos protectores del consumo moderado de bebidas alcohd-
licas sobre el metabolismo de la glucosa se han atribuido a un incremento en la
sensibilidad a la insulina109-110,

A pesar de estas evidencias, algunos autores sefialaban que la asociacion inver-
sa entre alcohol y diabetes tipo 2 podria ser debido a que los bebedores modera-
dos suelen tener mejores habitos de vida en generallll. No obstante, los resulta-
dos de los estudios mas recientes confirman el efecto protector independiente de

las bebidas alcohdlicas frente a la diabetes. En este sentido, en un estudio reali-
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zado en el marco del estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition)112 se analiz6 la relacion entre consumo moderado de alcohol y ries-
go de diabetes tipo 2 en adultos con bajo riesgo de desarrollar esta enfermedad
en base a su peso corporal (normopeso), nivel de actividad fisica (activos), taba-
quismo (no fumadores) y un hébito alimentario saludable (adherencia a la dieta
DASH-Dietary Approaches to Stop Hypertension). En estos sujetos con bajo riesgo
de desarrollar una diabetes tipo 2, el consumo moderado de alcohol (5-15 g de
etanol/dia en mujeres y 5-30 g de etanol/dia en hombres) se asoci6 a un 40% de

reduccion en el riesgo de diabetes comparado con los abstemios.

1.4.6. CONSUMO DE ALCOHOL Y COAGULACION SANGUINEA

La funcién hemostética y fibrinolitica también se consideran buenos marcadores del
riesgo de cardiopatia isquémica*4113 y, por ese motivo, varios autores han investi-
gado los efectos del consumo moderado de alcohol sobre estas funciones y, de esta
forma, modificar el riesgo de sufrir un evento cardiovascularll4,

Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado que el consumo moderado de
alcohol inhibe la agregacion plaquetaria debida a colageno, PAF, trombina y ADP,
de forma aguda, subaguda y cronicall5-116, Este efecto se ha relacionado con una
reduccion de la actividad del tromboxano A,, debida, a su vez, a una disminucion
de la actividad de la fosfolipasa A,. Asimismo, se ha documentado un efecto rebo-
te tras el abandono del consumo alcohélico, con aumento de la agregacion plaque-
taria e incremento del riesgo de trombosis, muerte sabita y accidente vascular cere-
brall17, Respecto al vino en particular, se ha comprobado que su consumo modera-
do también inhibe la agregacion plaquetaria ex vivo, pero en cambio no se ha obser-
vado el fendmeno de rebote tras la supresion de su ingesta. Este efecto diferencial
de las bebidas fermentadas como el vino se ha comprobado en estudios tanto en
animales de experimentacion18 como en granjeros franceses!19. Estudios con cer-
veza sin alcohol han demostrado que parte de los efectos positivos de las bebidas

fermentadas sobre la activacion plaquetaria son debidos a los constituyentes no
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alcohélicos que contienen!20, En este mismo sentido, deben considerarse los estu-
dios de inhibicion de la agregacion plaquetaria in vitro por diferentes polifenoles
contenidos en las bebidas fermentadas (quercitina y resveratrol)114,

Los estudios de los efectos del alcohol sobre la actividad de las proteinas plas-
maticas que participan en la coagulacién son todavia limitados. Estudios epidemio-
l6gicos!2l y de intervenciénl22-123 han demostrado una asociacién entre consumo
de bebidas alcohélicas (entre ellas, la cerveza) y reduccion del fibrindgeno plasma-
tico, que se incluye entre los efectos anti-inflamatorios de estas bebidas. Estudios
experimentales han observado una reduccién de la actividad coagulante del factor
VII y de la concentracion de factores VIII y VIII-vW tras el consumo moderado de
alcohol24, Por otra parte, Pendurthi et all24 han observado que el resveratrol inhi-
bia la actividad del factor tisular, uno de los factores que inician la cascada de la
coagulacion en cultivos de células endoteliales de cordén umbilical.

Finalmente, numerosos estudios epidemioldgicos y de intervencion han sugerido
que parte de los efectos cardioprotectores del alcohol podrian ser debidos a un
incremento de la fibrinolisis al producir cambios en diferentes componentes del sis-
tema fibrinolitico como activadores del plasmindgeno (t-PA y u-PA), inhibidores del
plasmindgeno (PAI-1) y del propio fibrindgeno120.125,126_ A |a hora del consumo del
alcohol se aprecia un aumento del antigeno/actividad del PAI-1y una reduccién de
la actividad del t-PA, pero durante la noche la actividad del PAI-1 vuelve a la nor-
malidad, mientras que el antigeno y actividad t-PA permanece elevado hasta la
madrugadal26. Ello podria suponer un mayor riesgo de hemorragia cerebral, espe-
cialmente en los bebedores excesivos de alcohol. De hecho, numerosos estudios
caso-control y de cohorte han mostrado una relacion dosis dependiente entre con-
sumo de alcohol y riesgo de hemorragia cerebral?7.127.128  mientras que el consumo
moderado tiene un efecto protector sobre el accidente vascular cerebral de tipo
isquémicol29. Estudios in vitro han sefialado que el alcohol induce la secrecion de
t-PA en cultivos de células endoteliales bovinas!39, al igual que la administracion de
polifenoles como catequina, epicatequina, quercitina y resveratrol que inducen un

incremento de la actividad fibrinolitica en cultivos de células HUVEC114,
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1.4.7. CONSUMO DE ALCOHOL Y HOMOCISTEINA

Numerosos estudios epidemiol6gicos han sugerido que la homocisteina plasmati-
ca es un factor independiente de riesgo de enfermedad coronaria, accidente vas-
cular cerebral, enfermedad vascular periférica y trombosis venosal31-133, La con-
centracion sanguinea de homocisteina depende basicamente del polimorfismo del
gen 677C-T metilentetrahidrofolato reductasa, pero también de la ingesta de
acido félico y vitaminas B6 y B12, tabaquismo, consumo de café y ejercicio fisi-
col34, Aunque algunos estudios transversales han sugerido que el consumo croni-
co de alcohol también incrementa la concentracion plasmatica de homocisteina
cuando la ingesta es moderada (30 g al dia)135-136, otros estudios sugieren que
este efecto varia segin el tipo de bebida alcohélica. Asi, en estudios transversa-
les en poblaciones con elevado consumo de cervezal37-138 ¢ en estudios de inter-
vencién39 se ha observado que el consumo moderado de esta bebida reduce la
concentracién de homocisteina sanguinea, posiblemente por su alto contenido en
acido félico y vitaminas del grupo. Estas discrepancias en los estudios podrian
explicarse segln la proporcion de poliformismos de la enzima metilenetetrahidro-
folato reductasa en la poblacion estudiada. De hecho, se ha observado una rela-
ci6én inversa entre cambios en las cifras de homocisteina e ingesta de cerveza sélo

en los individuos TT, pero no en los CC/CT140,

1.4.8. RESUMEN

Aunque nadie duda del efecto deletéreo del consumo excesivo cronico de alcohol
sobre el corazon, cada dia se dispone de mayores evidencias cientificas sobre los
efectos protectores del consumo moderado de alcohol sobre el sistema cardiovas-
cular. A la luz de los datos expuestos, podriamos preguntarnos cual deberia ser el
papel del médico a la hora de aconsejar a sus pacientes sobre el consumo de bebi-
das alcohélicas. Evidentemente, a los alcohélicos cronicos se les debe aconsejar

una abstinencia absoluta. A los bebedores excesivos sin datos de adiccion al alco-
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hol, una vez descartada la presencia de contraindicaciones, por ejemplo, hepato-
patia, gastropatia o embarazo, se les puede aconsejar que reduzcan su ingesta de
alcohol a dosis diarias inferiores a 20-30 g. para los varones y 10-20 g. para las
mujeres. Finalmente, a los consumidores moderados se les puede solicitar que
mantengan su ingesta por debajo de los limites referidos. Al dar estos consejos,
nunca debe olvidarse que el consumo moderado de bebidas alcohélicas puede com-
portar un riesgo de progresion hacia el consumo de mayores cantidades de alco-
hol y pasar a un consumo problematico. También es preciso explicar el ndmero y
cantidad de bebidas alcohélicas que deberian tomar y aconsejar que este consu-
mo sea con las comidas, ya que ello retrasa la absorcion del etanol y reduce las
cifras de alcoholemia. Como la “unidad de bebida estandar” en Espaiia es de 10 g,
debe aconsejarse que el consumo diario no supere las 2-3 unidades para los varo-
nes y las 1-2 para las mujeres. Respecto al tipo de bebida, el vino y la cerveza
parecen tener efectos protectores adicionales comparado con los licores y destila-
dos. Queda por determinar la edad a partir de la cual deberia aconsejarse el con-
sumo moderado de bebidas alcohélicas. A falta de estudios concluyentes, parece
légico aplicar estas indicaciones a los sujetos de mas de 35 o 40 afios, ya que a
edades inferiores el riesgo de sufrir un infarto o una complicacién cardiaca es muy
bajo. En el caso de las mujeres, seria prudente retrasar alin mas estos consejos.
Todavia debe resolverse la relacién entre consumo moderado de alcohol y sindro-
me alcohédlico fetal, hemorragia cerebral, cdncer de colon y cancer de mama (espe-
cialmente en las mujeres menores de 50 afios). Resulta, pues, evidente que los
consejos sobre el consumo moderado de alcohol deben individualizarse y evaluar
la relacién riesgo beneficio en cada caso en particular. Hasta el momento, no se
dispone de suficientes evidencias cientificas para aconsejar a las personas abste-
mias el consumo moderado de alcohol, aunque probablemente existan algunas
excepciones como los afectos de cardiopatia isquémica o los que relinen factores

de riesgo vascular o de insuficiencia cardiaca.
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DIETA MEDITERRANEA

(2.1. DEFINICION DE DIETA MEDITERRANEA)

La Dieta Mediterranea (DietMed) se identifica como el patrén de alimentacion
saludable propio de los paises del Mediterraneo donde crecen los olivos (Creta,
Grecia y Sur de Italia y Espafia) de finales de la década de los 50 y principios de
los 60. Aunque no existe una DietMed (nica, se considera que sus principales
caracteristicas son las siguientes: a) un alto consumo de grasas (incluso superior
al 40% de la energia total), pero principalmente en forma de aceite de oliva (mas
del 20% de la energia total), tanto para cocinar como para aderezar los platos; b)
un elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura, legumbres y frutos
secos; ¢) un consumo moderado-alto de pescado; d) un consumo moderado-bajo
de carne blanca (aves y conejo), y productos lacteos, principalmente en forma de
yogurt o queso fresco; e) un bajo consumo de carne roja y productos derivados de
la carne; y f) un consumo moderado de vino o cerveza con las comidas. Este
patron alimentario y las proporciones de los distintos alimentos que lo componen
se muestra graficamente en forma de una “piramide alimentaria” que se va actua-
lizando (Figura 5). En este sentido, en la pirdmide de alimentacién se han afia-
dido otros aspectos relacionados con los habitos de vida como el ejercicio fisico,
la sociabilidad y el compartir los alimentos alrededor de una mesa con familiares

y amigos (Figura 6).

