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Introduccién

1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA: LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

Estimaciones recientes apuntan que mas del 25% de la poblacién mundial en el
afio 2000 se podria considerar hipertensa y que para el afio 2025 la prevalencia
mundial de hipertension arterial (HTA) aumentara al 29%." La presencia de niveles
elevados de presion arterial (PA) se ha identificado como uno de los factores de riesgo
mas importantes para la mortalidad total y ocupa el tercer lugar en el ranking de las
causas de la carga de enfermedad en el mundo (valorada como afios de vida

ajustados por discapacidad). 2

Segun los criterios diagnésticos actuales,® * se estima que cerca del 40% de la
poblacion adulta en Europa padece HTA.® En Espafia, la situacién es similar, con una
prevalencia estimada en torno al 40% en adultos ° y del 66% en mayores de 65 afios.’
De ellos, aproximadamente el 60-65% saben que son hipertensos, entre el 75y el 80%
reciben tratamiento y sélo cerca del 20% del total de hipertensos tratados tienen cifras
de PA controladas.® Esta elevada prevalencia es responsable de una considerable
proporcion del total de muertes que se producen en nuestro pais. Asi, el 26% de las
muertes totales, el 42% de las muertes por enfermedad coronaria y el 46% de las
muertes por enfermedad cerebrovascular se pueden atribuir a cifras de PA por encima
del limite 140/90 mmHg.®

No obstante, una PA mas alta es un factor de riesgo cardiovascular también
incluso cuando esta dentro de los limites del rango considerado normal. Por ejemplo,
en el Framingham Heart Study, aquellos individuos con PA sistélica (PAS) entre 130-
139 mmHg y/o PA diastdlica (PAD) entre 85-89 mmHg, y sin HTA, tenian un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular que aquellos con cifras de PA en el rango
considerado como 6ptimo (PAS<120 y PAD<80).° Esto, unido a la dificultad de
conseguir un buen control de la HTA con el tratamiento farmacoldgico, subraya la

necesidad de una aproximacion preventiva al problema de la HTA.

2. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

2.1. Factores de riesgo no modificables

2.1.1. Edad



Introduccién

La edad es posiblemente el factor que se asocia de manera mas importante
con la prevalencia e incidencia de HTA. En un andlisis conjunto de estudios de
prevalencia de HTA en Europa y Norteamérica, Wolf-Maier et al. encontraron un
incremento constante de la prevalencia de HTA en los sucesivos grupos de edad
(figura 1).°

Figura 1. Prevalencia de HTA en 6 paises europeos y dos norteamericanos,

combinando hombres y mujeres, segln grupo de edad (adaptado de Wolf-Maier et al.)’
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Respecto al aumento de la incidencia con la edad, no disponemos de datos en
poblaciéon espafiola, debido a que no se han seguido prospectivamente a cohortes
representativas de la poblacion general. No obstante, es I6gico pensar que el aumento
de la prevalencia mostrado en la figura 1 refleja la creciente incidencia asociada a la
edad. Si que existe informacion sobre la incidencia de HTA en diferentes grupos de
edad en las dos grandes cohortes nutricionales de la Harvard School of Public Health.
Asi, en el Health Professionals Follow-up Study (HPFUS), la incidencia de HTA era el
doble en los individuos >70 afios comparados con aquellos entre 40 y 45 afios de
edad.” De manera similar, en el Nurses’ Health Study (NHS) la tasa de incidencia en
mujeres mayores de 60 afios era 23,1 por 1.000 personas-afo frente a 6,9 en aquellas
entre 35 y 39 afios.'! No obstante, hay que tener en cuenta que estas cohortes no son

representativas de la poblacion general.

10
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2.1.2. Sexo

En la mayoria de los estudios publicados, la prevalencia de HTA es ligeramente
superior en hombres que en mujeres.’> Sin embargo, la informacion en cuanto a la
incidencia, con mayor trascendencia en la investigacion etioldgica de la enfermedad,
es mas escasa. En general, el sexo parece modificar el efecto de la edad sobre la
incidencia de HTA: en los varones existe un aumento constante de la incidencia de
HTA a medida que aumenta la edad, mientras que en las mujeres, la incidencia se
mantendria relativamente baja hasta la menopausia, alcanzando después cifras de

incidencia similares a la de los varones.*?

2.1.3. Factores genéticos

La etiopatogenia de la HTA tiene un importante componente genético,
poligénico en la mayoria de los casos. Diversos estudios han mostrado un importante
caracter hereditario para las cifras de PA, tanto en estudios de gemelos como en

estudios familiares.*®

2.2. Factores de riesgo modificables no nutricionales

2.2.1. Sobrepeso / obesidad

En diferentes poblaciones y de manera consistente, un mayor indice de masa
corporal (IMC) se ha asociado a una mayor prevalencia de HTA en estudios

15-18

transversales y a un mayor riesgo de desarrollar HTA en estudios de cohortes.*®

111923 Ademas, la reduccion de peso se asocia a una mejoria en las cifras de PA.?*?
El sobrepeso / obesidad puede aumentar el riesgo de desarrollar HTA a traves de
factores hemodinamicos o mediante factores hormonales, aumentando la resistencia

insulinica.'?
2.2.2. Actividad fisica y comportamiento sedentario

Un mayor nivel de actividad fisica se asocia de manera importante con una
reduccion del riesgo de HTA. En diversos estudios prospectivos, los individuos mas
activos tenian un menor riesgo de desarrollar HTA.' 268 Un estudio reciente mostro

gque los individuos con un mayor gasto energético diario, valorado por calorimetria,

11
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tenfan menores cifras de PA.” Existen también ensayos clinicos que muestran
reducciones significativas de la PA en los participantes aleatorizados a realizar mayor
actividad fisica, tanto entre normotensos como hipertensos.30 No esta tan claro, sin
embargo, el papel independiente que puede afadir un estilo de vida sedentario sobre
el riesgo de HTA cuando ya se tiene en cuenta el nivel de actividad fisica que se

practica en el tiempo libre.

La reduccion del riesgo de HTA como consecuencia de un estilo de vida activo
seria consecuencia de una disminucion de la resistencia vascular sistémica como
resultado del descenso en la actividad del sistema simpatico, presencia de niveles
reducidos de actividad de renina plasmatica y catecolaminas, aumento de la excrecién

urinaria de sodio y aumento de la sensibilidad a la insulina.?®

2.2.3. Factores socioecondmicos y psicolégicos

El nivel socioecon6mico de una persona mantiene una poderosa asociacion
con su nivel global de salud en general y con su salud cardiovascular en particular.
Esto puede explicarse por un lado porque un bajo nivel socioeconémico y educativo
puede limitar su accesibilidad a la atencion sanitaria y a los servicios preventivos y
dificultar la adquisiciébn de estilos de vida saludables. Por otro, existen numerosos
estudios que sugieren que el nivel socioeconémico, tanto en la infancia como en la

31, 32

edad adulta, afecta a los principales factores de riesgo cardiovascular, incluidos

los habitos alimentarios.®

Se han descrito también factores psicoloégicos que pueden incrementar el
riesgo de sufrir HTA.*® Por ejemplo, el estrés laboral se asocié con un mayor riesgo de
HTA en el estudio Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA), una
cohorte de adultos jovenes en los EE.UU.*® En esta misma cohorte, el nivel de
impaciencia y de hostilidad se asociaron significativamente con el riesgo de desarrollar
HTA. Sin embargo, no se encontré6 asociacion entre el grado de competitividad,

depresion o ansiedad y el riesgo de HTA.%

12
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2.3. Factores de riesgo nutricionales

2.3.1. Estudios epidemiologicos clasicos sobre nutrientes e hipertension

2.3.1.1. Sodio

Una mayor ingesta de sodio se ha asociado de manera consistente con un
mayor riesgo de HTA a nivel poblacional. ***° Ademas, estudios de intervencion en los

gue se disminuia la ingesta de sodio conseguian importantes descensos en las cifras

de PA (figura 2).**

Figura 2. Efecto sobre la presién arterial sistdlica (PAS) y la presion arterial diastélica

(PAD) de la reduccion del consumo de sodio y la dieta DASH (adaptado de Sacks et

al).**
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Sin embargo, existe una importante controversia en este campo, derivada
principalmente de la falta de respuesta a la reduccion de sodio entre algunos
hipertensos, y a los potenciales efectos adversos de una reduccion extrema del
consumo de sodio. **** M&s aun, la investigacion epidemioldgica para valorar la
asociacion entre la ingesta de sodio y la PA se ha visto obstaculizada por la

complejidad de la valoracibn adecuada de esta exposicion. En concreto, varios
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estudios epidemioldgicos no han encontrado ninguna asociacion entre la ingesta de
sodio y el riesgo de HTA o entre la ingesta de sodio y el cambio en los niveles de PA.
1011 Aun asi, dentro de las guias para la prevencion primaria de la HTA se recomienda

una disminucion en la ingesta de sodio. **

2.3.1.2. Alcohol

El consumo de alcohol, junto con el consumo de sodio, es el factor dietético
asociado de manera méas consistente con un mayor riesgo de HTA. Esta afirmacion se
fundamenta en resultados de estudios observacionales dirigidos a valorar la relacion
entre consumo de alcohol y HTA y en ensayos clinicos en los que se valoraban
intervenciones consistentes en la reduccion del consumo de alcohol. % 2% 45 46 gjn
embargo, resultados del NHS muestran que el consumo moderado de alcohol podria
tener un efecto protector frente a la HTA en mujeres jovenes. ** Ademas, el consumo
moderado de alcohol se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad coronaria.
4850 gin embargo, no hay resultados de estudios prospectivos que estudien la
asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de HTA, y que se hayan realizado
en paises con un patron dietético mediterraneo (PDM), caracterizado entre otras cosas
por un consumo moderado de alcohol, cuya fuente fundamental es el vino tinto y que

se consume, segun un patron regular, a diario con las comidas.

2.3.1.3. Potasio, calcio, magnesio

Ya se ha comentado que una ingesta elevada de sodio se asocia a cifras
elevadas de PA. Otros iones presentes en la dieta también parecen estar implicados
en el control de las cifras de PA. Numerosos estudios han evaluado la relacion de la
ingesta de potasio, calcio, 0 magnesio con el riesgo de HTA (o con los niveles de PA),
tanto en estudios observacionales como en ensayos aleatorizados. Los resultados con
respecto al potasio son los mas consistentes, con una clara asociacion inversa entre el
consumo de potasio y los niveles de PA.*® ** %2 De hecho, el incremento en la ingesta
de potasio esta incluido como una de las recomendaciones para la prevencion primaria
de la HTA.?* Para el calcio y el magnesio, la evidencia es mas inconsistente, ya que
y
otros en los que no se aprecia una asociacion clara entre estos iones y las cifras de
PA o el riesgo de HTA 10 44

hay algunos estudios que encuentran asociaciones inversas con la PA 20 40 51 53,54

14
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2.3.1.4. Proteinas

Algunos estudios sugieren la existencia de una asociacion inversa entre el
consumo de proteinas, especialmente las de origen vegetal, y el riesgo de HTA. Sin
embargo, muchos de los trabajos que han valorado esta posible asociacion tenian un
disefio transversal, no diferenciaban entre proteina de origen animal y de origen
vegetal, 0 no ajustaban por potenciales factores de confusion. *>**°° Ademas, ninguno
de los estudios prospectivos que han valorado este asunto se ha llevado a cabo fuera
de los EE.UU. Los estudios experimentales que han evaluado el papel de la ingesta de
proteinas en la PA tampoco han ofrecido resultados esclarecedores. Sus principales
problemas ha sido el pequefio tamafio muestral, la ausencia de aleatorizacion y el no
haberse disefiado especificamente para poner de manifiesto el posible efecto del

consumo de proteinas sobre la PA. **°

Por todo esto, el comité encargado de redactar la guia para la prevencion
primaria de la HTA en los EE.UU. afirmé que el papel del consumo de proteinas en la
prevencion de este trastorno no esté claro y debe ser estudiado més en profundidad.?*
Se hacen necesarios nuevos estudios prospectivos que valoren la asociacion entre la
ingesta de proteinas y la incidencia de HTA, ajustando de manera apropiada por
potenciales factores de confusién dietéticos, y estudiando separadamente el papel que

juega la proteina procedente de diferentes fuentes.

