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1. HIPERTENSION ARTERIAL Y SALUD PUBLICA. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La hipertension arterial constituye un reto de primera magnitud para los
profesionales encargados de velar por la salud publica.

Es bien conocido que la hipertensién arterial se asocia a un exceso de riesgo
de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y
enfermedad renal, tanto en hombres como en mujeres, independientemente de la
procedencia geografica, cultural o étnica de los individuos (1,2). Como resultado, la
presion arterial elevada es el factor de riesgo responsable de la mayor proporcion de
muertes atribuibles y representa la segunda causa mas importante de afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) en todo el mundo (3). Segun estimaciones
recientes, alrededor de 7,6 millones (13,5%) de todas las muertes y 92 millones (6,0
%) de todos los AVAD en el mundo son atribuibles a la presién arterial elevada (4).
Cabe destacar que los niveles de presion arterial considerados no hipertensivos
(presion arterial sistélica (PAS): 120-139 mmHg; presion arterial diastélica (PAD): 80-
89 mmHg) pero tampoco 6ptimos, también se han relacionado con un aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares (5-9). En Espafia, una de cada 2 muertes de
causa cardiovascular ocurridas anualmente entre los individuos mayores de 50 afios
se atribuye a la PAS elevada ¢ 120 mmHg), esto es, un total de 44.401 muertes
anuales. De manera global, el 66,8% del total de muertes de causa cardiovascular
ocurridas en Espafia en personas de 50-59 afios estan relacionadas con la presion
arterial elevada, y el 58% es atribuible a la hipertensién. En las personas mayores de
60 afios, las muertes de causa cardiovascular que se atribuyen a la presion arterial
elevada superan el 50% y las atribuibles a la hipertension suponen el 47,5%. Asi, el
90% de los fallecimientos de causa cardiovascular ocurridos cada afio entre los
espafioles mayores de 50 afios son atribuibles a la hipertension arterial (10).

Atendiendo a los criterios diagnésticos actuales (7,11), la prevalencia de
hipertensién en América del Norte (Estados Unidos y Canada) es aproximadamente
del 28 %, mientras que en Europa podria alcanzar el 44 % (12,13). Se ha estimado
que, si en el aflo 2000 habia cerca de 1.000 millones de personas que padecian
hipertension arterial en todo el mundo, esta cifra podria incrementarse en un 60%
hacia el afio 2025 (14).

Aunque existen marcadas diferencias geograficas en su distribucion (15),

podria establecerse que la prevalencia de hipertension en la poblacion adulta de
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Espafia es aproximadamente del 35%. En edades medias (35-64 afios), esta
prevalencia se podria situar en torno al 45% (5,12) y en un valor superior al 65% en
personas mayores de 60 afos (16). En total, unos 10 millones de adultos en Espafia

estan afectados por la hipertension arterial (17).

A pesar de que la evolucion del control de la hipertension arterial podria
considerarse alentadora (18-20), el porcentaje de sujetos hipertensos controlados
continla siendo bajo, principalmente en paises europeos (5,16,21-23).

El conjunto de estos hechos parece justificar el planteamiento de una respuesta
preventiva adecuada a la amenaza que la hipertension arterial supone para la salud de
las personas.

2. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
2.1 FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

2.1.1 EDAD

La edad es uno de los factores que se asocian de modo mas importante con la
prevalencia de hipertension. Wolf-Maier et al. observaron un incremento constante de
la prevalencia de hipertension en los sucesivos grupos de edad en un analisis conjunto
de estudios de prevalencia de hipertension en 6 paises europeos (Alemania, Finlandia,

Suecia, Inglaterra, Espafia e Italia), Canada y Estados Unidos (Figura 1) (12).
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Figura 1. Prevalencia de hipertension en hombres y mujeres de 6 paises europeos y

dos norteamericanos segun el grupo de edad (adaptado de Wolf-Maier et al. (12))
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La informacién existente sobre la incidencia de hipertension en diferentes
grupos de edad es escasa y en su mayor parte proviene de cohortes que no son
representativas de la poblacién general, como es el caso de las dos grandes cohortes
nutricionales de la Harvard School of Public Health. En el Health Professionals Follow-
Up Study (HPFUS) se observo que la incidencia de hipertension era el doble en los
individuos mayores de 70 afios comparada con la de aquellos participantes con
edades comprendidas entre los 40 y 45 afios (24). En el Nurses’ Health Study (NHS) la
tasa de incidencia en mujeres mayores de 60 afios fue de 23,1 por 1.000 personas-
afio mientras que aquellas mujeres con 35-39 afios presentaron una incidencia de 6,9
por 1.000 personas-afio (25).

El analisis de la cohorte Framingham sefialé un incremento de la incidencia de
hipertension arterial con la edad tanto en los hombres (desde el 3,3 % en edades
comprendidas entre los 30-39 afios hasta el 6,2% en participantes con 70-79 afios)
como en las mujeres (desde el 1,5 % en edades de 30-39 afios hasta el 8,6 % en
edades de 70-79 afos) (26).

En Espafia se ha evaluado la incidencia de hipertension de una poblacion
seguida prospectivamente en el estudio DRECE II, aunque no se examinaron las
incidencias especificas estratificadas por edad (27). En el estudio Seguimiento
Universidad de Navarra (SUN) se analizaron la incidencia de hipertensién en hombres

10
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y mujeres de acuerdo con la edad, observandose un incremento significativo y
constante de la tasa de incidencia de hipertension en los sucesivos grupos de edad de
ambos sexos (28) (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de hipertension en la cohorte SUN (1999-2004) (Adaptado de
Beunza et al. (28)).

Hombres Mujeres
Grupo Casos de Personas Incidencia IC 95% Casos de  Personas Incidencia  IC 95%
de hipertensién -afio (casos por hipertensién -afio (casos por
edad 1000 1000
personas- personas-
afio) afio)
25-34 28 6.044,¢ 4,6 3,1;6,6 24 2.769,¢ 8,7 5,7;12,7
35-44 29 3.182,¢ 9,1 6,2; 12,9 54 2.393,7 22,6 17,9; 28,1
45-54 17 1.439,2 11,8 7,1; 18,5 49 1.490,0 32,9 24.6; 43,1
55-64 17 390,5 43,5 26,3; 68,1 30 539,4 55,6 38,3; 78,3
Total 91 11.057,3 8,2 6,7; 10,1 157 7.193,C 21,8 18,6; 25,4

2.1.2 SEXO

Segun la mayoria de los estudios publicados, la prevalencia de hipertension
puede considerarse ligeramente superior en hombres que en mujeres (12,18). En
algunos andlisis, se ha observado que los varones tienen una incidencia de
hipertensiébn mas alta que las mujeres en cada grupo de edad hasta aproximadamente
los 50 afios. Por encima de esta edad, la incidencia de hipertension en mujeres fue tan

alta o mas que en varones (26).

2.1.3 FACTORES GENETICOS DE HIPERTENSION

La existencia de un componente genético en la etiopatogenia de la hipertension
esta reconocida, siendo poligénico en la mayoria de los casos. Diversos estudios,
tanto familiares como de gemelos, han demostrado un importante caracter hereditario

para las cifras de presion arterial (29-31).

2.2 FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

2.2.1 SOBREPESO Y OBESIDAD

Varios estudios de disefio transversal realizados en diferentes poblaciones han

mostrado de manera consistente una mayor prevalencia de hipertension en sujetos

11
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con mayor indice de masa corporal (IMC) (32-35). El aumento del IMC también se ha
asociado con un aumento de la incidencia de hipertension (24,25,36-40). Por otro lado,
una disminucién en el peso se ha relacionado con una reduccion de las cifras de

presion arterial (41,42).