(2.2. DIETA Y PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD )

Se ha estimado que las enfermedades crénicas son responsables de més del 40% de
las muertes en paises desarrollados!4l. En este grupo de enfermedades se incluyen
principalmente condiciones como la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebro-
vascular, la diabetes mellitus y los canceres de pulmon, colorectal, mama, y estoma-
go. Existen numerosas evidencias epidemiolégicas que apoyan que todas estas con-

diciones son, en gran medida, prevenibles con medidas higiénico dietéticasl42-160,
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Figura 5. Pirdmide de alimentacion saludable de la Sociedad Espafiola de Nutricion

Comunitaria (SENC-2004).
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En concreto, en el ambito de la Atencién Primaria, el primer lugar suelen ocuparlo
tratamientos "preventivos" basados en farmacos, como hipolipemiantes, antihiper-
tensivos y otros, en vez de dar prioridad a la educacién para modificar los estilos de
vida. Se sobrevalora la prevencion secundaria por encima de la primaria. Sin negar la
eficacia de tales farmacos, la postergacion de la prevencién primaria con medidas
higiénico-dietéticas, ademas de incrementar enormemente el gasto farmacéutico, no
alcanza la efectividad deseada porque se suele llegar tardel60. Un uso mas extenso
de medidas higiénico-dietéticas no sélo disminuiria el gasto farmacéutico, sino que
también lograria la reduccién de co-morbilidades y efectos adversos que se derivan
actualmente del amplio uso que se da a los farmacos, lo que redundaria en un inmen-
so beneficio global para la salud de la poblacion.

Los resultados positivos de ensayos de gran envergadura con eventos "duros"
(hard end-points) como variable de resultado, han contribuido sin duda al difun-
dido uso de farmacos "preventivos". Sin embargo, casi no existen ensayos del
mismo tipo, con resultados basados no sélo en marcadores intermedios sino tam-
bién en eventos "duros" (casos incidentes de enfermedad cardiovascular, cancer o
diabetes), para la medida higiénico-dietética mas importante, que es la de fomen-
tar una dieta saludable.

Afortunadamente en Espafia, gracias a las estructuras de investigacién coope-
rativa, se pudo poner en marcha el gran ensayo aleatorizado "PREDIMED"162, Se
trata de un gran ensayo de campo aleatorizado que ofrece una evidencia de la
méxima calidad acerca de las mltiples ventajas que puede aportar una dieta salu-
dable como la Dieta Mediterranea en la prevencion de las enfermedades mas pre-

valentes en nuestro entorno.

(2.3. DIETA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR]

A pesar de estar nuestra época marcada por la Medicina Basada en la Evidencia, resul-

ta paraddjico que tanto en las guias alimentarias y recomendaciones poblacionales
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generales, como en la practica clinica habitual, se haya abogado principalmente por
el objetivo de disminuir las grasas totales como paradigma de dieta saludable163, Sin
embargo, no existe suficiente evidencia epidemiolégica como para recomendar la
reduccion de todas las grasas como realiza el National Cholesterol Education Program
de los Estados Unidos. Es mas, un patron alimentario tipo Mediterraneo (DietMed),
relativamente rico en grasas de origen vegetal, puede constituir un modelo tedrica-
mente excelente de dieta saludable. No hay que olvidar que una dieta baja en grasas
totales puede ser incluso contraproducente. Si se reduce excesivamente la ingesta de
grasa, la fuente principal de energia pasa a ser los hidratos de carbono y dada la
abundante disponibilidad de alimentos ricos en carbohidratos refinados en nuestro
medio, con una alta carga glucémica, las dietas ricas en carbohidratos164-165 acaban
conllevando un aumento del riesgo de desarrollo de resistencia a la insulina y de dia-
betes, dos factores muy importantes de riesgo vascular.

En las mas importantes revisiones sobre dieta y riesgo de enfermedades cardio-
vasculares!44151 se resaltan, por encima de cualquier medida dirigida a reducir la
ingesta total de grasas, los patrones ricos en grasas monoinsaturadas como fuente
principal de lipidos, ricos en cereales integrales como fuente principal de hidratos
de carbono, con abundante consumo de frutas y verduras y con una ingesta sufi-
ciente de acidos grasos omega-3, como la DietMed, ya que son los que pueden
aportar mayor proteccion frente a la cardiopatia isquémica y a los accidentes vas-
culares cerebrales. Sin embargo, estos datos proceden de estudios observacionales
y no se han traducido nunca en grandes ensayos de prevencioén primaria con “even-
tos duros” (hard end-points) como variable de resultado.

Las mejores evidencias disponibles proceden de estudios observacionales e inclu-
yen una cohorte con 44.000 profesionales sanitarios seguidos durante 6 afios en la
que el mayor riesgo de enfermedad coronaria asociada al consumo de grasas satura-
das desaparecia al ajustar por fibral43. En la cohorte femenina de las enfermeras
incluyendo a 80.000 mujeres con seguimiento de 14 afiosl44 se constataron resul-
tados similares y s6lo observaron un pequefio efecto negativo no significativo para

la grasa saturada (riesgo relativo 1,17, intervalo de confianza al 95% [IC 95%]:
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0,97-1,41) y un efecto absolutamente nulo para la grasa total, mientras que la grasa
monoinsaturada disminuia el riesgo de enfermedad coronaria. Posteriormente, en la
misma cohorte femenina, pero ya con mas de 1,5 millones de personas-afios de
seguimientol45, se encontré que ni la grasa total ni la saturada influian en el riesgo
cardiovascular, y s6lo un alto consumo de grasas artificialmente hidrogenadas (tipo
“trans”) aumentaba el riesgol66. Un importante meta-analisis de los estudios pros-
pectivos disponibles publicado en 2010167 ha confirmado que no hay evidencia para
defender que la ingesta grasa saturada sea un factor de riesgo vascular. Por otra
parte, un consumo elevado de grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas reducia el
riesgo en la cohorte con mayor sequimiento y la Gnica con medidas repetidas de la
exposicion. La mejor evidencia epidemiolégica observacional ha comprobado, por
tanto, la ineficacia del paradigma de una dieta baja en grasa segin las recomenda-
ciones del National Cholesterol Education Program.

En Grecia, pais que tradicionalmente también ha consumido una dieta rica en
grasas, frutas y verduras, pero baja en carnicos, similar a lo que es tradicional en
la cocina espafiola, el estudio de una gran cohortel46 encontré un papel protector
significativo para este patron de DietMed rica en grasa monoinsaturada frente a
mortalidad total, por cancer y enfermedad cardiovascular. Este hallazgo se ha visto
confirmado por los de otros estudios de cohortes, que se han integrado en un
meta-analisis que se publicé en 2008167 y confirma este papel protector presente
sobre mortalidad total, mortalidad cardiovascular y por cancer en los diversos estu-
dios observacionales.

En nuestro pais, un estudio sobre patrén alimentario y riesgo cardiovascular con
un disefio de casos y controles encontré que el seguimiento de un patrén que pon-
deraba positivamente el consumo de aceite de oliva, fibra, frutas, verduras, lequm-
bres, pescado y alcohol, pero negativamente el de carnicos y carga glucémica, pre-
venia la ocurrencia de infarto agudo de miocardio!47. Posteriormente, dos estudios
de cohortes observacionales en Espafia han confirmado la asociacion inversa entre
adherencia a la DietMed y reduccién del riesgo cardiovascular considerando tam-

bién eventos no mortales168-169,
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Una vez alcanzado este nivel de conocimiento en estudios observacionales, el
siguiente paso en la Medicina Basada en la Evidencia para valorar el papel protec-
tor de una dieta saludable es la realizacién de estudios aleatorizados de interven-
cion que aportan el mayor grado de evidencia posible. A este respecto cabria pen-
sar que el ensayo francés Lyon Diet Heart Study'52, ya ha sentado la eficacia de este
patrén alimentario (Figura 7). Sin embargo, a pesar de tratarse de un ensayo ale-
atorizado abundantemente referenciado, presenta graves limitaciones metodolégi-
casl70 que restringen su utilidad como base de las recomendaciones en Salud
Pdblica. Estas limitaciones se refieren a que: a) solo es aplicable para prevencion
secundaria, pues analiz6 los re-infartos y muertes coronarias en pacientes que ya
habian sufrido un evento coronario; b) la fuente de grasa que se empleé (acido
linolénico en una margarina ad hoc) es peculiar y no se encuentra comercializada
ni, por tanto, disponible para el pablico; c) la dieta del grupo control era mas rica
en grasa que la del grupo de intervencion; d) el tamafio muestral era reducido (14
eventos en un grupo y 44 en otro); e) el seguimiento fue breve por haberse dete-
nido precozmente el estudio a los 27 meses; y e) la valoracion dietética durante el
seguimiento no fue completa.