2.3.1.5. Hidratos de carbono

Tradicionalmente, se ha considerado que los hidratos de carbono son un
alimento ‘seguro’ en la prevencion de la enfermedad cardiovascular, y generalmente
se han incluido en las recomendaciones para una dieta saludable.®® Sin embargo, mas
recientemente se ha sefialado que los efectos de los hidratos de carbono sobre la
salud son complejos (ver mas adelante). En concreto, con respecto a su posible
relacién con el riesgo de HTA, algunos estudios observacionales han encontrado que

la ingesta de almiddn se asociaba a un mayor riesgo de HTA.*

Una caracteristica importante de los hidratos de carbono que puede modificar
su efecto sobre el riesgo cardiovascular es su indice glucémico. El indice glucémico
representa una valoracion del efecto producido por los hidratos de carbono contenidos
en un alimento concreto sobre los niveles de glucosa plasmatica y la respuesta

insulinica. El indice glucémico de un alimento se calcula comparando el aumento de

15
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glucemia producido por los hidratos de carbono provenientes de ese alimento con la
respuesta producida por la misma cantidad de hidratos de carbono proveniente de una
fuente estdndar, normalmente pan blanco o glucosa pura. Un mayor indice glucémico
se asocia a una mayor capacidad de inducir resistencia a la insulina. Para tener en
cuenta también la cantidad de hidratos de carbono en el alimento, se utiliza la carga
glucémica, definida como el producto entre el indice glucémico de un alimento y su
contenido en hidratos de carbono. ® % Asi, dietas con una elevada carga glucémica
aumentan la resistencia insulinica y esto, a su vez, podria incrementar el riesgo de
HTA.®® En concreto, un reciente ensayo mostré que una dieta con una baja carga
glucémica era mas efectiva que una dieta baja en grasa para mejorar las

caracteristicas del sindrome metabodlico, incluidas las cifras de PA.%*

2.3.1.6. Grasas

El estudio de la asociacién entre el consumo de los diversos tipos de grasas y
el riesgo de HTA o las cifras de PA hasta ahora no ha proporcionado resultados
definitivos. En general, se puede considerar que no existe asociacion entre la ingesta
total de grasa y los niveles de PA. Sin embargo, no esta totalmente claro si los

diversos tipos de acidos grasos por separado pueden tener algin efecto sobre la PA.%

Algunos estudios observacionales sugieren una probable asociacion directa
entre la ingesta de acidos grasos saturados (AGS) y los niveles de PA. Por ejemplo,
los investigadores del Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) encontraron que
la ingesta de AGS se asociaba con el incremento en la PAD tras 6 afios de
seguimiento, aunque los autores no observaron una asociacion significativa con las
cifras de PAS.* Sin embargo, otras cohortes no han encontrado ninguna asociacion

entre la ingesta de AGS y el riesgo de HTA.'% 12

Asimismo, diversos trabajos sugieren que la ingesta de &cidos grasos
poliinsaturados (AGPI) se asocia con los niveles de PA. Por ejemplo, en el MRFIT, el
cociente AGPI/AGS se asociaba de manera inversa con el cambio en las cifras de PA.
Al igual que con los AGS, estos resultados no se han reproducido de manera

consistente en diferentes cohortes.'® 14

Por otro lado, los AGPI omega-3 de cadena larga (eicosapentanoico y
docosahexaenoico) procedentes del pescado han mostrado un efecto protector para la

enfermedad coronaria, especialmente reduciendo el riesgo de muerte subita cardiaca.

16
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% Uno de sus posibles mecanismos de actuacion es a través de la reduccién de las
cifras de PA. Concretamente, algunos ensayos clinicos han mostrado un efecto
beneficioso de estos acidos grasos sobre las cifras de PA. ®" ® Sin embargo, la
evidencia epidemiolégica asociando la ingesta de estos compuestos con la incidencia
de HTA es escasa y no permite derivar conclusiones claras.®® En general, parece que
las dosis que podrian tener un efecto apreciable sobre las cifras de PA en

normotensos son muy altas y dificiimente alcanzables por medio de la dieta habitual.?*
70,71

Dejamos para méas adelante (apartado 2.3.3) la introduccion a la posible
relacién entre el consumo de acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y el aceite de
oliva, y el riesgo de HTA.

2.3.1.7. Fibra dietética

Recientemente, dos metandlisis de ensayos aleatorizados han mostrado que la
suplementacién de la dieta con fibra, especialmente con fibra soluble, puede tener un
pequefio efecto beneficioso sobre las cifras de PA, particularmente entre los individuos
hipertensos y de mayor edad (figura 3).”> ™ Pero los ensayos incluidos en ambos

metanalisis valoran intervenciones breves (todos ellos menos de 6 meses).

Figura 3. Respuesta de la PA tras suplementacion con fibra en un metandlisis de
ensayos clinicos aleatorizados. Cada linea representa un estudio diferente. El efecto
global y su intervalo de confianza al 95% se representan en la Ultima linea del grafico.
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Los resultados de algunos estudios de cohortes sugieren que la ingesta de
fibra, especialmente cuando procede de cereales, puede reducir el riesgo de
enfermedad coronaria, """ de ictus ' " y de enfermedad arterial periférica.®> ® Un
posible mecanismo para explicar este efecto podria ser la reduccion en las cifras de
PA. Sin embargo, no hay muchos estudios prospectivos que hayan valorado el papel

de la fibra dietética en el riesgo de HTA,'% 138

y en ocasiones no diferencian entre los
distintos tipos de fibra. *® Finalmente, no hay estudios que hayan valorado esta
hipétesis fuera de los EE.UU. Por tanto, con el fin de clarificar el efecto del consumo
habitual de fibra dietética sobre el riesgo de HTA, se hace necesario realizar estudios
prospectivos que estudien esta asociacion con una adecuada valoracion de la dieta

habitual, distinguiendo los diversos tipos de fibra.

2.3.1.8. Acido fdlico y otros micronutrientes

El acido félico podria tener un efecto beneficioso en las cifras de PA a través de
un aumento de la sintesis de oxido nitrico en las células endoteliales,® o a través de
una reduccion de los niveles de homocisteina plasmética, que puede causar dafo
endotelial por si misma.*®* Dos pequefios ensayos clinicos han mostrado que la
utilizacién de suplementos dietéticos de acido félico reduce los niveles de PA.?* ®° La
evidencia proveniente de estudios observacionales es escasa. Solamente el NHS ha
comunicado recientemente un menor riesgo de HTA en mujeres con una ingesta
elevada de acido félico. Sin embargo, no hay datos que confirmen este hallazgo en

otras poblaciones. Tampoco se ha estudiado esta asociacion en varones. ®

Por otro lado, la ingesta de antioxidantes puede reducir la disfuncion endotelial,
uno de los mecanismos que pueden desembocar en el desarrollo de HTA. Algunos
estudios epidemiolégicos sugieren que una mayor ingesta de antioxidantes puede
asociarse a un menor riesgo de HTA.”> ®" Sin embargo, la mayoria de estos estudios
tenian un disefio transversal. Ademas, existen ensayos clinicos que no han
encontrado un efecto claro al suplementar la dieta con antioxidantes.® Por el momento
no se puede decir que la posible relacion inversa entre la ingesta de antioxidantes y el

riesgo de HTA o los niveles de PA esté clara.®
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2.3.2. Patrones dietéticos

El andlisis tradicional en epidemiologia nutricional se ha dedicado a valorar la
asociacion entre el consumo de nutrientes o alimentos aislados y el riesgo de
enfermedad. Sin embargo, esta aproximacion tiene algunas limitaciones, como sugiere
Hu:%°

» En primer lugar, las personas no consumen nutrientes aislados, sino alimentos,

y estos alimentos se toman combinados unos con otros, lo cual probablemente

produce interacciones entre los diferentes nutrientes.

» Existe una elevada correlacion entre algunos nutrientes, haciendo que sea
complicada la valoracién de sus efectos por separado.

> El efecto de un unico nutriente sobre el riesgo de enfermedad puede ser
pequefio, y eso hace dificil que se pueda detectar esta asociacion. Sin
embargo, el efecto conjunto de varios nutrientes es mas facilmente detectable.

» Cuando se estan valorando relaciones entre multiples nutrientes y una
enfermedad, es posible que se encuentren asociaciones estadisticamente
significativas puramente por azar, debido al conocido efecto de las
comparaciones multiples.”

» Laingesta de algunos nutrientes puede ir asociada a una mayor adhesion a un
determinado patron dietético. Por tanto, el hecho de seguir el patrén podria
actuar como un factor de confusién en la relacion entre el nutriente y la

enfermedad de interés.

Ademas de las razones mencionadas por Hu habria que afadir que valorar
empiricamente los patrones aporta un conocimiento que epidemiolégicamente reviste
un interés intrinseco y es que se valoran como exposicion los habitos alimentarios
combinados que realmente sigue la poblacion de estudio, ya que los métodos
empleados (analisis factorial, analisis de clusters) permiten identificar las
combinaciones de consumo de alimentos que mejor explican la variabilidad en la

poblacién de estudio.

Como consecuencia de todas estas ventajas, cada vez existe un mayor interés
en el estudio de patrones dietéticos, y en cOmo esos patrones se asocian con la
aparicion de enfermedades. ® El estudio de patrones dietéticos intenta valorar la dieta
en su conjunto, identificando cuales son los conjuntos de alimentos que se consumen

agrupadamente. Esta aproximacion se ha utilizado con éxito en el estudio de la
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enfermedad coronaria, *° los accidentes cerebrovasculares,® el cancer colorrectal,

97, 98 99, 100

y la diabetes, entre otras enfermedades.
Existen diversos estudios que han valorado la asociacion entre diversos
patrones dietéticos y los niveles de PA o el riesgo de HTA. La mayoria de ellos se han

41, 101-105

realizado en los EE.UU. o en el norte de Europa, pero recientemente han

aparecido resultados provenientes de poblaciones mediterraneas (Grecia e Italia). *°*
199 Asi, varios estudios transversales han realizado un andlisis de patrones dietéticos y
prevalencia de HTA o cifras de PA. Por ejemplo, en el Zutphen Elderly Study, en una
poblacion de 518 varones mayores de 70 afios, un patron caracterizado por un
elevado consumo de alcohol se asociaba a una mayor prevalencia de HTA comparado
con otros patrones. ' Un andlisis transversal de la cohorte de Malmé para valoracion
de dieta y cancer no encontré ningun patrén asociado a una medicién aislada de la
PA. ' E| estudio MORGEN mostré6 que un patrén con un consumo elevado de
verduras, ensaladas, arroz, pollo, pescado y vino se asociaba a niveles menores de
PA, mientras que aquellos que seguian un patrén bajo en frutas, tenian cifras mas

elevadas de PA. 1%

Menos informacion hay de estudios epidemioldgicos prospectivos. Unicamente
el estudio EPIC-Postdam ha valorado prospectivamente la asociacion entre patrones
dietéticos e HTA. Este estudio mostr6 una asociacion inversa aunque débil entre un
patron dietético definido a priori, basado en la dieta DASH (ver a continuacion), rico en
frutas, verduras, lacteos desnatados y bajo en grasas totales y AGS, y el riesgo de

HTA en mujeres. '

Sin embargo, el estudio que ha supuesto un verdadero hito en el discernimiento
de la asociacion entre patrones dietéticos y la PA es el ensayo Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH), y su continuacion, el ensayo DASH-Sodium. En el ensayo
DASH, 453 individuos fueron aleatorizados a una de tres posibles dietas durante 8
semanas: una dieta control, una dieta rica en frutas y verduras, o una dieta de
‘combinacion’, rica en frutas, verduras, y en lacteos desnatados, y con un bajo
contenido en grasa total y AGS. La dieta de ‘combinacion’, denominada
posteriormente dieta DASH, redujo las cifras de PAS y PAD en 5,5y 3,0 mmHg
respectivamente. Este efecto fue mayor que el observado Unicamente en la dieta rica

en frutas y verduras (figura 4). *®
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Figura 4. Presion arterial sistdlica y diastélica medias inicial y durante el seguimiento,

segun dieta, en los participantes del ensayo DASH. Adaptado de Appel et al.*®
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El ensayo DASH-Sodium, con un disefio similar, mostré que el efecto de la
dieta DASH y la reduccién en la ingesta de sodio tenian un efecto aditivo, como se ha
explicado en el apartado 2.3.3.1 (figura 2).* Sin embargo, el Gnico estudio que ha
evaluado simultdneamente el efecto sobre la PA de la dieta DASH y otras
recomendaciones de estilo de vida dirigidas a disminuir la PA (el ensayo PREMIER'™)
no demostré que la dieta DASH produjera un beneficio adicional sobre las otras
intervenciones no dietéticas (reduccion de peso, incremento de la actividad fisica,
reduccion en el consumo de sodio y alcohol), hallazgo que subraya la necesidad de

profundizar en el papel independiente que puede jugar la dieta para prevenir la HTA.

Los estudios referidos hasta ahora se han realizado en paises con tradiciones
dietéticas muy diferentes a la propia de los paises de la cuenca mediterranea. En esta
region, la dieta se caracteriza por un elevado consumo de fruta, verduras, cereales,
aceite de oliva como la principal fuente de lipidos en la dieta, un consumo moderado
de alcohol, principalmente con las comidas (y sobre todo procedente de vino), y una
ingesta relativamente baja de carne, productos carnicos, y productos lacteos. En
algunos paises, como Espafia, esto se acompafia de un elevado consumo de
pescado. Algunos estudios epidemiolégicos realizados en Grecia, Italia o Espafia han
mostrado que la dieta mediterrdnea puede ser una opcién ideal para la prevencién

cardiovascular. *1112  Asimismo, la dieta mediterranea ha mostrado eficacia en la
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reduccion de la mortalidad cardiovascular **

% y en la incidencia de la enfermedad
coronaria.”® Un posible mecanismo a través del cual la dieta mediterranea podria
ejercer este efecto protector es la reduccion de la PA. En concreto, como se ha
explicado previamente, algunos componentes de la dieta mediterrdnea se han

asociado aisladamente a un menor riesgo de HTA.