2.2.2 SEDENTARISMO Y ACTIVIDAD FiSICA

La evaluacion de la relacion entre la actividad fisica y el riesgo de hipertension
se ha llevado a cabo en diversos estudios prospectivos que han observado que los
sujetos que presentaban mayor nivel de actividad fisica mostraban un menor riesgo de
desarrollar hipertension (36,43-45). Varios ensayos clinicos han demostrado también
gue realizar mayor actividad fisica disminuye de modo significativo los niveles de
presion arterial en sujetos normotensos y también en hipertensos (46). A continuacion,
se exponen algunos de los mecanismos por los que un estilo de vida activo podria
reducir los niveles de presion arterial (45):

Disminucion de la resistencia vascular sistémica como resultado del descenso en
la actividad del sistema simpatico;

Presencia de niveles disminuidos de actividad de renina plasmatica y
catecolaminas;

Aumento de la excrecién urinaria de sodio;

Aumento de la sensibilidad a la insulina.

En un estudio prospectivo realizado con la cohorte SUN se observé que las
horas empleadas en actividades sedentarias interactivas (uso de ordenador,
conduccion de vehiculos) se relacionaban de manera independiente con el riesgo de
hipertension arterial. Por otro lado, el comportamiento sedentario no interactivo (horas
dedicadas a ver television o a dormir) no se relaciono con la incidencia de hipertension
47).

2.2.3 FACTORES PSICOLOGICOS

Los factores psicolégicos pueden incrementar el riesgo de desarrollar
hipertension arterial (48). En el estudio Coronary Artery Risk Development in Young
Adults (CARDIA) se observé una relacion entre el grado de estrés laboral y el aumento
de riesgo de hipertension (49). En este mismo estudio, el nivel de impaciencia y de
hostilidad también se asocio significativamente con el riesgo de hipertension arterial.

12
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El grado de competitividad, depresion o ansiedad no se han asociado
significativamente con la hipertension (50). El efecto del nimero de horas de trabajo a
la semana sobre el riesgo de hipertension es objeto de controversia. Mientras unos
estudios han observado que un incremento del nimero de horas de trabajo podria
estar vinculado con el aumento del riesgo de hipertension (51-54), otros trabajos no
han encontrado ninguna asociacion (55), o bien, se observoé que un mayor nimero de
horas de trabajo disminuia el riesgo de hipertension (56-58). En un reciente estudio
prospectivo realizado con la cohorte SUN, el nUmero de horas trabajo a la semana no
se asocio con el riesgo de hipertensién (59).

2.2.4 DETERMINANTES SOCIOECONOMICOS

Ademas de los factores de riesgo mencionados, se ha puesto de manifiesto la
existencia de otros factores que afectan a la salud en general y a la hipertensiéon en
particular y que, en determinadas ocasiones, no dependen del individuo sino de otras
causas mas globales, entre las que se encuentran los factores socioecondmicos.
Varios trabajos han demostrado que los principales factores de riesgo cardiovascular
pueden verse afectados por el nivel socioeconomico de las personas (60-63).

2.2.5 FACTORES NUTRICIONALES

2.2.5.1 SODIO, POTASIO, CALCIO, MAGNESIO

Existe cierta discrepancia entre los estudios observacionales que han evaluado
la relacion entre la ingesta de sodio y la presion arterial. Si bien unos no encontraron
asociacion entre la ingesta de sodio y los niveles de presion arterial o la hipertension
(24,25) otros estudios relacionan una mayor ingesta de sodio con un mayor riesgo de
hipertension (64-66). Los trabajos realizados con el ensayo DASH-Sodium mostraron
gue una disminucion de la ingesta de sodio esta relacionada con descensos en los
niveles de presion arterial (67) aunque el efecto protector a largo plazo pudiera
depender de otros componentes de la dieta DASH, como las frutas y las verduras (68).
En cualquier caso, las guias para la prevencion primaria de hipertensién contindan
recomendando la disminucién en la ingesta de sodio (7,41).

Parece que existe una manifiesta relacion inversa entre el consumo de potasio
y las cifras de presion arterial (69-71). Sin embargo, la incertidumbre es mayor
respecto al calcio y al magnesio, pues mientras unos estudios han sefialado

asociaciones inversas de estos iones con la presion arterial (37,66,70,72,73), otros no
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han mostrado asociaciones claras ni con las cifras de presion arterial ni con el riesgo
de hipertension (24,69,74).

2.2.5.2 PROTEINAS

Se ha sugerido la existencia de una asociacion inversa entre el consumo de
proteinas, en especial las de origen vegetal, y el riesgo de desarrollar hipertensién. No
obstante, el disefio de muchos de los estudios que han evaluado esta posible relacion
ha sido de caracter transversal (74-78). De los estudios prospectivos llevados a cabo
fuera de los Estados Unidos, y que han contribuido a esclarecer la relacién entre el
consumo de proteinas y el riesgo de hipertension arterial, cabe destacar el elaborado
por Alonso et al. con la cohorte SUN (79), en el que se observo que los participantes
gue presentaron mayor consumo de proteina de origen vegetal tenian un riesgo menor
de desarrollar hipertension, comparados con aquellos que se encontraban en la
categoria de menor consumo. Sin embargo, el consumo de proteina total o de origen
animal no se asoci6 con el riesgo de hipertension. Estos hallazgos concuerdan con los
resultados obtenidos por el estudio INTERMAP (International Collaborative of
Macronutrients and Blood Pressure) (80).

2.2.5.3 HIDRATOS DE CARBONO

El indice glicémico de un alimento es un indicador de su capacidad para elevar
la glucemia post-pandrial o para generar demanda insulinica (81). Se calcula
comparando la glucemia producida por los hidratos de carbono provenientes de un
determinado alimento con la glucemia generada por la misma cantidad de hidratos de
carbono procedentes de una fuente estandar, como el pan blanco o la glucosa pura.
Debido a que el indice glicémico se modifica cuando se ingieren varios alimentos
simultaneamente, en la valoracién de la asociacion entre el consumo de alimentos que
contienen hidratos de carbono y una determinada enfermedad se emplea
fundamentalmente la carga glicémica, que mide la demanda insulinica provocada por
la dieta, y se obtiene sumando para todos los alimentos el producto de su indice
glicémico por su contenido en hidratos de carbono. Se ha demostrado que una carga
glicémica elevada aumenta el riesgo de infarto de miocardio (82) y de enfermedad
cerebrovascular (83), aunque globalmente los resultados no son consistentes en todos
los estudios (84-87). Las dietas con una carga glucémica elevada aumentan la
resistencia insulinica y esto, a su vez, podria conducir a un incremento del riesgo de

hipertension (88). Pereira et al. demostraron que una dieta con una carga glicémica
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baja era méas efectiva que una dieta baja en grasa para mejorar los componentes del
sindrome metabdlico, incluida la presion arterial (89).

2.2.5.4 GRASAS

La asociacion entre los diferentes tipos de grasas y el riesgo de hipertension
gueda aun por esclarecer (90).

Se ha postulado una probable relacion directa entre la ingesta total de acidos
grasos saturados (AGS) y los niveles de presién arterial. En el Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) se observo que la ingesta de AGS se asociaba con el
aumento de la PAD después de 6 afios de seguimiento. En este estudio no se
encontré asociacion significativa entre la ingesta de AGS y los niveles de PAS (69). En
otros estudios de disefio prospectivo no se ha hallado ninguna asociacion entre la

ingesta de AGS y el riesgo de hipertension (24,25,37).

En el citado estudio MRFIT se observé la existencia de una relacion inversa
entre el cociente acidos grasos poliinsaturados (AGPI)/AGS y el cambio en las cifras
de presion arterial. Sin embargo, este hallazgo no se ha reproducido de modo
consistente en diferentes cohortes (24,25,74). Un estudio que ha evaluado el papel de
los acidos grasos monoinsaturados (AGMI), y especialmente del aceite de oliva, en la
prevencion de hipertension arterial sugiere un efecto protector de este tipo de grasa
(92).