Més importante que el estudio de Lyon es el inmenso ensayo publicado en 2006
que se denomind Women's Health Initiative Dietary Modification Triall71. Se trata de
ensayo clinico de una envergadura sin precedentes, ya que incluyd a 48.835 muje-
res que fueron asignadas aleatoriamente a una dieta baja en grasas o a un grupo
control y que fueron seguidas durante una media de 8,1 afios. Se trat6 de un enfo-
que que usd patrones alimentarios completos como medida de intervencion
siguiendo el paradigma de dieta baja en grasa. Su resultado no fue el esperado. Tras
observar 3.445 eventos cardiovasculares mayores, no se evidencio que esta dieta
redujese ni el riesgo de enfermedad coronaria, ni el de ictus, ni el de enfermedad car-
diovascular total. Estos resultados, aunque no fuesen los esperados por los autores,
son consistentes con los datos obtenidos de estudios no experimentales (observa-
cionales) previos43-145, Asi, pues, se deduce que la clave para la reduccidn del ries-

go cardiovascular no radica en una reduccion de la ingesta total de grasas.
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Figura 7. Diferencias en el periodo libre de enfermedad (sin recidiva de infarto de
miocardio) entre los pacientes incluidos en el grupo experimental (Dieta Mediterrd-
nea) y el grupo control en el Lyon Heart Diet Study (de Lorgeril M et al. Circulation.
1999;99:779-785)152
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Es necesario, por tanto, ensayar otro tipo de intervenciones y otros para-
digmas de “dieta saludable”. El ensayo PREDIMED con una envergadura muy
superior al de Lyon, pero inferior al Women’s Health Initiative Dietary
Modification Trial viene a cubrir esta importante laguna de conocimientos. El
ensayo clinico PREDIMED se disefi¢ para demostrar con el maximo nivel de evi-
dencia cientifica los efectos de una Dieta Mediterranea tradicional sobre la pre-
vencion primaria de la enfermedad cardiovascularl62, En total se han incluido
7.232 participantes, de edad entre 55 y 80 afios (varones) o 60 y 80 afios
(mujeres) y sin manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular en el
momento de la inclusién, pero con una alta probabilidad de presentarlas ya que

se trata de sujetos con alto riesgo vascular. La mitad presentan diabetes melli-
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tus y la otra mitad, aproximadamente, tres o mas factores de riesgo vascular
(tabaquismo, hipertension arterial, dislipemia -LDL colesterol elevado y/o HDL-
colesterol bajo-, sobrepeso u obesidad, o historia familiar de cardiopatia isqué-
mica precoz. Estos participantes se han aleatorizado en tres grupos que reci-
ben diferentes tipos de intervencion dietética: a un grupo se le aconseja seguir
una Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen (2.487 parti-
cipantes), a otro grupo sequir una Dieta Mediterranea suplementada con frutos
secos (2.396 participantes) y al tercer grupo seguir una dieta baja en todo tipo
de grasa (2.349 participantes). De todos ellos, se recoge también informaci6n
sobre el consumo de bebidas alcohélicas, principalmente cerveza y vino, aun-
que no se realiza ninguna intervencién en este sentido por motivos éticos. A
todos ellos se les convoca a una sesion individual y grupal con una dietista

cada 3 meses y son evaluados anualmente.

K2‘4' PATRON DIETETICO Y ALIMENTOS DE LA DIETA MEDITERRANEA)

Aparte de los grandes estudios mencionados, se han realizado numerosos ensayos
clinicos que han observado que un patrén de DietMed y sus principales alimen-
tos reducen la presion arteriall62.173-173  y mejoran el perfil lipidicol74175 y la
funcion endoteliall’6. Asimismo, tanto en estudios transversales!’7-178, como de
intervencion a cortol79 y largo plazol®0, se ha observado que aquellos sujetos
que presentan una mayor adherencia al patrén de DietMed tradicional presentan
una menor concentracién de marcadores inflamatorios relacionados con la arte-
riosclerosis. Asimismo, numerosos estudios epidemiolégicos y de intervencion
han mostrado que los consumidores moderados de vino y cerveza, alimentos
incluidos en la DietMed, presentan un mejor perfil metabélico que los abstemios
(véase antes). Todos estos efectos beneficiosos sobre marcadores intermedios de
riesgo vascular afiaden plausibilidad biolégica a los resultados de los estudios

epidemioldgicos.
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No obstante, los efectos globales del patrén dietético sobre el sistema car-
diovascular dificulta la valoracion de los efectos de los distintos componentes
de la DietMed sobre diferentes funciones y patologias del organismo. De este
modo, en los estudios epidemioldgicos es muy dificil separar los efectos de un
determinado compuesto (p.e. vino o cerveza) de los otros alimentos de la dieta
o de determinados habitos de vida, a pesar de que los analisis estadisticos se
ajusten por mdltiples variables como edad, género, clase social, educacion,
tabaquismo y actividad fisica. En este sentido, se ha sefialado que los bebedo-
res habituales de vino siguen un patrén dietético mas sano (en los paises anglo-
sajones) que los bebedores de cerveza o destilados, que podria explicar parte de
los efectos adicionales del vino frente a otras bebidas observados en algunos
estudios81-183, En este mismo sentido, merece destacarse el estudio realizado
por Johansen D et al.14 en el que analizaron los productos de compra recogidos
en 3.500.000 comprobantes de dos cadenas de supermercados daneses durante
6 meses. Los compradores de vino adquirian preferentemente aceitunas, fruta,
verdura, pollo, aceite de oliva, carne, quesos y productos lacteos bajos en grasa,
comparado con los que compraban cerveza, que por su parte adquirian mas fre-
cuentemente platos precocinados, azlcar, patatas fritas, embutidos, carne de
cerdo, mantequilla, margarina y refrescos de cola. Los resultados de este estu-
dio indican que las personas que compran (y presumiblemente beben) vino tam-
bién adquieren productos mas saludables que los que compran cerveza (Figura
8). Estos resultados apoyan otros estudios realizados en Estados Unidos,
Dinamarca y Francia, que han observado que los habitos dietéticos de los con-
sumidores de vino son diferentes a los de los consumidores de cervezal81-183,
por lo que puede que muchos de los efectos beneficiosos atribuidos al consumo
moderado de vino sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular y sobre la
incidencia de algunos cénceres sean en realidad debidos a los habitos de vida
mas saludables de sus consumidores. Como la mayoria de estos estudios se han
realizado en paises anglosajones, cabe preguntarse si ocurre lo mismo en los

paises mediterraneos.
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Figura 8. Diferencias en los alimentos comprados por los consumidores de vino (cua-

drante superior izquierdo) y cerveza (cuadrante superior derecho). Los alimentos si-

tuados mds proximos son adquiridos conjuntamente en la misma cesta de la compra
(Johansen D et al. BMJ. 2006;332:519-522)14,
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CONSUMO DE CERVEZA, HABITOS DE
VIDA Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
POBLACION ESPANOLA. ESTUDIO PREDIMED

El elevado ndmero de participantes incluidos en el estudio PREDIMED, junto a la pro-
funda valoracion nutricional y de factores de riesgo vascular, nos han dado la opor-
tunidad de poder estudiar la relacién entre consumo moderado de cerveza, hébitos
alimentarios y enfermedad cardiovascular en los sujetos con alto riesgo vascular de
la poblacién espaiiola. En este estudio se incluyen sujetos con alto riesgo vascular
de 10 ciudades repartidas por 7 Comunidades Auténomas distintas (Barcelona,
Hospitalet de Llobegat, Las Palmas de Gran Canaria, Malaga, Reus, Palma de Mallorca,
Pamplona, Sevilla, Valencia, y Vitoria), por lo que puede considerarse representativa

de la poblacién espafiola de adultos maduros de alto riesgo vascular.

(3.1. CervezA. COMPUESTOS BIOACTIVOS)

La cerveza es una de las bebidas alcohélicas mas consumidas en Espafia, muy rica
en nutrientes y no nutrientes, como carbohidratos, aminoacidos, minerales, vita-
minas y compuestos fitoquimicos como son los compuestos fenélicos. El lGpulo
(Humulus lupulus L.) es una de las materia primas de la cerveza que sirve como
fuente importante de compuestos fenélicos. Los conos de ldpulo secos contienen
alrededor de un 14.4% de polifenoles, principalmente acidos fenélicos, chalconas
preniladas, flavonoides, catequinas y proantocianidinas!®. Entre un 20-30% de los
polifenoles de la cerveza son originarios del ldpulo y entre un 70-80% derivan de
la malta?85. Ademas, el lipulo proporciona una resina que contiene floroglucinoles
monoacilados que se convierten en acidos amargos durante el proceso de elabora-
cion de la cervezal85, como los alfa-acidos (humulonas) y los iso-alfa-acidos. En la
Tabla 3 se detallan los componentes bioactivos que se encuentran en la cerveza,
principalmente polifenoles. Las clases estructurales de los polifenoles de la cerve-
za incluye fenoles simples, derivados de acido benzoico y cinamico, coumarinas,
catequinas y proantocianidinas di y tri oligoméricas, chalconas preniladas y tam-
bién alfa e iso-alfa-acidos derivados del lipulo. Se han descrito diferentes perfi-

les de actividad biolégica in vitro para estos compuestos que combinados entre si
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podrian tener un efecto sinérgico. No obstante, para poder extrapolar estos resul-
tados y valorar los efectos fisioldgicos in vivo del consumo de cerveza, es necesa-
rio estudiar la biodisponibilidad de sus compuestos bioactivos en el organismo.
Los compuestos que se encuentran en la cerveza tienen diferentes actividades
biolégicas demostradas en ensayos enzimaticos o en cultivos celulares como los
efectos antioxidantes, anticarcinogénicos, antiinflamatorios, estrogénicos y antivi-
rales. No obstante, alin son necesarios estudios in vivo para determinar si las con-
centraciones plasmaticas de estos compuestos, derivadas de un consumo modera-

do de cerveza, tienen la misma bioactividad que se observa in vitro.
3.1.1. ACCION ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo esta involucrado en muchos procesos patolégicos como la arte-
riosclerosis, la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas, el envejecimiento o
el cancerl86.187 |3 cerveza contiene diferentes compuestos capaces de secuestrar
radicales libres in vitro como los compuestos derivados de los acidos benzoico y
cinamicos, las catequinas, las procianidinas y las humulonas!®8, asi como las chal-
conas preniladas®7. Gorinstein y sus colaboradores postularon en 2007189 que la
actividad antioxidante in vitro de la cerveza depende principalmente del acido fert-
lico. No obstante, Gerhduser y sus colaboradores (2005)188 hallaron que la epica-
tequina es el compuesto con mas capacidad secuestradora de radicales libres (SCs,
de 13.7uM), seguida de la catequina galato (SC;, de 15.4pM) y de la catequina
(SC5p de 16.9uM). También se observd que el xanthohumol inhibia la oxidacién
inducida por Cu2+ de las LDL in vitro!90, asi como la peroxidacion lipidica de los
microsomas hepaticos en ratal9l. En estos estudios se comprobé que el xanthohu-
mol era mas efectivo que el a-tocoferol y la genisteina. No obstante, también se
ha observado que las prenilnaringeninas podrian tener un efecto prooxidante en las
LDL192, Esto se explica por el hecho de que los polifenoles pueden actuar tanto
como antioxidantes como prooxidantes segln el tipo celular y las concentraciones

estudiadas193.
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Tabla 3. Compuestos bioactivos mayoritarios en cerveza.