En el estudio Risk Factors and Life Expectancy, llevado a cabo en Italia, una
puntuacion alta en lo que sus autores denominaron el indice de piramide de alimentos
se asocid con niveles elevados de PA en hombres pero no en mujeres. '
Lamentablemente, los autores no ajustaron por IMC, uno de los principales factores de
riesgo para la incidencia de HTA. Ademas, el indice de piramide no incluia el consumo
de frutas y verduras, y —a nuestro juicio- no reflejaba claramente el concepto de dieta

mediterranea.'** 114

El estudio Attica es una encuesta transversal de la poblacion general en la
provincia de Attica, Grecia. Los investigadores del Attica encontraron que los
participantes con mayor adherencia a un PDM tenian menor prevalencia de HTA, v,
entre quienes eran ya hipertensos, un mejor control de su HTA. Sin embargo, quedan

dudas respecto a la definicion utilizada para valorar la adherencia al PDM.*%’

Mas recientemente, un andlisis transversal de la cohorte European Prospective
Investigation on Cancer and Nutrition (EPIC)-Grecia mostro que los individuos con una
mayor puntuacion en una escala de 10 puntos de adherencia al PDM tenian menores
niveles de PAS y PAD, después de ajustar por potenciales factores de confusion.’® En
la construccion de esta escala de adherencia al PDM, los autores tuvieron en cuenta
los siguientes elementos: verduras, frutas, legumbres, cereales, pescado, alcohol, la
razon AGMI/AGS ponderados favorablemente, y el consumo de carne (0 productos
carnicos) y lacteos ponderados negativamente. El consumo de aceite de oliva no se
incluia directamente en esta escala de puntuacion, pero se asoci6 de manera
independiente e inversa con las cifras de PA, incluso tras ajustar por otros alimentos.
El consumo de alcohol se ponderaba positivamente si se correspondia con niveles
considerados moderados. Las ventajas de este estudio son su gran tamafo muestral
(algo mas de 20.000 hombres y mujeres, entre 20 y 86 afios de edad), y que a todos
ellos se les realizaron dos mediciones de la PA y una buena valoracion dietética. Su

principal limitacion es el disefio transversal.
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Por ultimo, existe un ensayo clinico realizado en 180 pacientes afectos de
sindrome metabdlico que ha mostrado que una dieta similar al PDM puede ser efectiva
en el tratamiento de las manifestaciones de este trastorno, incluyendo la PA
elevada.’® En este estudio, tras dos afios de intervencion, los individuos que
recibieron la dieta mediterranea (con un mayor consumo de frutas, verduras, frutos
secos, cereales integrales y aceite de oliva) experimentaron una reduccioén significativa
en los niveles de PAS y PAD cuando se comparaban con el grupo control (una dieta
‘prudente’: 50-60% de hidratos de carbono, 15-20% de proteinas, <30% de grasa). La
reduccion en las cifras de PA se acompaf6 de una mejoria de la funcion endotelial,
disminucién de la resistencia insulinica y reduccién en las concentraciones séricas de

proteina C reactiva.

Sin embargo, no existen estudios prospectivos realizados en poblacion sana

gue hayan mostrado un efecto beneficioso del PDM en la prevencién de la HTA.

2.3.3. Grasa monoinsaturada y el papel del aceite de oliva

En los primeros estudios epidemioldgicos que valoraron la relacién entre el
consumo de AGMI y el riesgo de HTA, se observé que este tipo de grasa no se
asociaba con la PA 1% 12096 o gue tenia un efecto deletéreo.* Sin embargo, estos
estudios se llevaron a cabo principalmente en los EE.UU., donde la principal fuente de
AGMI son los productos carnicos. Mas recientemente, algunos estudios transversales
llevados a cabo en paises mediterrdneos sugieren que el consumo de AGMI
procedentes del aceite de oliva puede tener un efecto beneficioso sobre la PA.'% °
Una mencion especial merece un ensayo clinico de disefio cruzado realizado en
pacientes hipertensos en ltalia."'® En este estudio, 23 hipertensos en tratamiento
farmacologico fueron asignados de manera aleatoria a recibir una dieta rica en AGMI o
AGPI durante 6 meses, recibiendo posteriormente la otra intervencion. La principal
fuente de AGMI fue aceite de oliva y de AGPI fue aceite de girasol. Las necesidades
de medicacion antihipertensiva se redujeron significativamente durante el periodo en el
gue recibieron la dieta rica en AGMI en comparacion con la dieta rica en AGPI (-48%

frente a -4%).
No obstante, no existen estudios prospectivos que hayan evaluado la
asociacion entre el consumo de aceite de oliva y el riesgo de HTA en una poblacién no

hipertensa. La discusién de la evidencia epidemiolégica sobre este tema y los posibles
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mecanismos fisiopatolégicos que explicarian esta asociacion han sido objeto de uno

de los trabajos de investigacion que forman parte de esta memoria de tesis doctoral.®

2.3.4. Consumo de frutas y verduras

Tradicionalmente, el consumo de frutas y verduras se ha incluido en las
recomendaciones para la prevencion de enfermedades cardiovasculares.?® ® La
relacion entre el consumo de frutas y verduras y los niveles de PA parece clara,
existiendo resultados de estudios de cohortes y ensayos aleatorizados que apoyan
esta idea.'™ 1 17 118 perg |a mayor parte de estos estudios se han realizado en los
EE.UU. o en el norte de Europa. Los paises mediterraneos, con un caracteristico
elevado consumo de frutas y verduras, y, por tanto, con una mayor variabilidad
interindividual en el consumo, son un lugar ideal para valorar esta hipétesis en otra
poblacion diferente a la americana o nordeuropea. Una cohorte prospectiva en esta
poblacion puede contribuir a definir con mas exactitud esta asociacién, ayudando a la
identificacion de posibles interacciones con otros nutrientes y de los grupos

poblacionales mas beneficiados.

2.3.5. Leche y productos lacteos

Algunos estudios sugieren que el consumo de productos lacteos,
independientemente de su contenido en calcio, puede reducir el riesgo de HTA. Por un
lado, existen estudios transversales que indican que los individuos con mayor
consumo de lacteos tienen menores niveles de PA. ** 1% Ademads, existen dos
estudios prospectivos que han valorado la relacién entre el consumo de lacteos vy el
riesgo de HTA. El estudio CARDIA, llevado a cabo en mas de 3.000 jévenes
estadounidenses (menores de 30 afios en el reclutamiento), mostré que el consumo
de productos lacteos, tanto enteros como desnatados, disminuia el riesgo de sindrome
metabdlico y el de cada uno de sus componentes, incluida la HTA. Pero esta
asociacion sélo era evidente en sujetos obesos o con sobrepeso. ''° En el

Framingham Children’s Study, el consumo de dos o mas raciones de productos

% Alonso A, Ruiz-Gutiérrez V, Martinez-Gonzalez MA. Monoinsaturated fatty acids, olive oil and
blood pressure: epidemiological evidence and laboratory data. Enviado a publicar. Se puede
encontrar en el anexo 3, primer articulo.
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lacteos al dia durante los afios preescolares se asociaba a un menor incremento de

PAS durante la infancia. Sin embargo, la asociacion con la PAD no era tan clara. 120

Uno de los componentes de la dieta DASH, mencionada anteriormente, son los
productos lacteos desnatados.'® Sin embargo, el ensayo DASH no estaba disefiado
especificamente para valorar el efecto de cada uno de los componentes de la dieta
experimental. En la actualidad no hay estudios epidemiolégicos que hayan valorado la
asociacion entre el consumo de lacteos, especialmente lacteos desnatados, y el riesgo
de HTA en una poblacibn mayor de 40 afios de edad. Por lo tanto, se hacen
necesarios estudios prospectivos que evallen esta asociacion para definir con mayor
rigor la relacién entre el consumo de lacteos y el riesgo de HTA, diferenciando

claramente la asociacion entre lacteos enteros y desnatados.
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HIPOTESIS

Una vez completada la revision bibliogréafica anteriormente presentada, nos

propusimos valorar las siguientes hipotesis en nuestro trabajo de investigacion:

1. Resulta verosimil pensar que debido a su alto contenido en potasio,
antioxidantes y fibra, un consumo abundante de frutas y verduras como es
tipico de la dieta mediterranea pueda estar asociado con unos niveles
inferiores de presion arterial y un menor riesgo de desarrollar HTA. De
verificarse esta hipétesis en una poblacién mediterranea, se contaria con
evidencias que avalarian que un elemento importante de nuestra cultura puede

ser promovido como medida efectiva para la prevencion de la HTA.

2. Asimismo, por diversas razones mencionadas en la introduccién y en la
publicacion de revisibn sobre este tema, fundamentalmente por su alto
contenido en &cidos grasos monoinsaturados y por su abundante presencia de
polifenoles con capacidad antioxidante y beneficiosa sobre el endotelio, puede
esperarse que un consumo elevado de aceite de oliva disminuya el riesgo de

desarrollar HTA.

3. Tras los buenos resultados que tuvo el ensayo DASH, que utilizé una dieta rica
en productos lacteos desnatados y logré una reduccion de la PA y de la
incidencia de HTA tras un breve seguimiento, también resulta verosimil la
hipétesis de que el consumo de productos lacteos, especialmente aquellos con
un bajo contenido en grasa, se asociard con un menor riesgo de desarrollar
HTA.

4. Aunque existen dudas respecto al papel de la ingesta de proteina en cuanto al
riesgo de HTA, los motivos mencionados en la introduccién y la correlacion de
la proteina animal con otros nutrientes de efectos menos favorables presentes
en alimentos de origen animal, hacen pensar que, entre las diversas fuentes
dietéticas de proteinas, posiblemente la proteina de origen vegetal tenga un

mayor efecto protector.
5. Otra de nuestras principales hipétesis es que uno de los mecanismos

fundamentales por los cuales la dieta mediterranea puede prevenir la HTA es el

debido a su alto contenido en fibra dietética.
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6. Como hipétesis global, se desea valorar si la adherencia a un patrén dietético
mediterrdneo reducird el riesgo de desarrollar HTA con independencia de otros
factores de estilo de vida. Este patrén se caracteriza por un elevado consumo
de frutas, verduras, legumbres, aceite de oliva, pescado, fibra, consumo
moderado de alcohol, bajo consumo de carne y productos carnicos y un bajo
indice glucémico. Sumando la evidencia procedente de experimentos de
laboratorio junto con los estudios epidemioldgicos que han analizado cada uno
de estos elementos, es de esperar que una mayor adhesion al concepto
tradicional de dieta mediterranea se traduzca en una reduccion del riesgo de

desarrollar HTA.
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OBJETIVO GENERAL

1. Valorar prospectivamente el efecto de los habitos dietéticos sobre la incidencia

de HTA en una poblacién mediterranea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudiar el efecto del consumo de los diferentes componentes de la dieta
mediterrdnea sobre la incidencia de HTA, con particular énfasis sobre el
consumo de aceite de oliva, el consumo de frutas y verduras, la ingesta de

proteinas de origen vegetal y de fibra.

2. Estimar el efecto del consumo de leche y productos lacteos sobre el riesgo de

HTA, distinguiendo entre productos enteros y desnatados.

3. Valorar las asociaciones observadas segun sexo, grupo de edad e indice de

masa corporal.
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1. LA COHORTE SUN

Este estudio forma parte del proyecto SUN (Seguimiento Universidad de
Navarra). El proyecto SUN es una cohorte de graduados universitarios disefiada para
establecer la asociacion entre dieta y la ocurrencia de enfermedades y condiciones
cronicas incluida la HTA. Fue disefiado en colaboracion con la Harvard School of
Public Health, usando una metodologia similar a la de las grandes cohortes

americanas como el NHS o el HPFUS. %122

2. RECLUTAMIENTO

Antes de comenzar el reclutamiento de los participantes, se realizdé un estudio
piloto para valorar la viabilidad de la cohorte. En este estudio piloto se comprobd que
existia suficiente variabilidad en el consumo de los alimentos mas representativos de
la dieta mediterranea, confirmando que esta poblacién ofreceria un rango de

exposiciones suficiente como para detectar posibles asociaciones dieta-enfermedad.
123

El reclutamiento de los participantes se ha realizado en diversos colectivos:

e Agrupacion de graduados de la Universidad de Navarra (Alumni
Navarrenses).

e Colegio de Enfermeria de Navarra.

e Miembros con titulo universitario de la aseguradora sanitaria de la
Clinica Universitaria (Asistencia Clinica Universitaria de Navarra
(ACUNSA)).

e Alumnos de la Universidad de Navarra.

e Padres de alumnos de la Universidad de Navarra con titulo universitario.

e Miembros de otros colegios profesionales de diversas provincias

espafolas.

A los miembros de estos colectivos se les envid una carta de invitacion,
desarrollando brevemente los objetivos del estudio, lo que supondria su participacion y
la colaboracion que se les exigiria a lo largo del tiempo. Junto con la carta de
invitacion, se proporcionaba el cuestionario basal de la cohorte y un sobre de

respuesta a franquear en destino.
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El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién Clinica de
la Universidad de Navarra. Se considerd que la respuesta al cuestionario equivalia al

consentimiento informado de los individuos a participar en el estudio.

3. SEGUIMIENTO

Con el objeto de facilitar el seguimiento de los participantes de la cohorte, a
todos ellos se les pedia que proporcionaran dos direcciones de correo (personal y una
direccién alternativa, como la del trabajo o la de una segunda vivienda) y el nombre y

datos de contacto de un familiar o amigo del participante.