Ha sido documentado también el efecto protector contra la enfermedad
coronaria de los &cidos grasos omega-3 de cadena larga (eicosapentanoico y
docohexaenoico) provenientes del pescado (92) y en algunos ensayos clinicos se ha
encontrado que el consumo de estos &cidos grasos podria estar relacionado con la
reduccion de los niveles de presion arterial, especialmente en personas mayores y
sujetos con hipertension (93,94). En general, parece que se necesitarian dosis muy
elevadas —y por tanto, dificilmente alcanzables por medio de la dieta habitual- de estos
acidos grasos para que pudieran tener un efecto considerable sobre los niveles de
presion arterial en individuos con presién arterial normal (41). Los pocos estudios que
han evaluado la ingesta de este tipo de &cido graso con la incidencia de hipertension

arterial no han sido concluyentes (95).
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2.2.5.5 FIBRA DIETETICA

La suplementacion de la dieta con fibra, especialmente con fibra soluble, podria
implicar un efecto beneficioso sobre las cifras de presion arterial, sobre todo en
personas mayores o con hipertension (96,97). Algunos estudios de cohortes han
sugerido que la ingesta de fibra, principalmente la procedente de cereales, podrian
reducir el riesgo de enfermedad coronaria (98-101), de accidente cerebrovascular
(83,102) y de enfermedad arterial periférica (103,104). Entre los posibles mecanismos
que explicarian este efecto se encuentra la reduccion de la presion arterial. De hecho,
el estudio SUN ha evaluado prospectivamente esta asociacion encontrando que la
fibra procedente de cereales se relacionaba de manera inversa con el riesgo de
hipertension (79).

2.2.5.6 ACIDO FOLICO Y OTROS MICRONUTRIENTES

Se ha observado que la suplementacion dietética con acido félico reduce los
niveles de presion arterial (105,106). Algunos de los mecanismos por los que el &cido
folico podria ejercer este efecto beneficioso podrian ser el aumento de la sintesis de
oxido nitrico en las células endoteliales (107) y la reduccion de los niveles de
homocisteina plasmatica (108). También se ha puesto de manifiesto un menor riesgo
de hipertensién en mujeres con una ingesta elevada de acido félico (109).

Algunos estudios de disefio transversal han sugerido que una mayor ingesta de
antioxidantes puede asociarse a menor riesgo de hipertension arterial (74,110). Sin
embargo, hay ensayos aleatorizados que no han mostrado un efecto claro de la
suplementacion de la dieta con antioxidantes (111), por lo que la relacién entre la

ingesta de antioxidantes y el riesgo de hipertension queda aun por esclarecer (112).

2.2.6 PATRONES DIETETICOS

Los estudios que tradicionalmente se han realizado en el campo de la
epidemiologia nutricional han evaluado la relacién entre diferentes enfermedades y
uno o varios nutrientes o alimentos. Si bien este tipo de analisis ha resultado bastante
valioso, las limitaciones conceptuales y metodoldgicas que conlleva no han pasado
desapercibidas en la comunidad cientifica. Como ha sefialado el profesor Hu (113),
algunas de estas limitaciones radican en que las personas no ingieren nutrientes
aislados, sino que comen una variedad de alimentos con combinaciones complejas de

nutrientes, entre los cuales muy probablemente se produzcan interacciones. Por esta
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razén, la valoracion del efecto de un Unico o pocos nutrientes que no tiene en cuenta
las interacciones que pudieran ocurrir entre ellos, podria resultar una estrategia

inadecuada.

Otra de las limitaciones destacadas por Hu se fundamenta en el hecho de que
entre algunos nutrientes existe una elevada correlacion, como ocurre con el potasio y
con el magnesio. De este modo, el grado de variacion independiente de estos
nutrientes esta sumamente reducido cuando se introducen en un modelo de manera
simultanea, dificultando que se puedan valorar sus efectos por separado, ajustando

mutuamente uno por otro como posibles confusores.

Cabe considerar también que el efecto de un Unico nutriente puede ser
demasiado pequefio para detectarse, mientras que los efectos acumulados de
multiples nutrientes incluidos en un patrén dietético podrian resultar de suficiente

envergadura para ser detectados.

Por otro lado, en los andlisis de la relacién entre un numero elevado de
nutrientes o alimentos y una enfermedad podrian encontrarse asociaciones
estadisticamente significativas simplemente por azar, debido al efecto de las
comparaciones multiples (114).

Ademas, la ingesta de algunos nutrientes suele asociarse con la adherencia a
algun patron dietético determinado, de modo que el efecto del patrén podria actuar
como un factor de confusiéon en la relacién entre el nutriente y la enfermedad de
interés. El hecho de ajustar por los otros componentes del patrén en un andlisis
multivariable podria eliminar parte de la confusién, aunque siempre quedaria cierta

confusion residual y habria posibles problemas de colinealidad.

En conclusion, la evaluacion de patrones dietéticos se aproxima mas a la
realidad, donde los nutrientes y alimentos se consumen combinados, y sus efectos
unidos pueden valorarse mejor cuando se considera el patron de alimentacién en su
conjunto.

Finalmente, no debe olvidarse que un patron dietético puede ser mas
facilmente asumido por la poblacion en general, Io que constituye una caracteristica
muy importante a tener en cuenta en la elaboracion de recomendaciones que

competen a la salud publica.
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A continuacién se exponen dos de los patrones dietéticos cuyas propiedades
podrian otorgarles un lugar importante entre las estrategias preventivas de la

hipertension arterial: la dieta DASH y la dieta mediterranea.

2.2.6.1 DIETA DASH

La dieta DASH surge de uno de los estudios mas relevantes que han valorado
la relacién entre patrones dietéticos y la presion arterial: el ensayo Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH) (115). En este estudio, se aleatorizaron a 459 individuos
de 3 22 afos para ser sometidos a una de tres posibles dietas durante 8 semanas: una
dieta control, una dieta rica en frutas y verduras, y una dieta denominada
“combinacién” (dieta DASH), rica en frutas, verduras, lacteos bajos en grasa, y con un
bajo contenido en grasa total, grasa saturada y colesterol. Los participantes que
siguieron la dieta “combinacion” redujeron de manera significativa las cifras de PAS y
PAD en 5,5y 3,0 mmHg respectivamente, comparado con la dieta control, y su efecto
también result6 mayor que el observado con la dieta rica en frutas y verduras
(reduccién de PAS y PAD: 2,8 y 1,1 mmHg, respectivamente, comparado con la dieta
control) (Figura 2).

Figura 2. Presion arterial sistélica y diastélica medias inicial y durante el seguimiento,
segun dieta, en los participantes del ensayo DASH (Adaptado de Appel et al. (115)).
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Con un disefio similar al del ensayo DASH, se llev6 a cabo un estudio donde se
examind el efecto de niveles diferentes de ingesta de sodio en conjuncion con la dieta
DASH sobre la presion arterial. De esta manera se demostro la existencia de un efecto
aditivo de la dieta DASH y la reduccion de la ingesta de sodio (67). No obstante, como
guedo reflejado en el ensayo PREMIER (donde se evalué simultaneamente el efecto
de la dieta DASH y otras recomendaciones de estilo de vida dirigidas a reducir la
presion arterial) (116), no se ha podido demostrar que el seguimiento de la dieta DASH
conlleve un beneficio adicional sobre las otras intervenciones no dietéticas (reduccion

de peso, aumento de la actividad fisica, reduccién en el consumo de sodio y alcohol).