Compuestos fenélicos Cantidad Compuestos fenélicos Cantidad
(mg/L) (mg/L)

Fenoles simples Flavanoles

Vinil-4-fenol <0.15 (+)-catequina <b5.4

Vinil-4-guayacol <0.55 (-)-epicatequina <33

Etil-4-fenol <0.01 Catequin gallato 5-20

Isoeugenol <0.04 Epicatequina gallato 5-20

Tyrosol <40 Procyanidina B3 <3.1

Propil-4-siringol <0.2 Prodelfinidina B3 <33

2,3-dihidroxi-guaiacyl Prodelfinidina B9 <3.9

propan-l-ona <0.034 Procyanidina C2 0.3

Acidos fenélicos Flavonoles

Acido 4-hidroxifenilacético <0.65 Kaempferol 16.4

Acido Homovaniilico 0.05 Kaempferol-3-ramnosido <1.0

Alquilfenoles Quercetina <10

3- Metilcatecol <0.03 3,7- Dimetilquercetina 0.003

4- Etilcatecol <0.01 Miricetina 0.007

4- Metilcatecol <0.02 Quercetina 3-0- arabinésido 0.006

Vinil-4-fenol <0.15 Quercetina 3-0- rutinésido 0.90

Derivados de acido benzoico Quercitrina <23

Acido 3,5-dihidroxibenzoico 0.3 Isoquercitrina <1.0

Acido 2,6-dihidroxibenzoico 0.9 Rutina <1.8

Acido 2-hidroxibenzoico <2.0 Isoflavonas

Acido 3-hidroxibenzoico <0.3 Daidzeina < 0.005

Acido 4-hidroxibenzoico <9.6 Genisteina <0.01

Acido protocatecuico <0.3 Formononetina < 0.004

Acido vanillico <3.6 Biochanina A <0.015

Acido galico <0.2 Flavonas

Acido siringico <05 Apigenina 0.042

o-vainillina <1.6 Alfa-acidos (humulonas) 1.7

Aldehido siringico <0.7 Cohumulona

Acidos cinamicos n-Humulona

Acido P-coumarico <1.2 Adhumulona

Acido M-coumarico <0.2 iso-alfa-acidos

Acido 0-coumarico <15 (iso-humulonas) 0.6-100

Acido 5-cafeoilquinico <0.8 Otros polifenoles

Acido cafeico <0.3 Catecol 0.1

Acido ferulico <6.5 Pirogalol 0.3

Acido sinapico <0.7

Chalconas

Xanthohumol 0.002-1.2

Flavanones

Isoxanthohumol 0.04-3.44

8-prenilnaringenina 0.001-0.24

6-prenilnaringenina 0.001-0.56
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3.1.2. ACCION FRENTE AL CANCER

El xanthohumol es el compuesto carcinopreventivo mejor estudiado del lapulo de
la cerveza, puesto que actia como: a) inhibidor de la activacion metabélica de pro-
carcinogénicos; b) inductor de enzimas detoxificadores de substancias carcinogéni-
cas (igual que las flavanonas)194; y c) inhibidor del crecimiento tumoral en esta-
dios tempranos a través de la inhibicion de la angiogénesis y las sefales inflama-
torias. Otros compuestos de la cerveza con capacidad anti-carcinogénica son la 8-
prenilnaringenina, el isoxanthohumol (aunque en la cerveza se encuentra 10-20 ve-
ces en menor concentracion que las dosis efectivas en humanos) y otros prenilfla-
vonoides, asi como las flavanonas, humulonas y proantocianidinas!93. Teniendo en
cuenta que la biodisponibilidad de los compuestos fenélicos de la cerveza es muy
baja, sus efectos anticancerigenos son un poco controvertidos. No obstante, los po-
lifenoles de la cerveza pueden alcanzar concentraciones bajas pero efectivas en el
colon, funcionando como agentes locales anticancerigenos!93.

Los iso-alfa-acidos (humulonas) representan uno de los grupos mas abundantes
de polifenoles en la cerveza (Tabla 3) y también poseen actividad antitumoral. Se
ha descrito que la cohumulona, la n-humulona y la adhumulona activan los recep-
tores activados de proliferacion de los peroxisomas o (PPAR ) que tiene una ac-

tividad potencial en la prevencién del cancer18s,
3.1.3. ACCION ANTIINFLAMATORIA

Los mecanismos anti-inflamatorios de los compuestos bioactivos de la cerveza se
deben principalmente a la inhibicion de la sintasa inducible del 6xido nitrico (iNOS)
y a la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa 1 (COX-1). Gerhduser y sus co-
laboradores estudiaron en ensayos in vitro la inhibicion de la induccién de la sin-
tasa inducible del 6xido nitrico (iNOS) mediada por el lipopolisacarido (LPS) en ma-
créfagos de ratén y la inhibicion de la actividad enzimatica ciclooxigenasa-1 (Cox-

1) derivada de la vesicula seminal de ovejal88.195, El principal efecto antiinflama-
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torio mediado por la inhibicién de la induccion de iNOS era debido al xanthohumol
(IC5o 12.9 pM), seguido de la apigenina (IC50 17.5 uM) y el isoxanthohumol (IC50
21.9 pM). Por otro lado, los flavanoles, la (+)-catequina (IC5y 5.2 pM) y la (-)-epica-
tequina (IC5y 7.5 pM) fueron los mayores inhibidores de la Cox-1, seguido por el xant-
hohumol (IC;, 16.6 pM), la 3'-0-metilcatequina (IC5, 24.8 pM), la 8-prenilnaringeni-
na (ICsy 27.1 puM) y la gallocatequina (ICsy 45.3 uM)188.195, para el xanthohumol y la
humulona, ademas, también producen un efecto antiinflamatorio a través de la in-
hibicion de la sintesis endégena de prostaglandina E2 a través de COX-2 inducible
por TNFo. (IC5q 42 pM y 30 pM, respectivamente) 188,195,

3.1.4. ACTIVIDAD ESTROGENICA

Como se refleja en la Tabla 3, la cerveza también puede contener una serie de
compuestos beneficiosos para la salud como los isoflavonoides (fitoestrogenos).
La 8-prenilnaringenina se ha identificado como uno de los fitoestrogenos mas po-
tentes y, aunque es un estrogeno mas débil que el 17fB-estradiol (<1%), es mas
activo que los fitoestrogenos genisteina y daidzeina. El derivado 5-0-metil de la
8-prenilnaringenina, el isoxanthohumol, no tiene actividad estrogénica. Al com-
parar las actividades estrogénicas, androgénicas y pro-estrogénicas de la 8-pre-
nilnaringenina, 6-prenilnaringenina, 6,8-diprenilnaringenina y 8-geranilnaringe-
nina, se encontrd que la potencia estrogénica de los tres Gltimos compuestos era
inferior al 1% de la 8-prenilnaringeninal9. Los dos enantiémeros de la 8-prenil-
naringenina mostraron elevada afinidad y fuerte selectividad para el receptor es-
trogénico o (ERa) en ensayos competitivos usando ERo y ER( recombinante de
extractos de células citosdlicas SF9196. Comparado con la genisteina, la 8-prenil-
naringenina fue 100 veces mas potente como agonista ERc, pero resulté un ago-
nista débil del ERPB en ensayos estradiol-competitivos de unién al receptorl96. Por
tanto, la 8-prenilnaringenina es el agonista mas potente de los receptores ERa
derivado de las plantas identificado hasta la fecha. Las diferentes propiedades es-

trogénicas de la 8-prenilnaringenina hacen pensar en el nuevo potencial de este
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compuesto como modulador selectivo del receptor estrogénico para el tratamiento
de problemas derivados de la menopausia y para la prevencion de la osteoporosis
en mujeres postmenopdusicas. Se ha observado que tanto el xanthohumol como la
humulona, pero no la 8-prenilnaringenina, son inhibidores de la resorcién dsea con
valores de IC5; de 1 uM y 6nM, respectivamentel9?, pero como el xanthohumol no
presenta actividad estrogénica, esta capacidad de inhibir la resorcion 6sea debe ex-
plicarse por otros mecanismos.

Se conoce que los fitoestrogenos pueden modificar negativamente el estado
hormonal de los hombres, pero el riego es insignificante debido a los bajos nive-
les que se encuentran en la cervezal9. A pesar de ello, se han demostrado efec-
tos beneficiosos de los fitoestrogenos de la cerveza contra el cancer de mama y

prostata, asi como contra la enfermedad cardiovascular.

3.1.5. ACCION ANTIVIRAL

El xanthohumol tiene actividad antiviral contra una serie de virus DNA y RNA. EL
xanthohumol inhibe el VIH-1 por un efecto citopatico, la produccién de antigeno
p24 viral, la transcriptasa inversa en linfocitos 8166, y la replicacion del VIH-1
en células mononucleares de sangre periférica, aunque no es capaz de inhibir la
actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1 recombinante, ni la entrada del
VIH-1 en las células?9.

(3.2. HIPOTESIS DE TRABA:@

Al contrario de lo que ocurre en los paises anglosajones, los consumidores espa-
fioles de cerveza de edad adulta manifiestan unos hébitos dietéticos més proxi-
mos a la DietMed tradicional y retinen menos factores de riesgo vascular que las

personas no consumidoras de cerveza.
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(3.3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO)

Estudiar en una serie de participantes incluidos en el estudio PREDIMED, al inicio
y al afo, la relacion entre consumo de cerveza, factores de riesgo vascular, patron

de alimentacion y actividad fisica.