El seguimiento de los participantes se esta realizando mediante cuestionarios
enviados por correo cada dos afios. Para maximizar la retencion de los participantes
en la cohorte se estan llevando a cabo hasta seis envios a los individuos que no
responden, el ultimo de ellos por correo certificado. Asimismo, se estan utilizando otros
medios para contactar con los participantes perdidos: busquedas en Internet (Paginas

Blancas) o contacto a través de Alumni Navarrenses.

En los afios que no se envia cuestionario de seguimiento, a todos los
participantes de la cohorte SUN se les manda una carta recordatorio, con noticias
sobre el estudio y recordandoles la necesidad de actualizar sus datos en el caso de

que hayan cambiado de domicilio.

A fecha de diciembre de 2004, el proyecto SUN incorporaba 17.170

participantes.

4. CUESTIONARIO BASAL

Una vez que se recibe un cuestionario basal en el departamento de Medicina
Preventiva y Salud Puablica de la Universidad de Navarra, éste se procesa de manera
estandarizada. En primer lugar, los datos ‘administrativos’ (nombre, direcciones) del
participante se introducen en una base de datos (base de datos administrativa). A
continuacion, se lleva a cabo la codificacion del cuestionario para algunas variables.
Posteriormente, se realiza la lectura optica del mismo, pasando esa informacién a una

base de datos en formato SPSS.
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En el cuestionario basal se pueden distinguir diversos apartados. Un ejemplar

del mismo se puede consultar en el Anexo 1.

4.1. Variables sociodemograficas

El cuestionario recoge informacion sobre fecha de nacimiento, sexo, nivel
maximo de estudios alcanzado, carrera universitaria cursada, estado civil, situacion

laboral, nimero de hijos, nimero de personas con las que vive el individuo.

4.2. Actividad fisica y otras variables de estilo de vida

Para la valoracion de la actividad fisica se ha realizado una adaptacion del
cuestionario empleado en el NHS y el HPFUS.'* 2° En |a versién en castellano
utilizada en el estudio SUN, indagamos sobre la participacion en 17 actividades
deportivas diferentes y el tiempo semanal dedicado a cada una de ellas (10
categorias: desde nunca a mas de 11 horas a la semana), con otra pregunta sobre el
numero de meses al afio que se dedica a cada actividad. Para cuantificar el volumen
de actividad fisica durante el tiempo libre, se asignaron equivalentes metabdlicos
(METSs) a cada actividad. Los METSs representan la cantidad de energia empleada por
el organismo durante la realizaciébn de una actividad fisica respecto a la empleada
estando sentado y en reposo.'*® Para estimar la cantidad total de actividad fisica en
una semana (METs-horas) se multiplico el nimero de horas semanales dedicadas a
una determinada actividad por la asignacion de equivalentes metabdlicos especifica de
esa actividad.'?” Por ultimo, sumando los METs-horas correspondientes a todas las
actividades durante una semana se obtuvo la cantidad total de METs-horas/semana
de cada participante en el estudio. Se ha comprobado que esta medida se
correlaciona adecuadamente con el gasto energético medido de forma objetiva con un

acelerémetro triaxial (r=0,51; p<0,001).'%®

Otras variables de estilo de vida que se recogian en el cuestionario eran: habito
tabaquico, exposicion pasiva al tabaco, consumo de alcohol, conduccion bajo los
efectos del alcohol, uso de cintur6n de seguridad y/o casco, numero de kilometros

conducidos anualmente en moto y/o coche, y uso de cremas fotoprotectoras.
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4.3. Variables clinicas y antropométricas

El cuestionario incluia preguntas sobre la presencia de un diagnéstico meédico
de diversas manifestaciones de enfermedad cardiovascular, cancer, diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre otras patologias. Asimismo, se recogia
informacién sobre los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, HTA,

cancer, diabetes y obesidad.

La informacion sobre peso y talla era auto-declarada. En un estudio realizado
en todos los participantes del estudio SUN que habian sido pesados y tallados en un
plazo no superior a 3 meses tras responder al cuestionario en la Clinica Universitaria
(n=70), se observé una correlacién muy alta entre el peso referido en el cuestionario y

el peso medido (r=0,99; 95% IC: 0,98-0,99), con un error relativo menor del 1,5%.

4.4. Evaluacion dietética

La dieta se valoro utilizando un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos (CSFC) previamente validado en Espafia por Martin-Moreno et
al.'® En el estudio de validacion de este cuestionario, comparando la ingesta de
nutrientes segun el cuestionario y segun tres registros de 4 dias cada uno, separados
3 meses entre si, se observaron unos coeficientes de correlacion atenuados entre un
minimo de 0,45 para la vitamina A y un méaximo de 0,90 para el consumo de alcohol.
En relacién con el grado més grosero de mala clasificacion, unicamente el 3% de los
individuos clasificados en el quintil mas alto o més bajo segun el registro de alimentos
tenian asignado el quintil m&s bajo o mas alto segun el CSFC. Este CSFC ya ha sido
utilizado previamente por el departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica de
la Universidad de Navarra en otros trabajos, incluyendo un estudio de casos y
controles para evaluar factores dietéticos asociados con la incidencia de un primer

infarto de miocardio.>* %> 139132

Al cuestionario original de Martin-Moreno se le han afiadido pequefias
modificaciones para adaptarlo a los objetivos especificos. La versidbn empleada cubre
136 items e incluye preguntas abiertas para suplementos de vitaminas y/o minerales y
otros alimentos no especificados en el cuestionario junto con otra nueva seccion

sobre patrones de consumo tipicos de la dieta mediterranea y algunas cuestiones
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sobre actitudes y practicas frente a los alimentos y la salud. Ademas, se incluye una

pregunta especifica indagando sobre la adherencia a dietas especiales.*

Para cada uno de los alimentos incluidos en el cuestionario se especifica un
tamafio de la racion y se ofrece la posibilidad de elegir entre 9 posibles frecuencias de
consumo de ese alimento (desde ‘nunca o casi nunca’ hasta ‘mas de seis veces al
dia’). Este tipo de cuestionarios ofrecen una buena aproximacion a la dieta actual y

reciente del individuo.

4.5. Valoracion de la hipertension arterial en el cuestionario basal

El cuestionario basal incluye una pregunta en la que se pide al individuo que
comunigue si ha recibido alguna vez un diagnéstico médico de HTA. Ademas, se
recoge informacion sobre la utilizaciobn actual de diversos tipos de medicamentos,
incluyendo los principales grupos de antihipertensivos (diuréticos, beta-bloqueantes,
antagonistas del calcio, otros antihipertensivos). Por ultimo, se pregunta al individuo si
se ha medido la PA en los dos ultimos afios. En caso afirmativo, se le pide que indique
sus cifras de PAS y PAD actuales, especificando que deben ser cifras de los ultimos
dos afos. El participante puede elegir entre 9 posibles categorias 100, 101  -110,
111-120, 121-130, 131-140, 141-150, 151-160, 161-175, > 175 mmHg parala PAS,y
< 60, 61-70, 71-80, 81-90, 91-100, 101-110, 111-120, 121-130, >130 mmHg para la
PAD).

Se defini6 como paciente hipertenso en el cuestionario basal aquel que referia
un diagnostico médico de HTA, aquel con cifras de PA autorreferidas> 140/90 mmHg

0 aquel que referia estar utilizando medicacion antihipertensiva.

5. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO: INFORMACION SOBRE EL DESENLACE

El cuestionario de seguimiento (Anexo 2) recoge informacion sobre nuevos
diagnosticos de enfermedades y sobre otros sucesos relacionados con la salud.
Asimismo, indaga sobre el peso actual del individuo, cambios en la dieta y en algunos
otros estilos de vida.
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En relacion con la HTA, se pregunta si desde que el paciente contestd el
anterior cuestionario ha recibido un diagnéstico médico de HTA (PAS >135 y/o PAD
>85 mmHg). En caso de que haya sido diagnosticado, se le pide el mes y el afio del

diagnostico.

Para la presente memoria, se defini6 como caso incidente de HTA aquellos
individuos que referian un diagnostico médico de HTA en el cuestionario de
seguimiento pero que no eran hipertensos segun la informacion proporcionada en el

cuestionario basal.

6. ESTUDIO DE VALIDACION DEL DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL

Existen numerosos trabajos que han valorado la validez del diagndéstico auto-
referido de HTA en estudios epidemiolégicos. Estos estudios de validacion se han
realizado en diversas poblaciones, considerando diversos criterios como ‘patron oro’:
revision de historias clinicas o medicion directa de la PA. En general, todos ellos han
demostrado una buena validez del diagnostico auto-referido cuando la referencia eran
informes médicos, y menor validez cuando el patrén de referencia era la medicion

directa de la PA.* 134142

No obstante, para comprobar que en la poblacion del proyecto SUN el
diagnostico auto-referido de HTA era suficientemente vélido, se realizé un estudio de
validacién dirigido a confirmar esta hipotesis. Este estudio es parte de los trabajos de
investigacién que componen esta memoria de tesis doctoral.” Brevemente, a una
muestra aleatoria de 79 participantes del estudio SUN que referian un diagnostico de
HTA en alguno de los dos cuestionarios (basal o seguimiento) y a 48 participantes que
no referian este diagnostico, todos ellos residentes en el &rea metropolitana de
Pamplona (codigos postales comenzando por 310), se les realizaron dos mediciones
de la PA y una entrevista por un médico. El 82% de los diagnésticos auto-referidos de
HTA se confirmaron de esta manera, y el 85% de los que referian no tener HTA
presentaban niveles de PA en rangos considerados normales. La proporcion de
normotensos confirmados era del 98% cuando el limite de HTA se situaba en 160/95
en lugar de en 140/90.

® Alonso A, Beunza JJ, Delgado-Rodriguez M, Martinez-Gonzalez MA. Validation of self
reported diagnosis of hypertension in a cohort of university graduates in Spain. Enviado a
publicar. Se puede consultar en Anexo 3, segundo articulo.
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7. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Se incluyeron inicialmente los individuos que contestaron el cuestionario basal
entre diciembre de 1999 y enero de 2002 (9.907 participantes), y que respondieron el

cuestionario de seguimiento antes del 25 de julio de 2004 (8.646 participantes).

Se excluyeron del seguimiento aquellos individuos que referian ser hipertensos
en el cuestionario basal, segin se ha definido en el apartado 4.5 de esta seccion de
métodos, aquellos que referian un diagnéstico previo de enfermedad cardiovascular,
diabetes o cancer, aquellos con ingestas caldricas extremas (menos de 400 kcal/dia o
mas de 3.500 kcal/dia en mujeres, y menos de 600 kcal/dia o0 mas de 4.200 kcal/dia
para varones), y aquellos con valores perdidos para alguna de las variables

consideradas en el andlisis.

8. ANALISIS ESTADISTICO

En todos los analisis las variables no dietéticas se consideraron de la siguiente

manera:

» Edad: se consideré como variable continua.

» Sexo: variable categdrica dicotémica.

» IMC: se consideré en todos los modelos estadisticos como una variable
continua, introduciendo un término lineal y un término cuadratico.

» Actividad fisica: se consider6 como una variable categorica, con 4
categorias (no actividad fisica en el tiempo libre como categoria de
referencia, terciles de actividad fisica entre los que referian ser fisicamente
activos).

» Hipercolesterolemia: se consider6 como una variable dicotémica.

» Tabaquismo: nunca fumador, exfumador, fumador actual.

Las variables dietéticas se ajustaron por energia segun el método de los
residuales propuesto por Willett.'*® Para ajustar por ingesta energética total mediante
este método se ejecuta un modelo de regresion lineal donde el alimento o nutriente
especifico por el que se va a ajustar constituye la variable dependiente y las calorias

totales de la dieta son la variable independiente. Posteriormente, se suman los
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residuales obtenidos a la media de ingesta del nutriente o alimento. Este nueva
variable sera la que se utilice en todos los andlisis. El ajuste por energia total es
necesario por dos motivos:

» El ejercicio fisico puede actuar como factor de confusién, ya que a medida
gue se realiza mas ejercicio fisico aumenta el consumo energético total y el
consumo de cada nutriente individual. Y, a su vez, el ejercicio fisico se
relaciona con el desenlace de estudio (la HTA en este caso).

» [Este método permite corregir por la infradeclaracion o supradeclaracion de
consumo de alimentos de un individuo.

En esta cohorte, se ejecutaron modelos de regresion distintos para hombres y

mujeres. Una vez que se realiz6 el ajuste por energia, el consumo de cada alimento o

nutriente se categoriz6 en quintiles.