2.3 PATRON DE DIETA MEDITERRANEA

El concepto de dieta mediterranea tiene su origen en el
estudio de los Siete Paises, dirigido por Ancel Keys en los afios
50, y en el que intervinieron 16 cohortes seleccionadas en
Finlandia, Grecia, Italia, Jap6n, Holanda, Estados Unidos y la
antigua Yugoslavia. Este estudio mostré que, a pesar de una
ingesta elevada de grasas, la poblacion de la isla de Creta

(Grecia) tenia una de las tasas mas bajas de enfermedad
coronaria, de ciertos tipos de cancer y de otras enfermedades crénicas relacionadas
con la dieta, asi como una esperanza de vida de las mas altas del mundo, a pesar de

sus limitaciones en los servicios médicos (117-121).

El patron de dieta tradicional caracteristico de la isla de Creta, de la mayoria
del resto de Grecia y del sur de ltalia a principios de los afios 60 se considero el
principal responsable del buen nivel de salud observado en estas regiones. Este
patron de dieta esta estrechamente ligado a las zonas de cultivo del olivo, y
variaciones de dicho patrén se siguen en otras regiones de la zona Mediterranea: otras
partes de ltalia, algunas zonas de Francia, Espafia, Portugal, Marruecos, Libano,
Tanez, Siria y Turquia (120). Parece que el patron seguido por las zonas mas
orientales del area mediterranea se asemeja mas al patron de dieta mediterrdnea

tradicional que el encontrado en zonas mediterraneas mas occidentales (122).

El patron de dieta mediterrdnea se ha caracterizado por los siguientes
atributos: abundancia de alimentos de origen vegetal (frutas, verduras, pan, otras
formas de cereales, patatas, legumbres, frutos secos y semillas); alimentos
minimamente procesados, de temporada y locales; la fruta fresca constituye el postre
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diario tipico; los dulces con azulcar concentrado o miel son consumidos s6lamente en
ocasiones festivas; el aceite de oliva es la principal fuente de grasa; los productos
lacteos (principalmente queso y yogur) se consumen solamente en cantidades bajas;
la carne roja se consume en cantidades muy bajas; y el vino, normalmente vino tinto,
se consume en cantidades bajas 0 moderadas, y generalmente con las comidas
(117,120). La piramide representativa de la dieta mediterranea se expone en la figura
3. Esta piramide se ha adaptado convenientemente en guias alimentarias, como la
desarrollada bajo la coordinacién de la profesora Trichopoulou para la poblacién adulta
de Grecia (123).

Figura 3. Piramide de la dieta mediterranea (adaptado de Willett et al. (120)).
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2.3.1 ALGUNOS ALIMENTOS Y COMPONENTES DEL PATRON DE DIETA
MEDITERRANEA

2.3.1.1 LACTEOS

La dieta mediterranea tipica incluye entre sus caracteristicas un consumo bajo
de productos lacteos, principalmente yogures y quesos (120). Algunos estudios
transversales han sugerido que sujetos con mayor consumo de lacteos presentan
menores niveles de presion arterial (73,124). Estudios prospectivos han mostrado
también un efecto preventivo del consumo de lacteos para el riesgo de sindrome
metabdlico y de sus componentes, incluida la hipertension (125), asi como una
asociacion con un menor incremento de PAS durante la infancia cuando estos lacteos
se consumian durante los afios preescolares (126). Como se ha comentado
anteriormente, la dieta DASH también incluia en su composicion productos lacteos
desnatados (115), aunque el ensayo DASH no fue disefiado para valorar de modo

especifico el efecto de los componentes de la dieta combinada (DASH) por separado.

El estudio SUN también ha contribuido a esclarecer el papel de los productos
lacteos en la prevencion de la hipertension arterial. Concretamente, Alonso et al.
evaluaron prospectivamente la relacion entre el consumo de productos lacteos y el
riesgo de hipertensién, encontrando un efecto preventivo sélo en los productos lacteos
bajos en grasa, pero no en los productos lacteos enteros (127). De manera
consistente, otro estudio prospectivo posterior mostré una asociacion entre el consumo

de lacteos bajos en grasa y la disminucion de los niveles de presion arterial (128).

2.3.1.2 ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

Otra caracteristica ya mencionada de la dieta mediterranea es el bajo o

moderado consumo de carnes rojas, de ave, pescado y huevos (120).

Se ha postulado que el consumo de carne podria contribuir de manera
independiente al desarrollo de hipertension basandose en estudios epidemiolégicos
gue han encontrado una asociacién entre el consumo de productos carnicos,
especialmente carnes rojas, y el incremento de los niveles de presion arterial
(25,129,130). En la dieta DASH también se incluia una reducciéon en el consumo de

carnes rojas (115).
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Los estudios que han evaluado la relacion entre el consumo de carne de ave y
los niveles presion arterial o el riesgo de hipertension han arrojado resultados
inconsistentes, encontrandose asociaciones inversas (25), asociaciones directas (129)

y falta de asociacion (130).

En un reciente estudio prospectivo desarrollado en Estados Unidos con 28.766
mujeres de = 45 afios de edad, se observé que el consumo de carne roja se asocio
con un riesgo incrementado de hipertension, mientras que el consumo de carne de ave
no mostré esta asociacion (131). Parecen necesarios nuevos estudios para dilucidar si
una reduccion de carnes rojas o sus componentes especificos puede ser efectiva en la
disminucion de las cifras de presion arterial o de la incidencia de hipertension en otras
poblaciones.

Se ha observado una falta de asociacion entre el consumo de pescado y el
riesgo de hipertension (95), aunque el bajo consumo de pescado de la poblaciéon que
se estudié plantea la necesidad de nuevos estudios. Cabe también mencionar la
escasez de estudios epidemioldgicos que hayan evaluado el papel del consumo de
huevos en el desarrollo de hipertension.

2.3.1.3 FRUTAS, VERDURAS Y ACEITE DE OLIVA

Los alimentos de origen vegetal, entre los que se encuentran las frutas y las
verduras, constituyen el nucleo de la dieta mediterranea tradicional. Por otro lado, el
aceite de oliva es la principal fuente de grasa de las regiones mediterraneas,
conteniendo una gran proporcién de AGMI y una baja proporcion en AGS, ademas de
ser una fuente de antioxidantes como la vitamina E (120).

Estudios observacionales (124,132,133) y ensayos aleatorizados (115,134) han
proporcionado pruebas que respaldan la efectividad del incremento del consumo de
alimentos de origen vegetal (especialmente, verduras y frutas) para reducir el riesgo
de hipertension. Por otro lado, el aceite de oliva ha mostrado efectividad en la
reduccion de la presion arterial en individuos hipertensos (135-138) asi como en la
prevencion de la incidencia de hipertensién arterial (139,140).

Consecuentemente, se ha considerado el potencial de la dieta mediterranea

tradicional (rica tanto en aceite de oliva como en alimentos derivados de plantas) para
prevenir el desarrollo de hipertension. Sin embargo, en una poblacion donde el aceite
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de oliva se consume en altas cantidades, la proteccién ofrecida por las frutas y las
verduras podria ser menos evidente que en otros entornos. Estos efectos subaditivos
se han observado en ensayos con el sodio y con el potasio, siendo la suma de los
efectos de cada intervencion por separado mayores que el efecto conjunto de las dos
intervenciones (115,116,141). Una sugerencia para un menor efecto del consumo de
alimentos derivados de plantas sobre la presion arterial ante la presencia de un
consumo elevado de AGMI se observo previamente en una evaluacion transversal de
la cohorte SUN (132). Por otro lado, el grupo griego del European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) observé que el efecto beneficioso del
consumo de verduras sobre las cifras de presion arterial era menor, en términos
absolutos, cuando se ajustaba por consumo de aceite de oliva (los coeficientes de
regresion parcial cambiaron de —0,45 a —0,01 para la PAS, y de —0,35 a —0,22 para la
PAD) (124). Estos datos justifican nuevos estudios que ayuden a esclarecer el papel
del consumo de los alimentos de origen vegetal, especialmente del consumo de frutas
y verduras, en un contexto donde el aceite de oliva es la principal fuente de grasa de la
dieta, ya que el efecto de frutas, verduras y aceite de oliva, alimentos ricos en

antioxidantes, podria no ser aditivo.