(3.4. MATERIALES Y METODOS)

3.4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio anidado dentro del ensayo PREDIMED. Se trata de un ensayo de
campo, multicéntrico y aleatorizado, dirigido a valorar los efectos de una interven-
cion dietética (Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos secos)
a largo plazo sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular, algunos tipos de
cancer y otras enfermedades degenerativas y compararlos con los efectos de una in-
tervencién con una dieta baja en todo tipo de grasa como la promulgada por el Na-
tional Cholesterol Education Program (dieta NCEP). Se evalda la eficacia de esta Diet-
Med en la prevencién de un agregado que incluye como variables primarias morta-
lidad cardiovascular, infarto de miocardio y accidente vascular cerebral. Otras varia-
bles que también se consideran (end-points secundarios) incluyen la incidencia de
cancer (mama, colorectal, pulmon y gastrico), diabetes mellitus y la mortalidad glo-
bal. También se valoran los efectos sobre presion arterial (PA), adiposidad, gluce-
mia, perfil lipidico y marcadores sistémicos de enfermedad cardiovascular (ECV). Es-
tos Gltimos efectos se pudieron valorar en la fase piloto del ensayo y ya han sido
objeto de una importante publicacion correspondiente al estudio pilotol62,

Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Etica de los Centros partici-
pantes y se ha redactado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Asimismo, este
estudio ha sido registrado en el Current Controlled Trials de Londres, con el Interna-
tional Standard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN) 35739639.
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En este sub-estudio del PREDIMED se ha analizado los efectos del consumo de
cerveza sobre los principales factores de riesgo vascular en un total de 1.249 par-
ticipantes del ensayo PREDIMED reclutados en los nodos del Hospital Clinic de Bar-
celona y Reus (Tarragona), que han sido evaluados en el momento de su inclusion

y al afio.
3.4.2. SELECCION DE PARTICIPANTES

a. Criterios de inclusién
Fueron elegibles para participar en el estudio todos aquellos varones entre 55 y
80 afios y mujeres entre 60 y 80 afios, sin enfermedad cardiovascular documen-
tada (cardiopatia isquémica -angina de pecho o infarto de miocardio reciente o
antiguo-, accidente vascular cerebral, vasculopatia periférica) y que presenta-

ban ademas alguna de las dos siguientes situaciones:

e Diabetes mellitus tipo 2 (paciente tratado con insulina / hipoglucemiantes
orales; glucemia basal = 126 mg/dl, o glucemia casual = 200 mg/dl con sin-
tomas de diabetes o un Test de Tolerancia Oral a la Glucosa con glucemias
= 200 mg/dl en dos determinaciones).

e o reunian TRES o mas de los siguientes factores:

- Tabaquismo (fumadores de mas de 1 cigarrillo al dia). A efectos de criterio
de inclusion en este estudio se consideraron como fumadores aquellas per-
sonas que hayan dejado de fumar en el dltimo afio.

- Hipertensién arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o iguales
a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que siguieran tratamiento hi-
potensor independientemente de sus cifras tensionales.

- Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol = 160 mg/dLl sin
tratamiento o aquéllos que siguieran un tratamiento hipolipemiante inde-
pendientemente de sus cifras de LDL-colesterol.

- Cifras de HDL-colesterol < 40 mg/dl, con o sin tratamiento hipolipemiante.
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- Sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal = 25 kg/m2).
- Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (familiares de primer or-

den varones < 55 afios 0 mujeres < 65 afios).

Asimismo, los participantes firmaron voluntariamente el impreso de consenti-
miento informado después de que se le hubiera explicado la naturaleza del es-
tudio, antes del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo

(impreso disponible a peticion).

b. Criterios de exclusion
Se excluyeron todos aquellos sujetos que no cumplian con los requisitos del

protocolo o que presentaban alguno de los siguientes criterios:

e Poco interés o motivacion para cambiar los habitos alimentarios.

¢ Imposibilidad de seguir una DietMed controlada (incluidos los motivos reli-
giosos) o de poder tragar los alimentos (p.e. trastornos de la deglucién).

e Pacientes institucionalizados o que no realizaran una vida auténoma.

e Pacientes sin residencia fija en los dltimos afios o con imposibilidad de po-
der atender a los controles trimestrales.

e Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algin compo-
nente del aceite de oliva o frutos secos.

e Enfermedad médica grave que limitara su capacidad de participacién en un
estudio de intervencidn dietética (p.e. enfermedades gastrointestinales con
intolerancia a las grasas, neurolégicas, psiquiatricas, endocrinas descom-
pensadas, tumorales) o que se le suponga una esperanza de vida inferior a
1 afio.

e Enfermos inmunodeprimidos o con infeccién por el VIH.

e Enfermos alcohdlicos cronicos o adictos a drogas.

e Pacientes que hubieran recibido farmacos en fase de investigacion durante

el afio previo.



3.4.3. GRUPOS DE INTERVENCION

En el ensayo aleatorizado PREDIMED se incluye a participantes de alto riesgo car-
diovascular exentos de eventos cardiovasculares que son asignados al azar a 3 gru-

pos de intervencion:

A) DietMed suplementada con aceite de oliva virgen (AOV) (un litro de AOV a la se-
mana para asegurar un consumo de al menos 40 g/dia).

B) DietMed suplementada con frutos secos (mezcla de nueces, avellanas y almen-
dras (se le proporciona abastecimiento suficiente para asegurar un consumo de
al menos 30 g/dia).

C) Dieta baja en grasas segin las recomendaciones tradicionales del National Cho-

lesterol Education Program (NCEP) (grupo control).
3.4.4. RECLUTAMIENTO, ALEATORIZACION Y VISITAS

Se inici6é en Octubre del 2003 en los Centros de Atencién Primaria dependientes
de los nodos reclutadores de la Red “Nutricion y Enfermedad Cardiovascular” del
Instituto de Salud Carlos III (Madrid). La mayoria de estos centros (> 90%) es-
tan informatizados, lo que facilité la obtencion de un listado con los posibles
participantes. Posteriormente, los candidatos fueron contactados por via telefé-
nica e invitados a una visita de screening para valorar su elegibilidad, momen-
to en el que se les explicaron los objetivos y caracteristicas del estudio y se les
pidio el consentimiento informado. Tras la visita de screening, las personas ele-
gibles que aceptaron su participacion en el estudio fueron asignadas por medio
de una aleatorizacién centralizada a uno de los tres grupos de intervencion
usando secuencias numéricas aleatorias generadas por ordenador.

La visita inicial tuvo lugar en el centro de salud, duraba 1 hora e incluia una
entrevista personal en la que la dietista explicaba de nuevo en qué consistia el

ensayo y se realizaban las siguientes operaciones: a) rellenar un cuestionario de
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14 items que evaluaba la adherencia a la DietMed, que se basa en un cuestio-
nario previo ya validado2%0; b) rellenar un cuestionario de frecuencia de consu-
mo de alimentos y otro de actividad fisica; c) registrar el peso, la talla, el pe-
rimetro de la cintura, la presion arterial y el indice de presion arterial tobi-
llo/brazo; d) realizar una venopuncién para obtener sangre y preparar alicuotas
especificadas de suero, plasma y buffy-coat; e) recoger orina y muestras de ufias
de los pies; y f) completar un cuestionario general de 47 items sobre toma de
medicacion actual y factores de riesgo.

Las siguientes consultas se limitan a visitas de seguimiento anuales que in-
cluyen las mismas exploraciones realizadas basalmente salvo el cuestionario ge-
neral que es sustituido por un cuestionario de seguimiento. Se trata de una ver-
sion adaptada del cuestionario usado en otros estudios epidemioldgicos en los
que se registran eventos cardiovasculares tales como el REGICOR, IBERICA y
RESCATE201, Los eventos primarios y secundarios son evaluados en cada visita

de seguimiento.

Tabla 4. Distribucién de los participantes segtin el afio de reclutamiento

ANO PORCENTAJE DE PARTICIPANTES RECLUTADOS PORCENTAJE ACUMULADO
2003 9 9

2004 21 30

2005 28 58

2006 11 69

2007 13 82

2008 17 99

2009 1 100




3.4.5. INTERVENCION

Los dietistas del PREDIMED son directamente responsables de la intervencion die-
tética. Todos son dietistas titulados/as y estan especificamente entrenados y acre-
ditados para aplicar el protocolo de intervencién del PREDIMED. Previamente a la
implementacion del protocolo (Septiembre 2003), se realizé un curso de entrena-
miento para todos los dietistas en Barcelona que incluia discusiones grupales te-
oricas y practicas con expertos en educacion nutricional. Todos los procedimien-
tos de intervencion se realizan de acuerdo con el manual operativo del ensayo
PREDIMED. La plataforma http://www.predimed.org sirve para que descarguen el
material que se va suministrando a los dietistas de todos los nodos, para la for-
macién continuada y para el intercambio de experiencias. Se realiza una reunion
semestral en la que los dietistas discuten los problemas identificados y sus posi-
bles soluciones. Hay una retroalimentacién continua y se discuten los problemas
practicos continuamente entre dietistas, coordinadores/as y los gestores de las ba-
ses de datos, teniendo en cuenta especialmente los datos derivados del cuestio-
nario de frecuencia de consumo de alimentos y las mediciones bioquimicas obje-

tivas de cumplimiento de la dieta.

a. Grupo control
Tras la visita basal, los/as participantes aleatorizados al grupo control son en-
trevistados por el dietista del PREDIMED, entrevista que incluye: a) valoracién
simplificada de la adherencia al patrén de alimentacion DietMed (cuestionario
de 14 items); b) recomendaciones breves acerca del seguimiento de una dieta
baja en grasa (guias de la American Heart Association, AHA y del National Cho-
lesterol Education Program, Adult Treatment Panel III); c) administracién de un
folleto con recomendaciones escritas del seguimiento de una dieta control baja
en grasa; d) programacion de sesiones grupales trimestrales para insistir en el
seguimiento de la dieta baja en grasas. En esas sesiones se le proporciona a

cada participante del grupo control algin regalo con caracter simbélico (hay
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cierta variedad en el regalo concreto que se les da en cada nodo y en cada vi-
sita) con el objetivo de que representen una pequefia recompensa por su par-

ticipacion y para que mantengan su interés en el ensayo.