Uno de los objetivos del estudio era valorar la asociacion entre la adherencia a
la dieta mediterranea y el riesgo de HTA. Para ello, se definié la adherencia al patrén
de dieta mediterranea (PDM) de dos maneras. Por un lado se calculo un score de
dieta mediterranea utilizando la definicion de Martinez-Gonzalez et al. °® Para construir
este score se considerd el consumo de los siguientes alimentos y nutrientes: frutas,
verduras, legumbres, aceite de oliva, pescado, fibra, alcohol, carne/productos carnicos
y carga glucémica. El score se calculé sumando para cada individuo el quintil de
consumo de los alimentos que se consideran positivamente asociados con la dieta
mediterrdnea (frutas, verduras, legumbres, aceite de oliva, pescado, fibra y alcohol),
mientras que los alimentos asociados negativamente a la dieta mediterranea
(carne/productos carnicos, carga glucémica) se ponderaron de manera inversa (con
una puntuacién de 5 para aquellos en el quintil 1, de 4 para aquellos en el quintil 2, y
asi sucesivamente). Por tanto, este score podia tomar valores desde 10,
representando una adherencia minima a la dieta mediterranea, hasta 50,

representando la maxima adherencia a la dieta mediterranea.

El método alternativo utilizado para definir la adherencia a un PDM es el
utilizado por los investigadores del estudio EPIC-Grecia.'® En este caso, se valord
positivamente el consumo de frutas, verduras, legumbres, cereales, pescado, ratio
AGMI/AGS y el consumo moderado de alcohol, mientras que el consumo de carne y
productos carnicos, y el consumo de lacteos se ponderaron negativamente. Para cada
alimento se utiliz6 la mediana de consumo especifica por sexo como punto de corte,
otorgando una puntuacion de 1 para aquellos que tenian una ingesta por encima de la

mediana de los alimentos asociados a la dieta mediterranea, o por debajo de la
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mediana en los alimentos inversamente asociados con la dieta mediterranea. Se
otorgaba una puntuacion de 0 en caso contrario. Asi, este score tenia un rango de 0 a
9, representando un valor de 0 la minima adherencia al PDM vy, un valor de 9 la

maxima adherencia.

Finalmente, se estudio la asociacion entre la adherencia a un patron similar al
utilizado en el estudio DASH y el riesgo de HTA.*" ' Esta aproximacion ha sido
utilizada previamente por Schulze et al. en el estudio EPIC-Postdam.'® En este caso,
Unicamente se tuvo en cuenta el consumo de productos lacteos desnatados, frutas,
verduras y de AGS. El calculo de este score se realizo sumando los quintiles de
consumo de productos lacteos desnatados, frutas, verduras, y los quintiles ponderados
inversamente (al igual que en el primer patron) de AGS. El rango de este score era de

4 a 20, con puntuaciones altas representando mayor adherencia al patrén DASH.

Para cada uno de los participantes se calcul6 el tiempo de seguimiento desde
la fecha de recepcion del cuestionario de seguimiento hasta el diagnostico de HTA o la

fecha de recepcioén del cuestionario de seguimiento a los dos afios.

Se calcularon hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza (IC) al 95% para
los quintiles de consumo de cada alimento o cada nutriente utilizando modelos de
riesgos proporcionales de Cox. Para todas las variables independientes consideradas,
el modelo inicial se ajustaba por edad y sexo. En un segundo modelo (Multivariable 1
en las tablas presentadas en la seccion de resultados) se ajustaba adicionalmente por
el IMC, la actividad fisica, tabaquismo, hipercolesterolemia, la ingesta de sodio y de
alcohol y, la energia total de la dieta. Finalmente, un segundo modelo multivariable
(Multivariable 2 en las tablas de la seccién de resultados) ajustaba por diversos
nutrientes o alimentos que se han asociado en diversas poblaciones con el riesgo de
HTA (fruta, verduras, potasio, magnesio, fibra, AGMI, AGS, lacteos desnatados,
cafeina). Se estudio la tendencia en la asociacion entre el consumo de los nutrientes y
alimentos de interés y el riesgo de HTA, otorgando a cada quintil la mediana
correspondiente a ese quintil, y considerando esta variable como continua en los
modelos de Cox. Con el fin de comprobar que se cumplia la asuncién de riesgos
proporcionales se ejecuté un modelo de regresién de Cox con variables dependientes
del tiempo, definiendo dicha variable como un término multiplicativo entre el tiempo y
la variable independiente de interés.

39



Métodos

Para aquellos alimentos o nutrientes en los que se observé una asociacion con
el riesgo de HTA, se realizaron analisis estratificados por edad (<40,2 40 afos), sexo
e IMC (<25 25 kg/m ?). La existencia de modificacion del efecto se estudio
comparando mediante el test de razon de verosimilitudes (likelihood ratio test) un
modelo en el que se introducia un término multiplicativo entre el alimento o nutriente

de interés y la variable de estratificacion, y el modelo sin dicho término.

Asimismo, se realizé un andlisis de sensibilidad repitiendo los calculos
incluyendo Unicamente aquellos sujetos que referian haberse medido la PA en el
periodo transcurrido entre que completaron ambos cuestionarios, o excluyendo los

individuos hipercolesterolémicos a nivel basal.
Las afirmaciones sobre significacion estadistica se refieren al punto de corte

convencional (y arbitrario) de 0,05. Todos los analisis se realizaron con el programa
SPSS para Windows v.10 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.).

40



Resultados



Resultados

1. DESCRIPCION DE LA COHORTE AL INICIO DEL SEGUIMIENTO

Desde diciembre de 1999 al 31 de enero de 2002 se habian reclutado 9.907
participantes en la cohorte SUN que completaron el cuestionario inicial (C_0). A fecha
del 25 de julio de 2004, 8.646 de ellos (87.3%) habian respondido también el

cuestionario de seguimiento a dos afios (C_2).

De los 9.907 participantes, 813 se excluyeron del seguimiento por presentar
enfermedad cardiovascular, diabetes o cancer en C_0, 1.018 porque referian ingestas
caloricas extremas, y 784 por presentar valores perdidos en alguna de las covariables
consideradas como posibles factores de confusion (edad, sexo, IMC, actividad fisica,
tabaquismo). Algunos participantes pertenecian a mas de una de las categorias
anteriores. Tras estas exclusiones, 6.686 participantes constituyeron la cohorte inicial
(tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 6.686 participantes del estudio SUN incluidos

en el seguimiento

Edad, afios 35,4 (10.8)
Sexo, % mujeres 61,5
IMC, kg/m? 23,1 (3,3)
Actividad fisica, MET-horas/semana 16,9 (21,3)
Hipercolesterolemia, % 12,5
Tabaquismo, %
Nunca fumadores 47,2
Exfumadores 24,6
Fumadores actuales 28,2
Ingesta energética total, kcal/dia 2.397 (640)
Proteina, % energia 18,0 (3,4)
Hidratos de carbono, % energia 42,9 (7,4)
Grasa total, % energia 37,3 (6,5)
AGS, % energia 12,8 (3,2)
AGMI, % energia 16,0 (3,7)
Ingesta de
Alcohol, g/d 6,2 (9,4)
Sodio, g/d 3,5(2,5)
Potasio, g/d 4,7 (1,6)
Magnesio, mg/d 409,7 (123,9)
Fibra, g/d 26,7 (12,0)
Cafeina, mg/d 45,5 (40,8)
Frutas, g/d 322,8 (284,4)
Verduras, g/d 509,3 (317,7)
Productos lacteos desnatados, g/d 207,3 (247,9)

Las cifras corresponden a media (desviacion estdndar (DE)), a menos que se indique
lo contrario.

AGMI: acidos grasos monoinsaturados, AGS: acidos grasos saturados, IMC: indice de masa corporal.
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En general, se puede considerar que la poblacion incluida en el seguimiento

era moderadamente joven, fisicamente activa, con una ingesta de grasa por encima de

las recomendaciones dietéticas, aunque principalmente a expensas de un alto

consumo de AGMI.

2. ANALISIS DE PERDIDAS DURANTE EL SEGUIMIENTO

De los 6.686 individuos inicialmente considerados para el seguimiento, 5.880

(88%) contestaron el cuestionario de seguimiento en el

periodo de estudio,

acumulando en total 13.526 personas-afio de seguimiento. La tabla 2 muestra las

caracteristicas de los individuos que respondieron el cuestionario enviado a los dos

afios del reclutamiento y de los perdidos en el seguimiento, de manera separada para

hombres y para mujeres.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los participantes del estudio SUN perdidos en el

seguimiento y retenidos en la cohorte.

Mujeres

Hombres

Retenidas en la

cohorte (n=3.604)

Perdidas en el

seguimiento (n=510)

Retenidos en la
cohorte (n=2.276)

Perdidos en el

seguimiento (n=296)

Edad, afios 33,8(9,8) 31,1(9,7) 38,9 (11,5) 36,0 (11,4)
IMC, kg/m2 21,8 (2,8) 21,7 (3,1) 25,1 (2,9) 25,4 (3,2)
Actividad fisica, MET-horas/semana 14,0 (17,0) 15,7 (21,1) 21,2 (25,3) 21,8 (28,0)
Hipercolesterolemia, % 9,9 6,5 17,5 15,2
Tabaquismo, %
Nunca 49,3 45,3 44,4 45,3
Exfumador 22,9 21,2 28,5 22,0
Fumador actual 27,8 33,5 27,1 32,8
Ingesta energética total, kcal/dia 2.321 (573) 2.273 (632) 2.527 (704) 2.529 (718)
Proteina, % energia 18,2 (3,4) 18,4 (3,9) 17,6 (3,3) 17,6 (3,2)
Hidratos de carbono, % energia 43,0 (7,3) 43,4 (7,4) 42,9 (7,5) 41,7 (7,2)
Grasa total, % energia 37,7 (6,6) 36,9 (6,8) 36,7 (6,3) 37,7 (6,4)
AGS, % energia 12,8 (3,1) 12,6 (3,3) 12,9 (3,3) 13,3 (3,2)
AGMI, % energia 16,3 (3,9) 15,6 (3,8) 15,6 (3,4) 15,9 (3,5)
Ingesta de
Alcohol, g/d 3,8 (5,8) 3,8 (5,3) 9,9 (12,4) 10,3 (13,3)
Sodio, g/d 3,2 (2,5) 3,1(1,9) 3,9 (2,6) 3,9 (2,2)
Potasio, g/d 4,7 (1,5) 4,8 (1,7) 4,6 (1,6) 4,5 (1,5)
Magnesio, mg/d 408,2 (118,8) 409,6 (135,1) 412,6 (128,6) 405,5 (129,2)
Fibra, g/d 27,3 (11,7) 27,4 (13,0) 25,9 (12,1) 24,4 (11,2)
Cafeina, mg/d 44,8 (39,3) 47,1 (41,0) 46,5 (43,2) 44,5 (38,3)
Fruta, g/d 343,1(287,1) 359,0 (306,6) 290,9 (277,3)) 258,2 (228,0)
Verduras, g/d 543,1 (316,5) 551,4 (353,9) 457,3 (306,5) 426,3 (279,3)
Productos lacteos desnatados, g/d 238,3 (254,4) 263,0 (265,0) 152,2 (222,3) 158,3 (238,8)
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Los valores en la tabla corresponden a medias (DE) a menos que se indique lo contrario.
AGMI: &cidos grasos monoinsaturados, AGS: acidos grasos saturados, IMC: indice de masa

corporal.

Como se puede observar, los perdidos en el seguimiento eran mas jovenes y
fumaban mas, pero no mostraban otras diferencias sustanciales con respecto a

aquellos participantes que respondieron tanto a C_0 como a C_2.

3. CONSUMO DE FRUTAS Y VERDURAS, GRASA MONOINSATURADA Y RIESGO
DE HIPERTENSION ARTERIAL

El estudio de la asociacién de la HTA con el consumo de frutas y verduras se
valor6 con datos del cuestionario basal, siguiendo un disefio transversal para
comprobar si un bajo consumo de frutas y verduras se asociaba con la presencia de
cifras elevadas de PA. Estos resultados han sido objeto de una publicacién previa y se
presentaron como parte del trabajo para optar a la suficiencia investigadora.® Se
observd que los participantes situados en el quintil superior de consumo de ambos
grupos de alimentos tenian una reduccion del 80% (IC 95% 40-90%) de la prevalencia
de HTA no diagnosticada. Interesantemente, esta asociacion era diferente (p=0,06

para el término de interaccion) en funcion del consumo de AGMI (figura 5).

¢ Alonso A, de la Fuente C, Martin-Arnau AM, de Irala J, Martinez JA, Martinez-Gonzélez MA.
Fruit and vegetable consumption is inversely associated with blood pressure in a Mediterranean
population with a high vegetable-fat intake: the SUN study. British Journal of Nutrition
2004;92:311-9. Incluido en al Anexo 3, tercer articulo.
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Figura 5. Probabilidad predicha (modelo logistico) de presentar HTA no diagnosticada

segun el consumo combinado de frutas y verduras estratificado por la mediana de

4. CONSUMO DE ACEITE DE OLIVA E

ingesta de &cidos grasos monoinsaturados (AGMI)
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ARTERIAL

INCIDENCIA DE HIPERTENSION

Para el andlisis de la relacion entre consumo de aceite de oliva y riesgo de HTA

realizado a finales de 2003, se contdé con los datos debidamente procesados e

informatizados de 5.573 participantes que habian completado C_0 y C_2. Entre ellos

se observaron 161 casos incidentes de HTA. Este andlisis mostré que el consumo de

aceite de oliva se asociaba a un menor riesgo de HTA en varones pero no en mujeres

(tabla 3). Estos resultados han sido objeto de una de las publicaciones que se incluyen

en esta memoria.®

d

Alonso A, Martinez-Gonzalez MA. Olive Oil Consumption and Reduced Incidence of

Hypertension: the SUN Study. Lipids 2004;39:1233-1238. Se adjunta en Anexo 3, cuarto

articulo.