2.3.1.4 ALCOHOL E HIPERTENSION

El consumo moderado de vino, principalmente en las comidas, es otro de los
elementos que conforman el patrén de la dieta mediterrdnea. En este contexto, el
consumo moderado se define como el consumo de uno a dos vasos de vino al dia

para los hombres, y un vaso al dia para las mujeres (120).

Contindlan sin resolverse algunas cuestiones concernientes al balance de
riesgos y beneficios cardiovasculares del alcohol. Aunque el consumo moderado de
alcohol muestra un efecto protector sobre varias enfermedades cardiovasculares (142-
147), el consumo de alcohol en exceso es uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de hipertension (24,25,37,69,74).

Queda por esclarecerse la relacién entre el patron de frecuencia de consumo
de alcohol (numero de dias a la semana en gque se bebe, a igualdad de cantidad total

de alcohol semanal ingerida) y el riesgo de hipertension arterial.

Parecen también necesarios mas estudios que arrojen luz sobre la relacion
entre el tipo de bebida alcohdlica que se consuma, a igualdad de cantidad de alcohol
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consumida, y el riesgo de hipertension arterial. Se ha afirmado que la asociacion entre
el consumo alto de alcohol y la hipertension es independiente del tipo especifico de
bebida alcohdlica (148). Sin embargo, en un reciente estudio de cohortes se
observaron elevaciones significativas del riesgo de hipertension arterial solamente en
las categorias mas altas de consumo de cerveza, licor y vino blanco, pero no de vino
tinto (149). Ademas, ni el patrén de frecuencia de consumo de alcohol ni los tipos
especificos de bebida alcohdlica en relacion con el riesgo de hipertensién han sido
anteriormente estudiados de modo prospectivo en una poblacidbn mediterranea, donde
a priori, es mayor el consumo de vino y existe mayor variabilidad de su consumo entre
sujetos. Este contexto permite una mejor valoracion del posible efecto diferente del
vino, y en especial del vino tinto, respecto de otras bebidas alcohdlicas.

2.3.1.5 OTROS FACTORES DE ESTILO DE VIDA

Las poblaciones de las zonas mediterraneas de principios de los afios 60
mostraron altos niveles de actividad fisica, lo que podria estar en el origen de la
elevada esperanza de vida y bajas tasas de enfermedad crénica presentadas por
estas poblaciones (120). Anteriormente se ha mencionado el efecto beneficioso de la
actividad fisica sobre el riesgo de hipertension, corroborado por diversos estudios
(36,43-45), asi como el efecto perjudicial de ciertos comportamientos sedentarios
sobre el riesgo de hipertension arterial (47).

Otros factores relacionados con los estilos de vida caracteristicos de las
poblaciones mediterraneas se enumeran a continuacion: compartir la comida con
familia y amigos; periodos de comida prolongados que proporcionan relajacion y alivio
del estrés diario; comidas de sabor agradable, cuidadosamente preparadas, que
ayudan a disfrutar de comidas saludables; siesta tras la comida, que también

proporciona una oportunidad para el descanso y la relajacion (120).

2.3.2 MEDIDA DE LA ADHERENCIA A UN PATRON DE DIETA MEDITERRANEA

A pesar de que la dieta mediterranea comenzé a promocionarse como un
modelo de alimentacién saludable, se carecia de la suficiente evidencia cientifica que
lo apoyara. Las diferencias observadas por Keys en mortalidad por enfermedad
cardiovascular entre diferentes poblaciones podrian atribuirse a la confusion producida
por otros factores de estilo de vida como, por ejemplo, la actividad fisica, y al propio

disefio ecolégico de los primeros estudios (Estudio de los Siete Paises), que no
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permitia hacer inferencias causales firmes. Ademas, no existia una Unica “dieta
mediterrdnea”, sino que los habitos dietéticos presentaban variaciones en los
diferentes paises mediterraneos.

Estudios posteriores fueron dotando de evidencia cientifica a los beneficios que
la dieta mediterrdnea ofrecia para la salud. Asi, la atencidn que en un principio se puso
en el bajo contenido en grasas saturadas de la dieta se fue orientando hacia el alto
contenido en aceite de oliva y hacia el conjunto total de las caracteristicas de la dieta
(150).

Con el objetivo de evaluar los efectos beneficiosos de este patron alimentario
en su conjunto, se han empleado definiciones operativas (138,151-156) para
determinar el grado de adherencia de los individuos al patron de dieta mediterranea.
La profesora Trichopoulou ha disefiado una escala de adherencia al patrén de dieta
mediterranea en la que intervienen 9 componentes: verduras y hortalizas, legumbres,
frutas y frutos secos, cereales, pescado, carne y productos carnicos, productos
lacteos, alcohol, y la razon AGMI/AGS. A cada uno de los componentes se les asigno
un valor de 0 6 1, empleando como punto de corte las medianas especificas segun el
sexo de los participantes para todos los componentes, excepto para el alcohol. De
este modo, para los 5 componentes considerados protectores por ser integrantes
tipicos del patron de dieta mediterranea (verduras y hortalizas, legumbres, frutas y
frutos secos, cereales y pescado), a los sujetos cuyo consumo fue igual o mayor a la
mediana especifica de consumo segun el sexo se les asigno el valor 1, mientras que a
aquellos cuyo valor estuvo por debajo de la mediana se les asignoé el valor 0. Para los
componentes considerados contrarios al patrén de dieta mediterranea (carnes y
productos céarnicos, y productos lacteos), los participantes cuyo consumo estuvo por
debajo de la mediana especifica segun sexo recibieron 1 punto, y a aquellos cuyo
consumo fue igual o por encima de la mediana se les asigné el valor 0. Para el
consumo de alcohol, se asigno el valor 1 a los hombres cuyo consumo estuvo entre 10
y 50 g/d y a las mujeres cuyo consumo estuvo entre 5y 25 g/d. Finalmente, la razén
AGMI/AGS se empleé para evaluar la calidad de la ingesta de grasas, asignandose un
valor de 0 a los participantes cuya razén AGMI/AGS fue menor que la mediana
especifica segun el sexo, y un valor de 1 a los participantes en los que esta razon fue
igual o mayor que la mediana. Si los participantes reunian todas las caracteristicas de
la dieta mediterranea, se les otorgaba la puntuacion mas alta (9 puntos), reflejando la
maxima adherencia. Si no reunian ninguna caracteristica, la puntuacion obtenida fue la

minima (0 puntos), reflejando una adherencia nula.
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La tabla 2, que se muestra en la pagina siguiente, representa de manera

esquematica la escala de adherencia al patron de dieta mediterranea desarrollada por

la profesora Trichopoulou.
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Tabla 2. Escala de adherencia a un patron de dieta mediterranea (Construida a partir
de las indicaciones de Trichopoulou et al. (151) ).

Alimentos integrantes del patréon de dieta mediterranea (mayor consumo implica
mayor adherencia al patron)

< Mediana 8 Mediana
(especifica para (especifica para
cada sexo) cada sexo)
Verduras 0 1
Legumbres 0 1
Frutas y frutos secos 0 1
Cereales 0 1
Pescado 0 1

Alimentos contrarios al patron de dieta mediterranea (mayor consumo implica
menor adherencia al patron)

Carne/productos carnicos 1 0
Lacteos 1 0
AGMI/AGS® 0 1
Alcohol Hombres 10-50 g/d 1

Mujeres 5-25 g/d 1

“AGMI: Acidos grasos monoinsaturados; AGS: Acidos grasos saturados.