Grupos de Dieta Mediterranea
Tras la visita 1, los participantes incluidos en cualquiera de ambos grupos de
DietMed tienen una entrevista personal con el dietista del PREDIMED, que in-

cluye:

1) Rellenar el cuestionario de 14 items de adherencia al patron de DietMed.

2) Intervencion individual: en funcién de los resultados del indice derivado de las
respuestas al cuestionario de 14 items el/la participante recibe consejos perso-
nalizados de los cambios més oportunos que debe introducir en su alimentacién
dirigidos a la adquisicion de un patrdn ideal de DietMed. El dietista personaliza
el mensaje adaptandolo a la condicién clinica, preferencias y creencias de la per-
sona sobre la que se realiza la intervencion. Se usa un procedimiento basado en
llegar a un pacto con el participante y el objetivo es el cambio alimentario ne-
gociado. El enfoque puede consistir en cambiar el tamario de las porciones, cam-
biar la frecuencia de consumo o cambiar los métodos de preparacion de los ali-
mentos. La utilidad y efectividad de esta aproximacion se ha objetivado en un
ensayo clinico adin mayor para la reduccion de los lipidos202-203 y también en
nuestros participantes204, Como algunos expertos en nutricién todavia conside-
ran que los lipidos insaturados presentes en el aceite de oliva virgen y en los
frutos secos pueden conducir a un sobrepeso, es especialmente importante ahu-
yentar los miedos de un eventual aumento de peso en pacientes que participen
en un programa de reduccién de peso y también en los dietistas que les aseso-
ran. Hay evidencias en contra de esta creencia obtenidas en otras poblaciones
de estudio distintas del PREDIMED, tanto por miembros de nuestra red205-206

como por otros investigadores207-208.



Se les proporciona informacion oral y escrita sobre los componentes de una
DietMed y los métodos culinarios de preparacion de este tipo de alimentacion.
Se centra la atencién en el cambio del patrén de alimentacién y no sélo en
cambiar la ingesta de macronutrientes. Los participantes asignados al grupo
DietMed suplementada con aceite de oliva virgen reciben un folleto adicional
con los beneficios para la salud, el uso y conservacion del aceite, mientras que
los/las asignados/as al grupo DietMed suplementada con frutos secos reciben
informacion sobre los tres tipos de frutos secos usados en el ensayo (ver
www.predimed.org).

3) Intervencién grupal: a los participantes se les programa dia y hora para que
vengan a una sesion grupal en el Centro de Salud en las siguientes 1-2 sema-
nas. En estas sesiones grupales participan unas 20 personas y son moderadas
por el dietista del PREDIMED. Estas sesiones son independientes para cada gru-
po de intervencién y para el grupo control, e incluyen: a) charla oral introduc-
toria para repasar la puntuacion en los 14 items del cuestionario breve; b) ex-
posicién de 15 minutos de duracién acerca del patrén DietMed con utilizacién
de material audiovisual preparado por el Centro Coordinador; c) aclaracién de
posibles dudas acerca de los consejos dados verbalmente y del material escri-
to; d) entrega del siguiente material escrito (ver www.predimed.org): i) des-
cripcién de 4-5 productos de temporada tipicos del patrén DietMet: ii) lista de
la compra cuantitativa para una semana, acorde a la estacion del afio; iii) mena
de comidas semanal adaptado a la lista de la compra; iv) recetas de cocina para
los men(s sugeridos. Ademas, se les suministra la cantidad requerida de acei-
te de oliva virgen (AQV) (15 litros para los 3 meses = 1 litro/semana durante
15 semanas) o de frutos secos (1.350 g de nueces = 15g/d, 675 g de avellanas
=7,59/dy 675 g de almendras = 7,5 g/d para 90 dias). Estos alimentos se en-
tregan a los/las participantes junto con instrucciones e informacion acerca de
su mantenimiento. ELl contacto termina con un consentimiento a participar en

la proxima visita (a los tres meses).
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En el grupo DietMed + AOV, el objetivo es consumir >40 g/d de AOV porque es
el consumo medio que se ha visto protector en paises con una incidencia baja de
enfermedad cardiovascular209-210, | os participantes pertenecientes al grupo Diet-
Med + Frutos secos reciben nueces, avellanas y almendras. Como hay evidencia
acerca de un efecto cardioprotector de alimentos ricos en &cido alfa-linolénico
(ALA) especialmente presente en las nueces, el aporte de nueces es mayor2ll, A
pesar de que los ensayos de campo nutricionales a corto plazo212 empleen dosis
de 50 g/d o adn mayores, una ingesta media de 30 g/d parece ser mas aceptable
para una consumo a largo plazo durante 4 a 6 afios. Los efectos beneficiosos afa-
didos de una ingesta a largo plazo a dosis similares o menores probablemente
sean el origen de la proteccion frente a cardiopatia isquémica que se observa en

estudios epidemioldgicos213-216,

3.4.6. EVALUACIONES, MEDICIONES Y TOMA DE MUESTRAS

Se dispone de un Manual de Uso y un Manual de Intervencién donde se detallan las
evaluaciones e intervenciones que se realizan a los participantes. Al inicio y después,
con periodicidad anual, se recogen de todos los participantes: a) cuestionario gene-
ral y encuestas de frecuencia de consumo y actividad fisica; b) parametros antropo-
métricos y presion arterial; y c) muestras bioldgicas. La recogida de estos datos se
explica mas detalladamente en http://www.predimed.org. Como medida objetiva de
la buena adhesion del participante a la intervencion prevista, se determinan marca-
dores bioldgicos en sangre u orina que reflejan de modo fiable el consumo de los ali-
mentos clave que discriminan entre los grupos de intervencion. Esto se aplica a una
muestra aleatoria de al menos el 10% de los participantes. Los parametros que se
utilizan como marcadores son el acido oleico en plasma para el aceite de oliva, el
acido alfa-linolénico para el consumo de nueces y el resveratrol para el consumo de
vino. También se determinan el tirosol e hidroxitirosol en orina para valorar el con-
sumo de AOV. La Tabla 5 muestra las principales mediciones, evaluaciones y recogi-

das de muestras que se realizan a todos los participantes en cada visita.
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Tabla 5. Mediciones periddicas en el ensayo PREDIMED.

BASAL ANO-1 ANO-2 ANO-3 ANO-4

1. Cuestionario de inclusion X

2. Cuestionario general* X

3. Cuestionario de frec. cons.# X X X X X
4. Cuestionario activ. fisica** X X X X X

5. Escala dieta 14-items¥ X X X X X
6. Cuestionario seguimiento* X X X X

7. Electrocardiograma X X X X X
8. Toma de sangre en ayunas X X X(opcional) X X(opcional)
9. Muestra de orina X X X X X
10. Muestra de ufias® X

* Incluye la medicion de peso, talla, perimetro de la cintura, presion arterial e indice tobillo-brazo.

# Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, previamente validado en Espafia?17.

** Cuestionario Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire, previamente validado en Esparia?18

¥ Cuestionario breve con 14 puntos para valorar la adherencia a un patron de alimentacion saludable que sirve de
base para la negociacion del cambio de comportamiento que trata de pactar el dietista con cada participante.

& Almacenado para posteriores mediciones de metales pesados?19.

Los/as enfermeros/as contratados/as a cargo del proyecto PREDIMED han sido es-
pecificamente entrenados/as para ser directamente responsables de las tareas de
extraccion de muestras y recogida de datos. Cada nodo reclutador cuenta con un/a
enfermero/a a dedicacién completa para estas tareas. Todos/as ellos/as son perso-
nas con alta experiencia y cualificacion, certificadas para realizar la recogida de es-
pecimenes y muestras. El entrenamiento especifico previo al comenzar el ensayo
consiste al menos en 4 horas de instruccion teérica y 4 horas de formacion practi-
ca. Las muestras de sangre se toman al inicio y en las visitas anuales seg(in nues-

tro manual de operaciones (Tabla 6).

Tabla 6. Muestras de sangre recogidas anualmente.

N° de tubos  Volumen (ml)
Cristal K3E EDTA 4 4.5 EDTA Plasma + buffy coat
Plastico K3E EDTA (frio) 1 3 EDTA plasma frio (tubo pre-refrigerado)
Cristal 9NC Citrato 1 4.5 Plasma Citrato + buffy coat
Gel-Cristal SST 2 4 Suero (uno de ellos protegido de luz para Hcy)
Cristal K3E EDTA* 1 5
TOTAL 9 38.5

*Muestra aleatoria (> 10%) analizada para verificar biomarcadores de adherencia a la dieta prescrita.
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Todos los procedimientos de extraccion de muestras, su procesamiento, al-
macenamiento y envio a laboratorios estan detalladamente protocolizados y ex-
plicados en la metodologia del ensayo y en los manuales de uso. Ademas de las
extracciones, un hemograma completo y las pruebas de bioquimica rutinarias se
realizan anualmente en los centros de salud, como parte de la atencion sanita-
ria usual a pacientes que son de alto riesgo. Estas pruebas incluyen glucosa ba-
sal, pruebas de funcién hepatica y renal, perfil lipidico, proteinas totales y al-
bimina, asi como una muestra de orina con valoracién del cociente albumi-
na/creatinina. La hemoglobina glicosilada se mide anualmente en los diabéti-
cos. Ademas, se obtiene DNA gendmico de leucocitos de una muestra aleatoria
de participantes para investigar los polimorfismos relevantes en genes candida-

tos para interacciones de nutrigendémica220,

3.4.7. SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL ESTUDIO

Los/as participantes incluidos en el PREDIMED son evaluados anualmente, mo-
mento en el que se les repite las mismas mediciones y exploraciones realizadas
en la primera visita, excepto el cuestionario inicial que se sustituye por el cues-
tionario de seguimiento.