45



Resultados

Tabla 3. OR (IC 95%) de HTA segun el consumo de aceite de oliva

Mujeres Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia

Casos de HTA 9 8 12 15 15

Mediana consumo, g/d 53 11,2 16,8 25,1 36,2

Participantes, N 676 677 677 677 677

OR ajustadas por edad 1 (ref) 0,8(0,3-2,1) 1,0(0,4-2,5 1,5(0,6-3,4) 1,3(0,5-2,9) 0,27

OR Multivariante* 1 (ref) 0,7(0,3-2,0)0 1,0(0,4-2,5) 1,1(0,5-2,8) 1,0(0,4-2,4) 0,74

Hombres Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia

Casos de HTA 23 18 29 15 17

Mediana consumo, g/d 4,0 9,0 13,3 19,1 32,4

Participantes, N 437 438 438 438 438

OR ajustadas por edad 1 (ref) 0,7(0,3-1,2) 1,0(0,6-1,8) 0,5(0,3-1,0) 0,6 (0,3-1,1) 0,05

OR Multivariante* 1 (ref) 0,6(0,3-1,1) 0,8(0,4-1,4) 0,3(0,2-0,7) 0,5(0,2-0,9) 0,02

* Ajustado por edad, sexo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de sodio,

ingesta energética total, e ingesta de calcio.

5. CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS E INCIDENCIA DE HIPERTENSION
ARTERIAL

El consumo total de leche y productos lacteos no se asocié con el riesgo de
HTA en la cohorte SUN. Al separar entre lacteos enteros y desnatados, no se observo
una relacion clara entre el consumo del primer grupo de alimentos con el riesgo de
HTA, pero se comprobd que existia una importante asociacion inversa entre el
consumo de lacteos desnatados y la incidencia de HTA, con un 50% de reduccion de
riesgo en aquellos en la maxima categoria de consumo comparados con los que
tenian un menor consumo (tabla 4). Estos resultados han sido objeto de una de las

publicaciones que se incluyen en esta memoria.®

® Alonso A, Beunza JJ, Delgado-Rodriguez M, Martinez JA, Martinez-Gonzalez MA. Low-fat
dairy consumption and reduced risk of hypertension: the SUN Cohort. Enviado a publicar. Se
puede consultar en el Anexo 3, quinto articulo.
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Tabla 4. HR (IC 95%) de HTA segun el consumo de lacteos desnatados

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia
Casos de HTA 40 45 35 39 21
Personas-afo 2735 2706 2723 2658 2704
HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 0,9(0,6-1,4) 0,8(0,5-1,3) 1,0(0,6-1,5) 0,6 (0,3-0,9) 0,03
HR Multivariante 1* 1 (ref) 0,8(0,5-1,2) 0,7(0,4-1,1) 0,7 (0,5-1,2) 0,4 (0,3-0,8) 0,009
HR Multivariante 2** 1 (ref) 0,8(0,5-1,3) 0,6 (0,4-1,1) 0,8(0,5-1,3) 0,5(0,3-0,8) 0,02

* Ajustado por edad, sexo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de sodio,
ingesta energética total, tabaquismo, hipercolesterolemia.

** Ajustado adicionalmente por consumo de frutas, verduras, fibra, cafeina, magnesio,
potasio, AGMI y AGS

Estos resultados no se modificaban al ajustar por la ingesta de calcio, fosforo o
vitamina D. Tampoco habia cambios en la estimacion del riesgo cuando solamente se
incluyeron en el andlisis los individuos que referian haberse medido la PA en el
periodo entre el cuestionario basal y el de seguimiento, y cuando se excluyeron los
participantes hipercolesterolémicos a nivel basal. Del mismo modo, los resultados no
se modificaban cuando se tuvo en cuenta el cambio de peso entre ambos

cuestionarios.

6. PROTEINA VEGETAL, FIBRA DE CEREALES E INCIDENCIA DE
HIPERTENSION ARTERIAL

En la cohorte SUN no se observo ninguna asociacion entre la ingesta total de
proteinas y el riesgo de HTA, pero cuando se estudiaron separadamente las proteinas
de origen animal y de origen vegetal, se comprobd que existia una asociacion inversa
entre la ingesta de este segundo grupo y el riesgo de HTA (tabla 5). Esta asociacion
se hacia evidente, con diferencias estadisticamente significativas del quintil 5 frente al

quintil 1, Unicamente al tener en cuenta el consumo de otros alimentos y nutrientes.
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Tabla 5. HR (IC 95%) de HTA segun la ingesta de proteina de origen vegetal

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia
Casos de HTA 34 25 40 35 46
Personas-afo 2.722 2.727 2.722 2.709 2.646
HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 0,6(0,4-1,0)0 1,0(0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,2) 0,8 (0,5-1,2) 0,46
HR Multivariante 1* 1 (ref) 0,6(0,3-1,0) 1,0(0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,1) 0,8 (0,5-1,2) 0,57
HR Multivariante 2** 1 (ref) 0,5(0,3-0,9) 0,8(0,5-1,4) 0,5(0,3-1,0) 0,5(0,2-0,9) 0,06

* Ajustado por edad, sexo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de sodio,
ingesta energética total, tabaquismo, hipercolesterolemia.
** Ajustado adicionalmente por consumo de frutas, verduras, fibra, cafeina, magnesio,

potasio, lacteos desnatados, AGMI y AGS

Como se puede apreciar a traves de los resultados mostrados en la tabla 5, la
edad y el sexo estan confundiendo la asociacién de manera importante. En concreto,
la HR cruda de HTA en el quinto quintil de ingesta de proteina de origen vegetal frente
al primer quintil era de 1,4 (IC 95% 0,9 — 2,2). Sin embargo, la edad media en el quinto
quintil era de 39 afios frente a 33 en el quintil de menor ingesta, y la proporcion de
hombres tambien era mucho mayor en ese quintil (50% frente a 29% en el primer

quintil).

La asociacion inversa entre la ingesta de proteinas de origen vegetal era mas
importante en varones, individuos con sobrepeso / obesidad y en aquellos mayores de
40 afios, aunque en ningun caso las interacciones eran estadisticamente significativas

(p=0,07 para el sexo, p=0,18 para la edad y p=0,24 para el IMC).
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De manera similar, la ingesta total de fibra con la dieta no se asociaba con el
riesgo de HTA. Sin embargo, si que se encontrd6 una asociacion inversa entre la
ingesta de fibra procedente de cereales y el riesgo de HTA (tabla 6). No ocurria asi

con la fibra procedente de frutas o verduras.

Tabla 6. HR (IC 95%) de HTA segun la ingesta de fibra procedente de cereales

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia
Casos de HTA 36 32 38 42 32
Personas-afo 2.689 2.725 2.698 2.699 2.715
HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 09(0,5-1,4) 0,9(0,6-1,4) 0,9(0,6-1,4) 0,7 (0,4-1,1) 0,19
HR Multivariante 1* 1 (ref) 0,9(0,5-1,4) 0,9 (0,5-1,4) 0,9 (0,6-1,4) 0,7 (0,4-1,1) 0,18
HR Multivariante 2* 1 (ref) 0,9(0,5-1,4) 0,8 (0,5-1,3) 0,8(0,5-1,4) 0,6 (0,3-1,0) 0,05

* Ajustado por edad, sexo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de sodio,
ingesta energética total, tabaquismo, hipercolesterolemia.
** Ajustado adicionalmente por consumo de frutas, verduras, fibra, cafeina, magnesio,

potasio, lacteos desnatados, AGMI y AGS.

Estos resultados no se modificaban sustancialmente cuando el andlisis se
ajustaba adicionalmente por el consumo de acido félico. La relacion inversa entre la
ingesta de proteinas de origen vegetal o de fibra procedente de cereales y el riesgo de
HTA se mantenia también cuando soélo se incluian en el analisis aquellos participantes
gue referian haberse medido la PA en el periodo de seguimiento o cuando se excluian
los que referian ser hipercolesterolémicos al inicio del estudio. Los resultados incluidos
en este apartado han sido objeto de una de las publicaciones incluidas en esta

memoria.’

7. OTROS MACRONUTRIENTES E INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

No se encontré ninguna asociacion entre la ingesta de grasa total, AGS, AGPI
totales, AGPl omega-3 procedentes de pescado, hidratos de carbono, acido félico,

magnesio y cafeina, y el riesgo de HTA. Tampoco la carga glucémica en la dieta o el

" Alonso A, Beunza JJ, Bes-Rastrollo M, Pajares RM, Martinez-Gonzalez MA. Vegetable protein
and fiber from cereal are inversely associated with the risk of hypertension in a Spanish cohort.
Enviado a publicar. Se puede consultar en el Anexo 3, sexto articulo.

49



Resultados

indice glucémico medio de los alimentos consumidos se asociaba a la aparicion de
HTA.

De todas las demas variables dietéticas evaluadas, Unicamente la ingesta de

potasio mostré una asociacion inversa con la incidencia de HTA (tabla 7).

Tabla 7. HR (IC 95%) de HTA segun la ingesta de potasio

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P de
tendencia
Casos de HTA 38 29 31 47 35
Personas-afo 2.763,9 2.717,4 2.702,2 2.688,1 2.654,4
HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 0,7(0,4-1,2) 0,7(0,4-1,2) 1,0(0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,1) 0,51
HR Multivariante 1 1(ref) 0,7 (0,4-1,1) 0,7 (0,4-1,1) 1,0(0,6-1,5) 0,6 (0,4-1,0) 0,28
HR Multivariante 2 1 (ref) 0,8(0,4-1,5) 0,7 (0,3-1,5) 0,8(0,4-1,9) 0,4(0,2-1,2) 0,10

* Ajustado por edad, sexo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de sodio,
ingesta energética total, tabaquismo, hipercolesterolemia.

** Ajustado adicionalmente por consumo de frutas, verduras, fibra, cafeina, magnesio,
lacteos desnatados, AGMI y AGS.

8. PATRONES DIETETICOS E INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Se valor0 la posible asociacion entre la adherencia a un PDM definido segun el

|95

score propuesto por Martinez-Gonzalez et al ™ y el riesgo de HTA, no observandose

una asociacion clara entre dicho score y la incidencia de HTA (tabla 8).

Tabla 8. HR (IC 95%) de HTA segun la adherencia a un PDM segun Martinez-

Gonzalez et al.®®

Categorias de score PDM <22 22-24 25-27 28-31 >31 P de
tendencia

Casos de HTA 38 33 27 46 36

Personas-afo 3.197,1 2.383,3 2.769,5 3.156,4 2.019,8

HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 1,0(0,6-1,7) 0,7 (0,4-1,2) 1,0(0,6-1,5) 1,0(0,6-1,7) 0,95

HR Multivariante* 1 (ref) 1,1(0,6-1,7) 0,7 (0,4-1,1) 0,9 (0,6-1,4) 1,0(0,6-1,6) 0,85

*Ajustado por edad, sexo, IMC, consumo de sodio, actividad fisica, energia total,

tabaquismo, hipercolesterolemia.
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Del mismo modo, se estudio el riesgo de HTA segun el score propuesto por los
investigadores del estudio EPIC-Grecia.'® No habia una asociacion clara entre el
score y el riesgo de HTA (tabla 9).

Tabla 9. HR (IC 95%) de HTA segun la adherencia a un PDM segun los investigadores

del estudio EPIC-Grecia'®

Categorias de score EPIC-Grecia 0-3 4-5 6-9 P de
tendencia

Casos de HTA 58 67 55

Personas-afio 4.657,7 5.643,7 3.224,6

HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 0,8(0,5-1,1) 0,8 (0,6-1,2) 0,55

HR Multivariante* 1(ref) 0,7(0,5-1,1) 0,8(0,5-1,2) 0,46

*Ajustado por edad, sexo, IMC, consumo de sodio, actividad fisica, energia total,

tabaquismo, hipercolesterolemia.

Por ultimo, se valoré la asociacion entre un patron dietético similar al utilizado
en el ensayo DASH, segun ha sido utilizado por Schulze et al. en el estudio EPIC-
Postdam.’® En este caso, se observé un menor riesgo de HTA en las categorias
superiores de adherencia a este patrén, pero la asociacion no mostrd significacion
estadistica para ninguna de las categorias superiores, aunque el test de tendencia

lineal del analisis multivariante era marginalmente significativo (p=0,09) (tabla 10).

Tabla 10. HR (IC 95%) de HTA segin la adherencia a un PDM segun Schulze et al.*%

Categorias de score DASH 4-9 10-11 12-15 16-20 P de
tendencia

Casos de HTA 53 31 60 36

Personas-afio 3.720,7 2.420,1 4.821,5 2.563,7

HR ajustadas por edad y sexo 1 (ref) 0,8(0,5-1,3) 0,8(0,5-1,1) 0,9 (0,5-1,3) 0,23

HR Multivariante* 1 (ref) 0,8(0,5-1,2) 0,7 (0,5-1,0) 0,8 (0,5-1,2) 0,09

*Ajustado por edad, sexo, IMC, ingesta de sodio, actividad fisica, ingesta energética
total, tabaquismo, hipercolesterolemia, ingesta de alcohol.
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Discusién

Este trabajo se plante6 con el objetivo de realizar por primera vez una
valoracion prospectiva de la asociacién entre los habitos alimentarios y el riesgo de
desarrollar HTA en una poblacién de un pais mediterraneo.’* La pertinencia del
estudio ha quedado debidamente justificada en la introduccién de esta memoria y en el
articulo especifico que hemos presentado en el anexo 3 ¢ donde se detalla la
importante carga de enfermedad asociada al grave y extenso problema de la HTA.