Cabe destacar también una escala desarrollada por un grupo espafiol que
sintetiza en tan solo 9 items los elementos de la dieta mediterranea que mejor
representan los factores cardioprotectores de este patron dietético (Tabla 3) (155). La
adherencia se determina mediante una puntuacién establecida en un rango de O

(minima adherencia) a 9 puntos (maxima adherencia).

27



INTRODUCCION

Tabla 3. Breve cuestionario de adherencia a un patrén de dieta mediterranea
cardioprotector (adaptado de Martinez-Gonzalez et al. (155) ).

Si
1. Aceite de oliva (3 1 cucharada/dia) +1
2. Fruta (3 1 racion/dia) +1
3.Verduras o ensalada (31 racion/dia) +1
4.Fruta (31 racion/dia) y verduras (3 1 racién/dia)® +1
5.Legumbres (3 2 raciones/semana) +1
6.Pescado (3 3 raciones/semana) +1
7.Vino (31 vaso/dia) +1
8.Carne (<1 racién/dia) +1

9.Pan blanco (<1/dia) y arroz (<1 /semana) o pan integral (>5 /semana)” +1

®Se afiade un punto cuando se consume 31 racién/dia frutas y verduras en conjuncién.
b ~ .
Se afiade un punto cuando el consumo de pan blanco y arroz es bajo o cuando el consumo de

pan integral es alto.

Esta breve escala, que ya ha demostrado su capacidad para predecir el riesgo
de infarto de miocardio, presenta ademas la ventaja de su utilidad para evaluar de un
modo sencillo y breve la adherencia a un patron mediterraneo cardioprotector de una
poblacién determinada, con la consiguiente reduccion de costes y tiempo empleado en
la recogida de datos. Asimismo, esta escala puede constituir una interesante
herramienta en el campo de la educacion nutricional, teniendo siempre presente el
principio de precaucion que advierte de que el consejo dietético puede malograrse si
solo se centra en unos pocos alimentos y descuida la dieta en su conjunto (155).

2.3.3 DIETA MEDITERRANEA Y MORTALIDAD

El estudio sobre la dieta mediterrdnea y su relacion con la salud se ha
extendido indagandose no solo sobre sus efectos en la enfermedad coronaria, sino
también sobre sus efectos en el cancer y la mortalidad total.

El estudio Lyon Diet Heart fue el primer ensayo aleatorizado que observd una
relacion entre los patrones dietéticos inspirados en la dieta mediterranea con la mejora
del prondstico de pacientes con enfermedad coronaria (157,158). En este estudio, 605
pacientes que habian padecido un infarto de miocardio fueron aleatorizados y
asignados a un grupo que siguié un patron de dieta mediterranea 0 a un grupo con

dieta control. El grupo de intervencion fue alentado a consumir mas frutas, verduras y
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hortalizas, y pescado; a comer menos carne roja; y a reemplazar la mantequilla y la
nata con margarina rica en acido alfa-linoleico (para emular el n-3 contenido en la dieta
tradicional de Creta). Después de una media de 27 meses de seguimiento, las tasas
de eventos coronarios en el grupo de intervencion se redujeron relativamente en un
73%, y la mortalidad total en un 70%. Sin embargo, este estudio ha sido criticado
porgue la dieta basal sélo fue evaluada en el grupo experimental mientras que la
ingesta de nutrientes en el grupo control s6lo se evalué al concluir el estudio (159).
Ademas, los datos dietéticos solo fueron recogidos de una minoria de los sujetos

aleatorizados. Tampoco se usé el aceite de oliva en la intervencion (160).

Posteriormente, varios estudios de cohortes han examinado la asociacion entre
la dieta mediterranea y la mortalidad total (161-164). Trichopoulou et al. se propusieron
valorar la relacibn entre la adherencia a un patron de dieta mediterranea y la
supervivencia mediante un estudio prospectivo de base poblacional, en el que
intervinieron 22.043 participantes, con edades comprendidas entre los 20 y los 86
afos, que fueron reclutados de todas las regiones de Grecia entre los afios 1994 y
1999. En este estudio se demostré que una mayor adherencia a la dieta mediterranea
tradicional se asociaba a una reduccion significativa de la mortalidad total.
Concretamente, un incremento de dos puntos en la escala de adherencia disefiada por
Trichopoulou se asocié con un 25% de reduccién de la mortalidad total (151). La
reduccion en la mortalidad relacionada con la adherencia a la dieta mediterranea ha
sido también observada en pacientes que presentaron un diagnéstico previo de
enfermedad coronaria (165) asi como en sujetos = 60 aflos que habian sobrevivido a
un infarto de miocardio (166). Ademds, los efectos beneficiosos de la dieta
mediterrdnea sobre la mortalidad se han observado en poblaciones de origen cultural
distinto (167-169).

234 DIETA MEDITERRANEA, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR E
HIPERTENSION

La dieta mediterranea ha mostrado también un efecto preventivo de la
enfermedad cardiovascular disminuyendo el riesgo de infarto de miocardio (152), asi
como reduciendo algunos factores de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis:
mejoramiento del perfil lipidico, disminucion de la resistencia a la insulina, reduccién
de las concentraciones de moléculas de la inflamacion (138), asi como reduccion del
riesgo de diabetes (153) y del sindrome metabdlico (154).
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Un posible mecanismo a través del cual la dieta mediterranea podria ejercer su
efecto protector de enfermedad cardiovascular es la reduccion de la presion arterial
(124,138,170). Como ya se ha comentado, algunos de los componentes de este
patron dietético se han asociado a un menor riesgo de hipertension
(79,91,127,132,139,171) y la adherencia a un patron de dieta mediterranea parece
tener cierta influencia sobre la prevalencia de hipertension (172). Sin embargo, no
existen estudios prospectivos realizados en poblacién sana que hayan evaluado la
relacion entre un patrén de dieta mediterranea en su conjunto con el riesgo de

hipertensién arterial.

De acuerdo con lo expuesto en esta introduccion, cabe plantearse la hipotesis
de que la adherencia a un patrén de dieta mediterrdnea tenga un efecto protector
sobre el riesgo de hipertensién arterial. Por otro lado, el efecto del consumo de frutas y
verduras sobre la incidencia de hipertensién arterial podria estar condicionado por el
consumo de aceite de oliva. Finalmente, es preciso distinguir si el factor mas relevante
en la asociacion entre consumo de alcohol y riesgo de hipertension es el patrén de
consumo semanal de alcohol, entendido como frecuencia de ocasiones en que hay
consumo de alcohol, o bien lo es la cantidad total de alcohol ingerida, sin importar las
ocasiones o frecuencia en que se reparte tal consumo. Analogamente, también es
necesario distinguir si cada tipo principal de bebida alcohdlica (vino, cerveza, o licores)
ejerce, a igualdad de ingesta total de alcohol, un efecto diferente sobre el riesgo de
hipertension. Esto Ultimo es especialmente interesante que se valore en una poblacion
mediterranea, ya que tales poblaciones tienen mayor ingesta media (y por tanto mayor
variabilidad en el consumo) que las otras poblaciones (Norteamérica o el norte de
Europa) en las que se han realizado la mayoria de los grandes estudios
epidemiolbgicos de cohortes prospectivas que han valorado estas relaciones. Ante la
falta de estudios prospectivos que hayan valorado estas hipétesis a largo plazo y en
una cohorte de poblacion mediterranea, se propuso realizar el presente trabajo de

investigacion.