El ensayo PREDIMED evalia la eficacia de la DietMed en la prevencion de un
agregado que incluye como variables primarias la mortalidad cardiovascular, in-
farto de miocardio y accidente vascular cerebral. Otras variables que se consi-
deran como resultados con caracter secundario (secondary end-points) son la in-
cidencia de cancer (mama, colorectal, pulmén y gastrico), diabetes y la morta-
lidad global. También se valoran los efectos sobre presion arterial (PA), adipo-
sidad, glucemia, perfil lipidico y marcadores sistémicos de enfermedad cardio-
vascular (ECV). Algunos de estos Gltimos efectos ya han sido objeto de impor-
tantes publicacionesl62,221,222,

Los eventos se evallian con caracter anual desde 2008 por el Comité de

Eventos. Se mantienen dos fuentes de informacién: a) durante todo el afio los
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dietistas y enfermeros de cada nodo anotan los eventos que los pacientes le va-
yan refiriendo. Si surge alguna duda sobre el evento que ha recogido el dietis-
ta, los médicos del equipo buscan en la historia del paciente para aclararla; b)
cada nodo dispone de un equipo de >=3 médicos que acceden una vez al afio a
las historias de atencion primaria y especializada de todos los participantes del
nodo. El dietista pasa a este equipo de médicos un listado (en el que no apa-
rece el grupo al que estan asignados) de todos los pacientes distribuidos por
centro de salud. EL equipo de médicos revisa para todos los participantes tan-
to la historia de intranet hospitalaria (con los ingresos), como los informes de
alta y las visitas a especialistas, buscando en el sistema informatico, uno por
uno, los nombres de todo el listado de participantes. Los nuevos diagnésticos
de diabetes se capturan fundamentalmente a través de la historia de atencion
primaria. Pero ademas, para los pacientes que no son diabéticos, el equipo de
médicos revisara las altimas analiticas contenidas en la historia de atencién
primaria. Por Gltimo, se comparan los datos obtenidos por el equipo de médi-
cos con los datos de eventos que habia ido recogiendo el dietista de modo con-
tinuo. Esta tarea del equipo médico se acomete de modo ciego respecto a la in-
tervencién.

El Comité de Eventos recibe toda la documentacion clinica de cada posible
evento y de las muertes ocurridas, cardiovasculares o no, a partir de las histo-
rias clinicas y demas documentacion recogida por los equipos de médicos de los
distintos nodos. Las adjudicaciones se basan en el Cédigo de la Clasificacion In-
ternacional de Enfermedades que corresponda a cualquier causa de muerte car-
diovascular (enfermedad isquémica cardiaca o ictus). Un infarto agudo de mio-
cardio no fatal hara referencia a un diagnéstico en un centro clinico siempre que
se cumplan las caracteristicas referidas en el manual operativo del estudio PRE-
DIMED. El infarto de miocardio se define como la presencia de sintomas suges-
tivos de isquemia o infarto junto con evidencia en el ECG (ondas Q de reciente
aparicion en dos o mas derivaciones) o en los marcadores cardiacos enzimaticos,

segln las definiciones y criterios internacionales mas actuales. El diagnéstico de
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ictus se basa en la instauracién aguda de déficit neurolégico de duracion supe-
rior a 24 horas, apoyado en pruebas de imagen (tomografia axial computeriza-

da o resonancia magnética).

3.4.8. COMITE EXTERNO DE SEGUIMIENTO

El Comité de Seguimiento y Seguridad del ensayo (Data and Safety Monitoring
Board) del PREDIMED esta constituido por: 1) Prof. Xavier Pi-Sunyer de la Co-
lumbia University, NY, USA; 2) Prof. Frank B. Hu Harvard University, MA, USA; 3)
Prof. Juan Sabaté de Loma Linda University, California, USA y 4) Prof. Carlos A.
Gonzélez, Director de la cohorte EPIC-Espafia, Instituto de Investigaciéon Onco-
logica, Barcelona.

Ademas de los contactos personales continuados con los miembros del DSMB,
cada afio, desde 2008 inclusive, se estan teniendo en Espafia las reuniones anua-

les de este comité, incluyendo los analisis interim del ensayo.

3.4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis se realizaran segin el principio de intencion de tratar. Para la des-
cripcion de las variables se utilizo el test de estadistica descriptiva con medias
y desviaciones estandar. Aquellas variables con distribucién no normal, se trans-
formaron a sus logaritmos naturales para su analisis. Las comparaciones basales
de las variables cuantitativas se realizaron utilizando la prueba de la T de Stu-
dent y el analisis de la varianza. Para la comparacién de las variables nasales
cualitativas se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado. Aunque la aleatorizacion con
caracter individual de unos grupos tan numerosos de participantes consigue
equilibrar adecuadamente, es posible que se observen diferencias en las caracte-
risticas basales de cualquiera de los factores de riesgo principales de enfermedad

cardiovascular, en el analisis estadistico se utiliz6 el modelo lineal general mul-

Q



tivariado, ajustado por centro, edad, sexo, principales factores de riesgo y valo-
res basales. Las diferencias entre grupos e intragrupo se expresan como la media
e intervalos de confianza del 95%. Todos los test estadisticos eran de 2-colas y
el nivel de significacion se establecié en 0.05. Para estos analisis se utilizo el
paquete estadistico SPSS, version 15.0 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

( 3.5. RESULTADOS)

3.5.1. DESCRIPCION Y FACTORES DE RIESGO VASCULAR DE LOS PARTICIPANTES

De los 1.249 participantes incluidos en este sub-estudio, 587 (43%) eran varo-
nesy 662 (53%) mujeres. La edad media de esta sub-muestra fue de 68 + 6 afios.
Respecto a los factores de riesgo vascular, mas de la mitad, 699 (56%) eran dia-
béticos, 924 (74%) habian sido diagnosticados de hipertension arterial, 749
(60%) presentaban cifras de LDL-colesterol elevadas, 87 (7%) cifras bajas de
HDL-colesterol, la mayoria, 1.086 (87%) presentaban sobrepeso u obesidad (in-
dice de masa corporal = 25 kg/m?2), 337 (27%) manifestaron ser fumadores ac-
tivos y 150 (12%) participantes refirieron antecedentes familiares de cardiopa-
tia isquémica precoz.

Asimismo, este grupo manifesté consumir una media de 9.4 + 15 g de alco-
hol al dia y concretamente refirieron un consumo medio de 45 + 161 ml de cer-
veza al dia. Cuando este dato se analizd con mas detalle, se comprobd que 827
(58%) eran abstemios y no consumian ningin tipo de bebida alcohdlica, 161
(11%) consumian una media de 22 ml de cerveza al dia, es decir, una media de
una cerveza cada 15 dias, aproximadamente, mientras que 261 participantes ma-
nifestaron consumir una media de 203 ml de cerveza al dia, cantidad que equi-

vale a un consumo medio de 4 a 5 cervezas medianas a la semana.



Tabla 7. Caracteristicas basales y factores de riesgo de los 1.249 participantes in-

cluidos en este sub-estudio.

Consumo cerveza 0 ml (n=827) 22 ml (n=161) 203ml (n=261)
Edad,media (DE) 68,7 5,7 66,8 + 5.7 65,8 + 6,1*
Género, N° (%) varones 277 (33) 81 (50)* 190 (72)*
Historia familiar, N° (%) 147 (18) 27 (17) 47 (18)
Tabaco, N° (%) 79 (10) 30 (16)* 56 (21)*
Diabetes Mellitus, N° (%) 461 (56) 71 (44)* 126 (48)*
Hipertension, N° (%) 688 (83) 127 (78) 200 (76)*
Dislipemia, N° (%) 873 (66) 878 (66) 874 (66)
Sobrepeso/Obes, N (%) 728 (88) 148 (91) 231 (88)

*P <0.05 comparado con los abstemios

Como puede observarse en la Tabla 7, los consumidores habituales manifestaron
consumir 4-5 cervezas a la semana, pero con un patrén de consumo preferentemen-
te diario o cada dos dias y acompafiando a las comidas. Los consumidores habitua-
les de cerveza tenian una edad significativamente menor a los abstemios, eran pre-
ferentemente varones (67% vs 33%), y también fumadores (21% vs 10%) (P < 0.001;
todas). Asimismo, presentaban una menor incidencia de diabetes mellitus (48% vs
56%) e hipertension (76% vs 83%)(P<0.05; ambas). En cambio, no se observaron

diferencias en la incidencia de sobrepeso u obesidad, ni tampoco de dislipemia.

3.5.2. HABITOS DIETETICOS Y EJERCICIO FISICO

Cuando se analiz6 la frecuencia de consumo de los diferentes alimentos, se compro-
b6 que los bebedores habituales de cerveza referian consumir una cantidad signifi-
cativamente mayor de aceite de oliva, verduras, legumbres y pescado, y una menor
cantidad de productos lacteos que los no consumidores (P<0.01; todas). Asimismo,
se observd un mayor consumo de carne y derivados, y de cereales en los consumido-
res habituales comparado con los abstemios (P<0.05; ambas). No se observaron di-
ferencias ni en el consumo de fruta, ni en el de frutos secos.

También se analizo el consumo de nutrientes y se observo que los bebedores ha-

bituales de cerveza manifestaron un consumo total energético significativamente su-
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perior a los otros dos grupos (bebedores ocasionales y no bebedores)(P<0.01). Asi-
mismo, referian un mayor consumo de proteinas e hidratos de carbono (incluido la fi-
bra total y la soluble) (P<0.01; todas). Aunque no se observaron diferencias en el
consumo de lipidos totales entre los tres grupos, los bebedores habituales consumi-
an mas acidos grasos monoinsaturados (MUFA) que los otros dos grupos, sin que apre-
ciaran cambios en la cantidad de acidos grasos saturados y poliinsaturados. El con-
sumo de fitosteroles también resulté mayor en los bebedores habituales, comparado
con los otros dos grupos (P<0.01). Cuando se analizd el consumo de micronutrientes,
se comprobd también que los bebedores habituales de cerveza consumian una canti-
dad significativamente mayor de acido félico, tiamina, vitamina Bg, vitamina By, vi-
tamina E, hierro y calcio (P<0.01; todas) que los otros dos grupos. Unicamente, no
se hallaron diferencias en el consumo de vitamina C.