Hasta ese momento, los estudios de epidemiologia nutricional que habian
evaluado prospectivamente la relacion de la dieta con el riesgo de desarrollar HTA o
con los cambios en la PA a lo largo del tiempo se habian realizado en los EE.UU. o en
el Norte de Europa, donde las tradiciones culinarias y los patrones dietéticos difieren
de manera considerable con los observados en las regiones mediterrdneas del sur de
Europa.lo' 11, 45, 46, 51, 53, 54, 87, 103, 104, 119, 120, 145

Debe tenerse en cuenta que un ensayo publicado mientras se realizaba el
presente trabajo ha encontrado que la asighacion aleatorizada a un patron de dieta
mediterranea en un grupo de pacientes con sindrome metabdlico se asociaba a
reducciones significativas al cabo de dos afios en la PA respecto al grupo control tanto
para la PAS (-4 vs. -1 mmHg, p=0,01) como para la PAD (-3 vs. -1 mmHg, p=0,03).'*°
Tales hallazgos, procedentes de un disefio aleatorizado, aunque de pequefio tamafio
muestral (n=90 en cada grupo) confirman nuestros resultados, aunque, por su disefio y
magnitud, no permiten la identificacion del papel individual de cada componente de la
dieta mediterranea tipica sobre el riesgo de desarrollar HTA, que es lo que se ha
valorado especificamente en este trabajo.

Las ventajas de estudiar una poblacibn que sigue un patron de dieta
mediterranea (PDM) son mudltiples:

» Por un lado, la ingesta de determinados nutrientes y alimentos
supuestamente beneficiosos es mas elevada que en otras regiones.
Esto resulta en una mayor variacion interindividual, un mayor rango de
exposiciones y, por consiguiente, depara la posibilidad de estudiar con
mayor detalle y potencia estadistica las asociaciones que habitualmente
no resultaria posible valorar en otras poblaciones. Por ejemplo, el
consumo de frutas y verduras es mayor en la region mediterranea que
en el norte de Europa, como se ha comprobado al comparar las
diferentes cohortes que componen el estudio EPIC.**® Lo mismo se

puede decir del aceite de oliva, consumido en cantidades apreciables

9 Alonso A, Ruiz-Gutiérrez V, Martinez-Gonzalez MA. Monoinsaturated fatty acids, olive oil and
blood pressure: epidemiological evidence and laboratory data. Enviado a publicar. Se puede
encontrar en el anexo 3, primer articulo.

53



Discusién

en la regibn mediterrdnea, donde es la principal fuente de grasas
afladidas a los alimentos.**’

» Confirmar que en una poblacién mediterranea también se observan las
mismas asociaciones entre los hébitos alimentarios y el riesgo de
desarrollar HTA que se han encontrado en otros lugares con tradiciones
dietéticas muy distintas, permite aumentar la consistencia de los
resultados. Esta consistencia entre los hallazgos epidemiolégicos
realizados en diversos contextos permite afiadir un convincente
argumento para establecer la firmeza de las relaciones causales en
epidemiologia.**®

» Pueden existir interacciones entre diversos alimentos que solamente se
manifiesten en una poblacion que relna estas caracteristicas
simultdneamente, como la que hemos observado entre el consumo de

frutas y verduras, y la ingesta de AGMI.**°

En el andlisis inicial de la cohorte, se observdé que el consumo de frutas y
verduras se asociaba de manera inversa con la probabilidad de presentar niveles de
PA en valores considerados patolégicos entre aquellos individuos que no habian
recibido atn un diagnostico médico de HTA.*® Este hallazgo concuerda con otros
estudios que han observado también esta misma asociacion. % 10% 108 117, 118,120 5
principal aportacion de los resultados presentados en esta memoria es que la
proteccion que un alto consumo de frutas y verduras parecia ofrecer frente a la HTA
no diagnosticada dependia de la ingesta de AGMI: entre aquellos sujetos con baja
ingesta de AGMI, la proteccion que proporcionaban las frutas y verduras era evidente
mientras que en quienes ya tenian una alta ingesta de AGMI el consumo de frutas y
verduras casi no se asociaba con la prevalencia de HTA. No esta clara la causa de
esta interaccion. Esta observacion se podria atribuir a que la ingesta de AGMI ya
lograria por si misma disminuir la prevalencia de HTA y que consumir frutas y verduras
no ofreceria una proteccion adicional. Esta explicacién es plausible, pues concuerda
con diversos estudios previos, incluido un estudio de casos y controles realizado por

nuestro grupo,® **°

que han observado cierto efecto umbral en la relacion entre la
adhesion al patron de dieta mediterranea o a algunos de sus componentes'® y el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Es decir, la reduccion del riesgo no parece ser
lineal, sino que una vez que se consigue alcanzar un punto de adhesion al PDM, por
mucho que se incremente el consumo ya no se reduce mas el riesgo. Esto puede
tener una gran plausibilidad biologica, ya que supondria que una vez asegurado el

abastecimiento de los requerimientos éptimos de ciertos nutrientes protectores, no se
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afiaden mas beneficios al seguir aumentando mas su ingesta. En este contexto,
nuestro hallazgo de la interaccion entre AGMI y frutas/verduras supondria que o bien a
través de un consumo suficiente de frutas y verduras o bien a través de un consumo
suficiente de AGMI (sobre todo de aceite de oliva) se lograria el suficiente aporte de

nutrientes.

De manera concordante con lo anterior, en nuestra cohorte se ha observado
que el consumo de aceite de oliva (en los dos quintiles superiores) se asociaba de
manera inversa con el riesgo de ser diagnosticado de HTA, especialmente entre
varones. Esta relacion era independiente de otros factores de riesgo para HTA, tanto
nutricionales como no nutricionales. La evidencia existente hasta el momento sugiere
gue el aceite de oliva podria ejercer un efecto protector sobre el riesgo de HTA, pero
hasta ahora no habia resultados de estudios prospectivos en poblacion sin diagnéstico
previo de HTA. El aceite de oliva es la principal fuente de AGMI en los paises
mediterraneos, y es la principal grasa afiadida a la dieta.'*’ Algunos estudios
realizados en los EE.UU. encuentran resultados contradictorios con los nuestros pues
ellos hallaron que un alto consumo de AGMI se asociaba con un mayor riesgo de HTA,
con incrementos en la PA,* *® o0 que no tenia ningn efecto.'® * ?° Sin embargo, una

fuente importante de este tipo de grasa en la dieta norteamericana son los productos

108, 115 151-153

carnicos. Existen estudios transversales, metabdlicos y un pequeio ensayo
clinico **® que sugieren que el aceite de oliva puede tener un efecto protector sobre el
riesgo de HTA. Los resultados presentados en la presente memoria apoyan esta
hipétesis. También lo apoya, aunque de manera indirecta, el reciente ensayo con un
patron completo de dieta mediterrdnea, donde el aceite de oliva parecia jugar un papel

importante en la dieta experimental.'%°

Hasta ahora, no existian resultados procedentes de estudios prospectivos que
mostraran en poblacion mayor de 40 afios y en individuos con normopeso que el
consumo habitual de lacteos desnatados redujera el riesgo de HTA. Los resultados del
estudio DASH sugerian que los lacteos desnatados, uno de los componentes de la
dieta DASH, podrian jugar un papel importante en la prevencién de la HTA.*® No
obstante, ese estudio no estaba disefiado especificamente para valorar el efecto
individual de cada alimento de manera independiente. Los Unicos estudios que han
valorado de manera prospectiva la asociacion independiente entre lacteos e HTA se

habian realizado en menores de 40 afios,''*

0 no distinguian entre lacteos
desnatados y enteros.'® La asociacién inversa que hemos encontrado en el estudio

SUN no parece deberse a la mayor ingesta de calcio que representan los lacteos,
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puesto que el calcio de manera independiente no se asociaba al riesgo de HTA, y la
asociacion entre lacteos desnatados y HTA no se modificaba al ajustar por calcio. No
esta claro cuél es el mecanismo por el cual los lacteos desnatados ejercerian este
efecto protector. Recientemente se ha descrito la existencia de péptidos inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina en proteinas derivadas de la leche, como la

caseina.’®

Del mismo modo, nuestros hallazgos en la cohorte SUN ofrecen nuevas
evidencias de que la ingesta de fibra procedente de cereales y las proteinas de origen
vegetal pueden reducir de manera independiente el riesgo de HTA. Esta asociacion se
hizo especialmente evidente cuando en el analisis se tuvo en cuenta el consumo de
otros alimentos. Respecto a la fibra, dos recientes metanalisis sugieren un pequefio
efecto beneficioso de los suplementos de fibra dietética. A largo plazo, el consumo de

fibra se asocia a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular

y, en cohortes
americanas, a un menor riesgo de HTA o a un menor incremento de PA.** ™% | os
resultados presentados en esta memoria aumentan la consistencia de estas
observaciones previas. Por otro lado, en relacion a la ingesta de proteina y el riesgo de
HTA, las evidencias son aun mas escasas. Las diversas revisiones que se han
realizado sobre el tema indican que se debe continuar la investigacién en este campo
dada la falta de estudios prospectivos.** > *® Nuestros resultados ponen de manifiesto
gue puede ser decisiva la distincién entre proteina de origen vegetal y proteina de

origen animal.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta diversas limitaciones. Por un lado Unicamente hemos
observado 180 casos nuevos de HTA en la cohorte. Esto proporciona una limitada
potencia estadistica. En concreto, con este nimero de casos, el estudio tendria una
potencia del 50% para detectar riesgos relativos mayores de 1,5 o menores de 0,67
entre cuartiles extremos, con una potencia del 80% para riesgos relativos mayores de
1,8 o menores de 0,56. En concreto, las asociaciones estadisticamente significativas
gue se han observado en este estudio ofrecen hazard ratios de aproximadamente 0,5.
La limitacién derivada del tamafio muestral y la potencia estadistica puede explicar la
ausencia de asociaciones entre algunos de los alimentos o nutrientes analizados con
el riesgo de HTA, o entre el PDM y el riesgo de HTA. No obstante, este problema no

disminuye la validez de las asociaciones observadas.
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El estudio habria dispuesto de mas potencia estadistica si el cuestionario de
seguimiento hubiera incluido una variable recogiendo las cifras mas recientes de PAS
y PAD. Esto permitiria disponer de una variable dependiente continua, con mas
informacién que la proporcionada por la simple presencia o ausencia de un diagnéstico
de HTA. En el cuestionario de seguimiento a 4 afios que ya se esta recogiendo e
informatizando se ha incluido esta variable, por lo que en un futuro se podré utilizar

esa informacion.

Por otro lado, aunque el cuestionario dietético empleado en el estudio SUN ha
sido validado previamente en poblacién espafiola, puede presentar, como cualquier
herramienta que se use en epidemiologia nutricional, cierto error en la medicion. Este
problema es inherente a la epidemiologia nutricional, puesto que la dieta es una de las
exposiciones mas dificiles de medir en epidemiologia, ya que el consumo de alimentos
en un mismo individuo varia de un dia para otro. Ademas, aunque a lo largo de los
afos la dieta de un individuo de manera global puede ser mas o menos estable,
existen cambios a largo plazo dificilmente valorables con un cuestionario. Si las
exposiciones de interés para el desarrollo de HTA ocurren mucho tiempo antes de que
aparezca el problema clinico, la dieta reciente no sera una medida perfecta de la
exposicion relevante para este problema. No obstante, nuestra cohorte presenta la
ventaja de contar con un cuidadoso estudio previo de desarrollo y validacion para el
cuestionario que hemos utilizado."®® Ademas, debe tenerse en cuenta que hoy en dia
gran parte de los estudios epidemiol6gicos que valoran la dieta usan cuestionarios de

frecuencia de consumo de alimentos similares al utilizado en el estudio SUN.**®

A pesar de los aspectos anteriores, admitimos que en alguna medida es
posible que se haya podido introducir un sesgo de mala clasificacion en la exposicion.
Dado el caracter prospectivo de este estudio, se puede pensar con bastante confianza
gue este sesgo de mala clasificacién sera no diferencial y probablemente atenuara las
asociaciones dieta-HTA en el caso de que éstas existan. Esto también puede ser un
motivo adicional para explicar el porqué de algunos resultados negativos respecto a

las asociacion de ciertos alimentos y nutrientes con riesgo de HTA.