30



OBJETIVOS



OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Valorar prospectivamente el efecto de la adherencia a un patron de dieta
mediterrdnea y de algunos de sus componentes sobre la incidencia de hipertension

arterial en una poblacién mediterranea.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudiar el efecto del consumo de frutas y verduras, por separado y en conjuncion,
sobre la incidencia de hipertension arterial.

2. Valorar la modificacion del efecto del consumo de frutas y verduras por el consumo
de aceite de oliva sobre el riesgo de desarrollar hipertension arterial.

3. Examinar el efecto de la frecuencia y de la cantidad consumida de alcohol sobre el
riesgo de hipertension arterial.

4. Evaluar el efecto del consumo de alcohol sobre la incidencia de hipertension
arterial de acuerdo con el tipo y preferencia de bebida alcohdlica.

5. Analizar el efecto de la adherencia a un patron de dieta mediterranea en su
conjunto sobre el riesgo de desarrollar hipertension arterial.
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1. POBLACION DE ESTUDIO: LA COHORTE SUN

El proyecto Seguimiento Universidad de Navarra (SUN) consiste en una
cohorte prospectiva y dinamica cuyo reclutamiento permanentemente abierto comenzo6
en diciembre de 1999 con el objetivo principal de estudiar el papel de la dieta en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular, la obesidad, la diabetes y la hipertension.
La cohorte SUN se disefi6 en colaboracién con investigadores de la Harvard School of
Public Health, usando una metodologia similar a la empleada en las cohortes NHS y
HPFS (173). Puede consultarse una descripcion detallada de la cohorte SUN en un
trabajo publicado por Segui-Gomez et al. en International Journal of Epidemiology
(174).

2. RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Se envié una carta de invitacion explicando los objetivos del estudio SUN a
todos los antiguos alumnos de la Universidad de Navarra, asi como a otros graduados
universitarios espafioles, pertenecientes a diversos grupos y asociaciones (Agrupacion
de graduados de la Universidad de Navarra, Alumni Navarrenses; Colegio de
Enfermeria de Navarra; miembros con titulo universitario de la aseguradora sanitaria
de la Clinica Universitaria de Navarra, Asistencia Clinica Universitaria, ACUNSA;
padres de alumnos de la Universidad de Navarra con titulo unversitario; miembros de
otros colegios profesionales de diversas provincias espafiolas). Junto con la carta de
invitacion, se proporciono el cuestionario basal de la cohorte (véase Anexo 1) y un
sobre de respuesta a franquear en destino. La respuesta al cuestionario inicial se
consider6 el consentimiento informado para participar en el estudio. El protocolo del
estudio se aprob6 por el Comité Etico de Investigacion de la Clinica de la Universidad
de Navarra.

Los participantes recibieron cuestionarios de seguimiento cada dos afios
(véanse Anexos 2, 3y 4) recogiendo una gran variedad de informacion acerca de su
dieta, sus estilos de vida, sus factores de riesgo y sus enfermedades. Con el objetivo
de aumentar la tasa de retencién, a los participantes que no respondieron se les envio

hasta un total de 5 cuestionarios.

En febrero de 2008, la cohorte SUN contaba con 19.057 participantes.
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3. EVALUACION DIETETICA BASAL

Los habitos dietéticos basales se evaluaron empleando un cuestionario de
frecuencia alimentaria semicuantitativo con 136 items (véase Anexo 1), previamente
validado en Espafia por el profesor Martin-Moreno (175). Este cuestionario cuenta con
9 opciones para la frecuencia de consumo de cada item de alimento (desde nunca o
casi hunca a = 6 veces por dia) durante el afio anterior. Para determinar el total de
raciones por dia de frutas y de verduras de cada participante, se empled un tamafio de
racion especifica para cada item del cuestionario. Estos tamafios de racién se
especificaron en el cuestionario de frecuencia alimentaria teniendo en cuenta los

patrones tipicos de consumo en Espafia.

El cuestionario incluyé 13 y 11 items para el consumo de frutas y verduras,
respectivamente. El consumo de bebidas alcohdlicas se evalud en 5 de estos items y
hubo 6 cuestiones adicionales referentes al patron de consumo de alcohol. En uno de
ellos, se preguntaba lo siguiente: “Por término medio en una semana tipica, ¢,cuantos
dias/semana bebes alcohol (vino, cerveza o licores destilados), incluyendo el que
tomas en las comidas?”. Varias dietistas cualificadas actualizaron la base de datos de
nutrientes de acuerdo con la Ultima informacién disponible en las tablas de
composicion de alimentos en Espafia (176,177). Las personas que no consumian
alcohol se definieron como no bebedores actualmente. La preferencia de bebida (vino
0 cerveza Y licores) se establecio atendiendo al tipo de bebida del que procediera el
50% o mas del consumo total de alcohol del participante.

4. ESCALA DE DIETA MEDITERRANEA

El grado de adherencia al patron de dieta mediterranea tradicional se estimé
empleando la escala propuesta por la profesora Trichopoulou (151). Como se ha
explicado en el apartado de Introduccion, en la construccion de esta escala intervienen
9 componentes: verduras y hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos, cereales,
pescado, carne y productos carnicos, productos lacteos, alcohol, y la razon AGMI
divido por los AGS. A cada uno de los componentes se les asigné un valor de 0 6 1,
empleando como punto de corte las medianas especificas segun el sexo de los
participantes para todos los componentes excepto para el alcohol. Asi, para los 5
componentes considerados integrantes del patron de dieta mediterranea (verduras y
hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos, cereales y pescado), a los sujetos cuyo
consumo fue igual o mayor a la mediana especifica de consumo segun el sexo se les
asigno el valor 1, mientras que a aquellos cuyo valor estuvo por debajo de la mediana
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se les asigné el valor 0. Para los componentes considerados contrarios al patréon de
dieta mediterrdnea (carnes y productos carnicos, y productos lacteos), los
participantes cuyo consumo estuvo por debajo de la mediana especifica segin sexo
recibieron 1 punto, y a aquellos cuyo consumo fue igual o por encima de la mediana se
les asigno el valor 0. Para el consumo de alcohol, se asigno el valor 1 a los hombres
cuyo consumo estuvo entre 10 y 50 g/d y a las mujeres cuyo consumo estuvo entre 5y
25 g/d. Finalmente, la razén AGMI dividido por AGS se emple6 para evaluar la calidad
de la ingesta de grasas, asignandose un valor de 0 a los participantes cuya razon
AGMI/AGS fue menor que la mediana especifica segun el sexo, y un valor de 1 a los
participantes en los que esta razon fue igual o mayor que la mediana. Si los
participantes reunian todas las caracteristicas de la dieta mediterranea, se les
otorgaba la puntuacién mas alta (9 puntos), reflejando el maximo de adherencia. Si no
reunian ninguna caracteristica, la puntuacion obtenida fue la minima (0 puntos),
reflejando una adherencia nula. La adherencia a la dieta mediterranea se categoriz6
como baja (puntuacion de 0 a 2), moderada (puntuacion de 3 a 6) y alta (puntuacién
de 7 a9) (153).