Finalmente, se evalu6 mediante el cuestionario de actividad fisica de Minnesota el
ejercicio realizado durante la Gltima semana y el dltimo afio en los tres grupos eva-
luados. Una vez mas, los bebedores habituales manifestaron realizar una actividad fi-
sica significativamente mayor que los bebedores habituales y que los abstemios
(P<0.002; todos).

3.5.3. CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL, PRESION ARTERIAL
Y OTROS FACTORES DE RIESGO

Preocupaba hasta qué punto una intervencion dietética rica en grasa vegetal pudie-
ra acarrear un aumento de peso corporal, y también preocupaba que el consumo ha-
bitual de cerveza pudiera acompaiiarse de un aumento de peso o incluso de un au-
mento del perimetro abdominal. No obstante, los datos obtenidos en nuestro estudio
van en direccion contraria. Los bebedores habituales de cerveza presentaron un indi-
ce de masa corporal (28.9 + 3.2 kg/m2) significativamente menor que los bebedores
ocasionales (29.8 + 4.1 kg/m?2) y que los abstemios (29.5 + 4.1 kg/m?2)(P =0.021). El
perimetro abdominal también result6 ser menor en los bebedores ocasionales que los
otros dos grupos (100.7 + 1.8, 101.4 + 1.7 y 101.1 + 1.9 cm), pero las diferencias no

53]



alcanzaron la significacién estadistica. De todos modos, podemos sefalar que el con-
sumo habitual de cerveza en el marco de una alimentacién mediterranea, no se acom-
pafia de un aumento del perimetro abdominal.

Cuando se valoraron las presiones arteriales medias, sistélica y diastélica, tanto al
inicio del estudio como al afio, se observd una ligera reduccién de las cifras tensio-
nales en el grupo de bebedores habituales de cerveza, comparado con los otros gru-
pos, pero en este caso tampoco las diferencias alcanzaron la significacién estadisti-
ca. No obstante, cuando se analizé la dosis y tipo de tratamiento anti-hipertensivo,
se comprobd que el nimero de bebedores habituales de cerveza tratados con inhibi-
dores de la enzima conversora de la angiotensina y con diuréticos era significativa-
mente menor que el ndmero de bebedores ocasionales o de abstemios, que recibian
estos tratamientos (P <0.05; todos).

En la Tabla 8 se detallan los principales parametros bioquimicos evaluados en los
1.249 participantes incluidos y divididos segln el consumo medio diario de cerveza.
Como puede apreciarse, los bebedores habituales (media de 203 ml/dia) y los oca-
sionales (media de 22 l/dia) presentaron unas cifras de glucemia significativamente
menores que los abstemios (consumo de 0 ml/dia). Las cifras de hemoglobina glico-
silada siguen la misma tendencia, pero en este caso las diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica. Se analizaron también la dosis y tipo de farmacos que to-
maban los participantes y no se hallaron diferencias en cuanto al consumo de anti-
diabéticos orales entre los tres grupos.

Tampoco se apreciaron diferencias en las cifras plasmaticas de colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos entre los tres grupos de consumidores
de cerveza. No obstante, también en este caso, el nimero de participantes tratados
con estatinas que consumian habitualmente cerveza result6 ser significativamente
menor que el ndmero de sujetos tratados en el grupo de consumidores ocasionales y
en el grupo de los abstemios (P<0.05; ambas). No se observaron diferencias en el
consumo de fibratos.

Finalmente, aunque no se apreciaron diferencias significativas en la concentracion

plasmética de acido félico entre los tres grupos analizados, los consumidores habi-

Q



tuales de cerveza presentaron unas cifras de homocisteina plasmatica significativa-

mente mas baja que los bebedores ocasionales y los abstemios (P < 0.05; ambos).

Tabla 8. Andlisis bioquimicos de los 1.249 participantes incluidos, distribuidos se-

gin el consumo de cerveza.

Consumo de cerveza/dia 0 ml (n = 827) 22ml (n=161) 203 ml (n = 261)
Glicemia 123 + 42 114 + 141* 118 + 35*
HbA1lc 6,0+ 1,4 58+1,3 5,6 +1,4*
Colesterol 212 + 38 212 + 36 215 + 38
HDL-colesterol 54 + 13 55 + 12 56 + 28
LDL-colesterol 129 + 33 129 + 30 133 + 34
Triglicéridos 134 + 70 141+ 77 147 + 87
Homocisteina 11,1 + 4,5 10,3 + 2,9 9,6 +2,8*%
Acido folico 10,2 + 5,1 10,4 + 2,8 10,8 + 4,8
Proteina-C reactiva 0,51 + 0,52 0,48 + 0,30 0,45 + 0,38

*P < 0.05 comparado con los abstemios.

‘@.6. D1SCUSION Y CONCLUSIONES}

En este estudio en el que se han valorado los habitos dietéticos y grado de actividad
fisica en una serie amplia de sujetos asintomaticos pero con un elevado riesgo vas-
cular, hemos comprobado que los consumidores moderados de cerveza siguen un pa-
tron alimentario mas saludable, en el sentido de seguir un patrén més proximo a la
DietMed tradicional que los no consumidores de cerveza. De hecho, los bebedores de
cerveza de nuestro estudio solian consumir esta bebida acompafiados de tapas o in-
cluso con las comidas. Asi, los bebedores de cerveza manifestaron consumir una ma-
yor cantidad de verduras, legumbres, pescado, cereales y aceite de oliva y menor can-
tidad de productos lacteos que los no bebedores de cerveza. No obstante, no todos
los datos fueron positivos, ya que también manifestaron un mayor consumo de car-
ne y derivados de la carne que los no bebedores. De todas formas, el patron alimen-
tario global de los bebedores de cerveza resulté ser mas proximo a la Dieta Medite-

rranea tradicionall46.162,203 que los no bebedores, hecho totalmente diferente al pa-
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tron observado en el mundo anglosajon, en el que los consumidores de cerveza sue-
len consumir productos menos saludables, platos precocinados, azlcar, patatas fri-
tas, embutidos, carne de cerdo, mantequilla y margarinal4. También hemos compro-
bado que los bebedores de cerveza referian también un consumo mas elevado de pro-
teinas y carbohidratos (incluida la fibra) que los no bebedores, mientras que el con-
sumo de grasa total era similar en ambos grupos. Finalmente, los bebedores habi-
tuales de cerveza también consumian una cantidad significativamente mayor de aci-
do fdlico, vitaminas B4, Bg, By, Ey D, hierro y calcio que los no bebedores. Por todo
ello, la primera conclusion de este sub-estudio es que el patron de alimentacién de
los bebedores de cerveza en los paises mediterraneos, como Espafia, es mucho mas
saludable que el de los no bebedores y totalmente diferente al patron de los bebe-
dores de cerveza de los paises anglosajones. Como en Espafia los bebedores modera-
dos de cerveza siguen un patrén de alimentacién tipo mediterraneo, se explica que
la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria haya incluido en su piramide de Die-
ta Mediterranea un consumo moderado y diario de cerveza (Figura 6).

Por otra parte, en nuestro estudio en el que todos los participantes tenian un
elevado riesgo vascular, hemos comprobado que los bebedores de cerveza presen-
taban una menor incidencia de diabetes mellitus e hipertension que los no bebe-
dores. Asimismo, aunque no se observaron diferencias en la incidencia de dislipe-
mia en ambos grupos, si comprobamos que los bebedores moderados de cerveza re-
cibian menos tratamiento con estatinas que los no bebedores. Estos datos estan
en acorde con los resultados de los numerosos estudios epidemiol6gicos que sefia-
lan una menor incidencia de diabetes mellitus!06-107 ¢ hipertensi6n95.98.99 en los
bebedores, asi como con los que sefalan que los bebedores habituales de alcohol
presentan un mejor perfil lipidico con elevacion del HDL-colesterol4475 y dismi-
nucién del LDL-colesterol82-85,

Otro aspecto importante a analizar es la relacién entre consumo habitual de
cerveza y peso corporal. Clasicamente se ha sefialado que el consumo excesivo de
alcohol se acompaiia de un aumento de peso corporal en las primeras fases, aun-

que en fases mas avanzadas muchos alcohdlicos presentan signos clinicos y biolo-
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gicos de desnutricion224-225, En nuestro estudio, los bebedores de cerveza presen-
taron un indice de masa corporal significativamente menor que los no bebedores,
sin que se hallaran diferencias en el perimetro de la cintura como medida de la obe-
sidad visceral. Otra importante conclusién de nuestro estudio es que el consumo
moderado de cerveza, en el contexto de un patron de Dieta Mediterrdnea, no se
acompafa de aumento de peso (de hecho el peso era menor en los consumidores
moderados), ni de aumento del perimetro abdominal.

Respecto a las cifras de presion arterial y perfil lipidico, los bebedores de cer-
veza presentaron unas cifras de presion arterial menores y unas cifras de HDL-co-
lesterol mayores que los no bebedores, pero en este caso las diferencias no alcan-
zaron la significacion estadistica. No obstante, las cifras de glucemia y una con-
centracién de hemoglobina glicada si fueron significativamente menores en los be-
bedores moderados de cerveza, comparado con los no bebedores. Finalmente, tam-
bién merece destacarse la menor concentracién plasmatica de homocisteina obser-
vada en los bebedores de cerveza comparado con los no bebedores, hecho que con-
firma los resultados de otros estudios poblacionales!37-138 en los que también se
hallé una menor homocisteinemia en los bebedores de cerveza. Este efecto se ha
atribuido al elevado contenido en acido félico y vitaminas del grupo B en la cer-
veza. En nuestro estudio, se observé una mayor concentracion plasmatica de acido
folico en los bebedores de cerveza respecto a los no bebedores, pero en este caso
las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

A modo de resumen, podemos concluir que los resultados son contrarios a los
obtenidos en otros realizados en el mundo anglosajon, ya que los bebedores de cer-
veza incluidos en nuestro estudio refieren habitos de vida mas saludables, como se-
guir un patron de alimentacion mas proximo a la Dieta Mediterranea tradicional y
realizar mas ejercicio que los no bebedores. Asimismo, los bebedores de cerveza re-
Ginen menos factores de riesgo vascular que los no bebedores, hecho que apoyaria
el papel protector del consumo moderado de cerveza frente a la aparicién y desa-

rrollo de la arteriosclerosis.
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