También se podria alegar que el consumo de algunos alimentos tiende a
asociarse con un estilo de vida mas saludable y con un mejor cuidado de la salud,
factores que en ultimo término podrian resultar en un mas facil diagnostico de HTA en

el caso de que ésta exista. Esto daria lugar a un claro sesgo de informacion
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diferencial. Para evitar en parte este problema, se repitieron los analisis
restringiéndolos a aquellos individuos que referian haberse medido la PA en el tiempo
transcurrido entre ambos cuestionarios. Esto no cambié los resultados observados.
Ademas, el posible sesgo introducido por una mayor probabilidad de recibir un
diagnostico de HTA entre aquellos individuos con dietas mas saludables, con un
mayor consumo de lacteos desnatados, frutas, verduras, fibra, proteina vegetal y
aceite de oliva, debido a que probablemente son personas mas conscientes y estan
mas preocupadas por su salud, iria —en todo caso- en direcciéon contraria a los
resultados obtenidos en este estudio. Es decir, en tales individuos mas responsables y
conscientes de su salud el sesgo haria que artificialmente pareciesen mas propensos

a desarrollar HTA y no menos propensos, como hosotros hemos observado.

Una manera de resolver parcialmente los problemas asociados al error en la
medicion es utilizar métodos para calibrar los modelos estadisticos que utilizan la
informacion sobre dieta.’*® Para utilizar estas herramientas, es necesario realizar un
estudio de validacion en la propia poblacibn que se esta estudiando.
Desafortunadamente, en el estudio SUN no se dispone todavia de esta informacion,
aunqgue se estan recogiendo los datos (el trabajo de campo acabara en septiembre de
2005). En un futuro, las estimaciones de las medidas de riesgo se podran definir de
manera mMAas precisa corrigiendo asi las estimaciones con la ayuda de esta
metodologia. También hay que reconocer que han sido raros los estudios de
epidemiologia nutricional que la han empleado, y que los intervalos de confianza de
las estimaciones del riesgo relativo se amplian en gran manera al corregir el error de

medida.™®’

Otro de los problemas que pueden contribuir a la pérdida de potencia
estadistica en este estudio es el infradiagnéstico de HTA en la poblacién general.
Como se ha explicado en la introduccion, cerca del 40% de los que son hipertensos en
la poblacién general espafiola lo desconocen.® Los participantes en nuestra cohorte
tienen un nivel educativo elevado y, por tanto, es posible que tengan un mejor nivel de
conocimiento de si padecen HTA. No obstante, la literatura consultada no muestra
grandes diferencias en el conocimiento sobre la HTA segun sea el nivel educativo

aunque si con otras caracteristicas del estatus socioeconémico.™® **°

El diagndéstico de HTA en este estudio esta basado en la autodeclaracion de los
participantes al responder los cuestionarios. En la seccién de métodos se ha explicado

gue hay numerosos estudios que muestran una validez aceptable del diagnéstico
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autorreferido de HTA en estudios epidemiolégicos.'® *¥***2 M4s aln, los resultados del
estudio de validacion llevados a cabo en una muestra aleatoria de participantes del
estudio SUN apoyan esta idea. La mala clasificacion en el desenlace, al ser no
diferencial, atenuaria las estimaciones, restando potencia estadistica al estudio. Otro
problema es que haya variables de exposicién asociadas a un correcto diagndstico.
Como se ha explicado anteriormente, es razonable pensar que este sesgo no
explicaria los resultados de nuestro estudio pues hemos observado un menor riesgo
de HTA asociado a algunos alimentos que probablemente se relacionan con un estilo

de vida mas saludable y, por tanto, con un mejor diagndstico de HTA.

Una posibilidad que nunca se puede descartar en un estudio observacional es
la existencia de confusion no controlada en el disefio o el analisis. En la cohorte SUN
disponemos de una amplia informacién sobre los principales factores de riesgo para el
desarrollo de HTA (IMC, actividad fisica, consumo de sodio y de alcohol). Ademas, la
inclusion de otras variables no directamente relacionadas con la PA pero que pueden
indicar un estilo de vida mas saludable, como, por ejemplo, el tabaquismo, permite
controlar también posibles factores de confusion no medidos. Por otro lado, la
magnitud de las asociaciones observadas es dificilmente explicable como
consecuencia de confusion residual derivada de la mala medicion de los factores de
riesgo para HTA conocidos o de alguna otra variable desconocida. Finalmente, al
haber restringido el estudio a graduados universitarios se reduce mucho la confusiéon

por nivel educativo y por caracteristicas asociadas a esta importante variable.

En todos los estudios de seguimiento, incluidos los ensayos clinicos mejor
disefiados, se producen pérdidas en el seguimiento. El problema de restringir el
analisis a los individuos retenidos es que puede crear un sesgo de informacién, como
ha sido detalladamente explicado por Hernan et al. utilizando la teoria de los grafos
aciclicos dirigidos.*® En este estudio, se ha conseguido una retencion cercana al 90%,
y no habia grandes diferencias respecto a las variables clave entre los individuos
retenidos y los perdidos en el seguimiento. No obstante, el realizar un andlisis
ajustando por las variables asociadas simultaneamente al hecho de estar incluido o no

en el andlisis, y al desenlace, permite controlar en parte este sesgo de selecci6n.*®

En esta cohorte, uno de los factores mas claramente relacionados con la
pérdida en el seguimiento es la edad, con una mayor probabilidad de no responder el
cuestionario de seguimiento entre los individuos jovenes. Este fendmeno se ha

observado en otras cohortes en nuestro pais y fuera del mismo.**" 2 En general, los
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individuos jovenes tienen mayor movilidad y, por tanto, es mas dificil su seguimiento
mediante cuestionarios enviados por correo. Por otro lado, la proporciéon de fumadores
era mayor entre los perdidos en el seguimiento que los retenidos en la cohorte. Esto
se ha observado también en otras cohortes.'®® ** Finalmente, un nivel educativo mas
alto se ha asociado consistentemente con la probabilidad de permanecer en una
cohorte.’®™ En el estudio SUN, todos los participantes son graduados universitarios,
por lo que esta variable no crearia problemas derivados de un posible sesgo de

seleccion.

Por ultimo, se podria pensar que los resultados presentados, al provenir de una
cohorte muy seleccionada (graduados universitarios dispuestos a colaborar
desinteresadamente en un estudio de este tipo), no son aplicables o generalizables a
toda la poblacion. Ciertamente, si nuestro principal objetivo fuera valorar la incidencia
de HTA en la poblacion general, habria sido un error analizar dicha incidencia en esta
cohorte. Sin embargo, el objetivo de nuestro analisis en la cohorte SUN fue estudiar el
posible efecto causal de una exposicion (la dieta) sobre un resultado o desenlace (la
HTA). Para ello, es mas eficiente disponer de una poblacién en la que los factores
externos a lo que se estan estudiando se minimicen. Asi, seleccionar una muestra en
la que todos los participantes tienen el mismo nivel educativo elimina la posibilidad de
confusién por esta variable. Este es el clasico procedimiento de la restriccion como
herramienta para controlar la confusién en el disefio del estudio, mencionado en

conocidos textos de epidemiologia.*®**%

Respecto a la generalizabilidad, debe considerarse que a no ser que se piense
gue los efectos del consumo de lacteos desnatados, frutas, verduras, aceite de oliva,
fibra y proteinas sobre el riesgo de HTA dependan del nivel educativo, los resultados
presentados en esta memoria podran aplicarse también a otros colectivos que no
dispongan de un titulo universitario. Como afirma Rothman en su introduccion a la
epidemiologia, ‘un estudio realizado en Chicago que muestra que las radiaciones
ionizantes causan cancer no necesita repetirse en Houston para comprobar que las
radiaciones ionizantes también causan céancer en los habitantes de Houston’ (péag.
21)." En el campo de la epidemiologia nutricional, muchos estudios utilizan cohortes
de conveniencia, y este hecho no les resta validez: asi el NHS o el HPFUS, o el mismo
estudio EPIC, donde muchas de las cohortes estan formadas basicamente por
donantes de sangre, grupo en absoluto representativo de la poblacién general, han
contribuido poderosisimamente a nuestro conocimiento de la influencia de la dieta en

la salud.
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2. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El estudio SUN presenta importantes ventajas. La primera de ellas es su disefio
prospectivo, con una evaluacion de la exposicién antes de la aparicién del desenlace.
Se ha demostrado que aquellos individuos que han recibido un diagndéstico de HTA
modifican su dieta, acercandose a un patrén dietético considerado mas saludable.!”
Este problema puede estar presente en los estudios transversales que han evaluado la
asociacion entre dieta y PA. Del mismo modo, la medida de los potenciales factores de

confusién también se ha realizado prospectivamente.

Por otro lado, el elevado nivel educativo de todos los participantes del estudio
SUN aumenta su validez interna, disminuyendo (aunque no la elimine por completo) la
confusion asociada al estatus socioeconomico. Este factor, ademas, probablemente se
asocia a una mayor calidad en la informacion proporcionada en los cuestionarios, tanto

en la exposicion principal, como en las covariables y el desenlace.

Finalmente, al ser una cohorte dinamica, el estudio SUN permitird reevaluar
estas hip6tesis en un futuro, cuando se disponga de un mayor tiempo de seguimiento

y, por tanto, de mas casos de HTA.

3. IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

La dieta es uno de los factores que tiene una mayor influencia en la salud de la
poblacion, a través de su efecto sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular, cancer
y otras patologias.'”* Existen numerosas guias que intentan mejorar los habitos
dietéticos de la poblacion con fines preventivos y de promocién de la salud. Sin
embargo, en ocasiones estas recomendaciones no estan basadas en pruebas

firmes.1"?

Asi, como se ha revisado en esta memoria, la mayoria de los estudios de
epidemiologia nutricional de la HTA se han realizado en EE.UU. y en el Norte de
Europa. Esto hace que algunos de los elementos de nuestra dieta habitual, como el
aceite de oliva, o el patron dietético global observado en la zona mediterranea no se

hayan estudiado apropiadamente en su relacion con la incidencia de HTA. Los datos
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presentados en este estudio pueden contribuir a fundamentar la politica nutricional de
nuestro pais. Ademas, los resultados obtenidos seran de utilidad a la hora de disefiar

recomendaciones dietéticas en otros paises.

En concreto, los resultados relacionados con el consumo de frutas, verduras,
fibra y proteina de origen vegetal refuerzan la necesidad de promover un incremento
en el consumo de frutas y verduras en la poblacion general que, desafortunadamente,
es inferior a lo recomendado en muchos casos.'”* *"* Por otro lado, se debe potenciar
gue la poblacion elija cambiar su consumo de lacteos enteros por el de desnatados.
Ademas del posible efecto directo que puede tener este cambio sobre el riesgo de
HTA, se conseguiria reducir la ingesta de acidos grasos saturados y las calorias

totales de la dieta, contribuyendo también a la prevencion de la obesidad.

La revision presentada sobre la posible relacién entre el consumo de aceite de
oliva y la PA sugieren que este elemento clave de la dieta mediterranea puede tener
un papel relevante en la prevencién de la HTA. No obstante, hacen falta mas estudios
epidemiolégicos tanto observacionales como experimentales que examinen de manera
prospectiva el efecto del aceite de oliva sobre la PA en otras poblaciones antes de
poder efectuar con firmeza recomendaciones dietéticas firmes basadas en el consumo

de aceite de oliva para la prevencion de la HTA.

En este contexto debe resaltarse que la investigacion sobre los efectos de la
dieta mediterranea en su conjunto sobre la HTA todavia requiere nuevos estudios. Es
posible que, por un lado, con un seguimiento mas prolongado de la cohorte SUN se

consiga suficiente potencia estadistica para establecer estas asociaciones. Por otro

lado, el recientemente iniciado estudio PREDIMED (www.predimed.org) que constituye
el primer ensayo aleatorio de prevencion primaria usando un patron de dieta
mediterrdnea y valorando especificamente el papel del aceite de oliva virgen podra
ofrecer nuevas pruebas con méas fuerza demostrativa del efecto de la dieta

mediterranea sobre los niveles de PA y el riesgo de desarrollar HTA.
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El diagnostico auto-referido de hipertension arterial en esta cohorte de
graduados universitarios muestra validez suficiente para ser utilizado como

medida de resultado o desenlace en un estudio epidemiol6gico prospectivo.

Un consumo elevado de frutas y verduras se asocia a una menor prevalencia
de hipertension arterial no diagnosticada. Esta asociacion parece depender del
consumo de acidos grasos monoinsaturados. Asi se aprecia una asociacion
inversa entre el consumo de frutas y verduras y la prevalencia de hipertensién
arterial cuando el consumo de grasas monoinsaturadas es bajo, pero dicha

asociacion esta ausente si el consumo de grasa monoinsaturada es elevado.

Un consumo de aceite de oliva elevado se asocia a un menor riesgo de
desarrollar hipertension arterial, especialmente en varones. Esta asociacion es

independiente de otros factores dietéticos.

Un elevado consumo de productos lacteos desnatados, pero no enteros, se
asocia a un menor riesgo de desarrollar hipertensiéon arterial. Esta asociacion
protectora se comprobd consistentemente tanto en individuos de distintas
edades, como en hombres y mujeres, y en sujetos con normopeso Yy

sobrepeso.

Una ingesta elevada de fibra procedente de cereales se asocia a un menor

riesgo de desarrollar hipertension arterial.

La ingesta total de proteina o la ingesta de proteina de origen animal no se
asocia con el riesgo de hipertension arterial, mientras que una mayor ingesta
de proteina procedente de productos vegetales reduce el riesgo de desarrollar

hipertension arterial.
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