5. EVALUACION DE OTRAS COVARIABLES

El cuestionario basal recogié informacibn de una serie de factores
sociodemogréficos (sexo, edad, grado universitario, estado civil, situacién laboral),
medidas antropométricas (peso, talla), habitos relacionados con la salud (consumo de
tabaco, actividad fisica), y variables clinicas (medicacion actual, historia familiar y
personal de hipertension, enfermedad cororania, cancer y otras enfermedades). El
IMC se defini6 como el peso (en kilogramos) dividido entre la altura al cuadrado (en
metros). El cuestionario también evalué la participacion y el tiemplo empleado en 17
actividades fisicas diferentes. Se asigné un mdltiplo de la puntuacion MET para cada
una de estas actividades, usando las guias publicadas previamente con el objetivo de
cuantificar la intensidad media de la actividad fisica (178). La validez de la actividad
fisica en el tiempo libre y del peso autodeclarados en la cohorte SUN ha sido
demostrada previamente en estudios elaborados por el grupo de investigacion del
Proyecto SUN (179-181). El coeficiente de correlacion entre la actividad fisica en el
tiempo libre (MET-hora/semana) medida a partir del cuestionario y el gasto energético
medido de modo objetivo con un acelerometro triaxial fue de 0,507 (IC 95%: 0,232;
0,707) (179). EIl coeficiente de correlacion entre el peso medido y declarado fue de
0,991 (IC 95%: 0,986-0,994) (180).
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6. EVALUACION DE LA HIPERTENSION

El diagnostico médico de hipertension y la fecha del mismo fue autodeclarado
por los participantes en el estudio. El diagnéstico de hipertension autoinformado en
esta cohorte fue validado en un trabajo previo (182), en el que se observé que entre
los participantes que habian comunicado un diagnéstico de hipertension, se
confirmaron el 82,3 % (IC 95%: 72,8; 92,8) en una visita domiciliaria donde un médico
gue desconocia la informacién comunicada en el cuestionario, midio su presion arterial
dos veces siguiendo un protocolo estandarizado. Entre aquellos participantes que no
comunicaron un diagndstico de hipertension arterial, el 85,4% (IC 95%: 72,4; 89,1)

fueron confirmados como normotensos en esta visita domiciliaria.

El cuestionario basal también recogié informaciéon sobre los valores mas
recientes de PAS y PAD. A los participantes que habian completado 6 afios de
seguimiento, se les requirié informacién sobre sus niveles de presion arterial mediante
una pregunta abierta en el cuestionario correspondiente a los 6 afios de seguimiento.
Las variables PAS y PAD se introdujeron como variables continuas en los analisis

donde intervinieron.

Se consider6 hipertensos a aquellos individuos que referian haber recibido un
diagnostico médico de hipertension, o bien, presentaron unos niveles de PAS = 140
mmHg o de PAD = 90 mmHg, o bien, tomaban medicacion antihipertensiva (7). Los
casos incidentes de hipertension se definieron como aquellos participantes que no
tenian hipertension basal e informaron de haber recibido un diagnéstico médico de
hipertensién en el cuestionario de seguimiento.

7. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

En febrero de 2008, el estudio SUN contaba con 19.057 participantes
reclutados, entre los cuales, 15.552 individuos se reclutaron antes de mayo de 2005 y
fueron incluidos en los analisis que se presentan a continuacién (Figura 1).

Se excluyeron del seguimiento a aquellos individuos que en al cuestionario
basal presentaron alguna enfermedad cardiovascular o tenian niveles de presion
arterial alta ¢ 140 mmHg de la PAS y/o ¥ 90 mmHg de PAD), un diagnostico médico

de hipertension previo a su inclusion en la cohorte o se encontraban bajo tratamiento

antihipertensivo en el momento de su incorporacion al estudio. Ademas, se excluyeron
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a aquellos participantes con diabetes o cancer basal, y a los que mostraron ingestas
caldricas extremas (ingesta energética total mayor que 4000 kcal al dia 0 menor que
800 kcal al dia para hombres, o mayor que 3500 kcal al dia o menor que 500 kcal al
dia para mujeres) (183), asi como a aquellos que tuvieron valores perdidos en algunas
de las variables de interés para el estudio (Figura 1).

Figura 1. Criterios de inclusién y de exclusion.

19.057 participantes reclutados hasta febrero de 2008

- p 3.505 con tiempo de seguimiento insuficiente

\ 4
15.552 reclutados antes de mayo de 2005

L p 1.733 con hipertension basal

I p 742 con historia basal de enfermedad cardiovascular

I p| 546 con cancer basal

L p| 248 con diabetes basal

- p 1.563 con valores extremos de energia

- p 1.349 con valores perdidos en alguna covariable
\ 4
10.629 participantes disponibles para el seguimiento

- p| 1.221 sin datos de seguimiento
\ 4
9.408 participantes disponibles para el analisis
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se calculé la suma de los tiempos en riesgo de cada participante transcurridos
desde la fecha de cumplimentacion del cuestionario basal hasta la fecha del
diagnostico de hipertension o, en su defecto, hasta la fecha de cumplimentacion del

ltimo cuestionario, cualquiera que ocurriera primero.

Se realizaron analisis multivariables empleando la regresion de Cox (modelos
de riesgos proporcionales) para evaluar la asociacion entre el consumo de raciones de
verduras y frutas y la incidencia de hipertension. Las hazard ratios (HR) de
hipertension y sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) se estimaron comparando
cada categoria de consumo con respecto a la categoria menor de consumo o de
adhesion. Se examinaron separadamente la asociacion entre la incidencia de
hipertensiéon y las raciones al dia de verduras, las raciones al dia de frutas y las
raciones al dia de la conjuncién de frutas y verduras, controlando por las diferentes
variables tanto dietéticas como no dietéticas. Se repitieron todos los analisis después
de estratificar por sexo, edad (<50, 350 afios), indice de masa corporal (IMC) (<25,

325 kg/m?) y consumo de aceite de oliva (<15 g al dia, 315 g al dia) (punto de corte,

mediana ajustada por energia) con el objetivo de evaluar los efectos en los diferentes
subgrupos. Se introdujeron términos multiplicativos para evaluar la potencial
modificacion del efecto (interaccién) por consumo de aceite de oliva, IMC, sexo y
edad. Ademas, se repitieron todos los analisis empleando el consumo de frutas y
verduras medido en gramos al dia, después de ajustar por el consumo energético total

mediante el método de los residuales (183).

Se estimaron también las HR de hipertensién y sus intervalos de confianza al
95% (IC 95%) a través de las categorias de consumo de alcohol, controlando por las
siguientes variables: edad (variable continua), sexo (variable categorica dicotémica),
consumo energético total (quintiles), IMC (variable continua), actividad fisica
(quintiles), historia familiar de hipertension (variable dicotémica), hipercolesterolemia
(variable dicotémica), ingesta de sodio (quintiles), ingesta de potasio (quintiles),
consumo de lacteos bajos en grasa (quintiles), consumo de frutas (quintiles), consumo
de verduras (quintiles), consumo de aceite de oliva (quintiles), consumo de fibra cereal
(quintiles), consumo de proteinas de origen vegetal (quintiles), consumo de cafeina
(quintiles), consumo de pescado (quintiles) y consumo de tabaco (nunca fumador,
exfumador, fumador actual). La ingesta de alimentos y nutrientes se ajusté por la
ingesta energética total mediante el método de los residuales, obteniéndose modelos
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de regresion separados para obtener los residuales en hombres y en mujeres (183).
Un vaso estandar se defini6 como 13,7 gramos de alcohol puro, de acuerdo con el
estandar empleado por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) que
puede consultarse en la siguiente direccion:
http://www.cdc.gov/al cohol/quickstats/general_info.htm. Salvo en los casos indicados,

se considero al grupo de los no bebedores como la categoria de referencia.

Por otro lado, se estimaron las HR de hipertension y sus respectivos intervalos
de confianza al 95% correspondientes a las categorias progresivamente crecientes de
adherencia a la dieta mediterrdnea, controlando por las variables expuestas a
continuacién: edad, sexo, IMC basal, historia familiar de hipertension,
hipercolesterolemia, consumo de cafeina, ingesta de sodio, ingesta energética total,
actividad fisica y consumo de tabaco. La categoria de adherencia a la dieta
mediterrdnea mas baja (puntuacion de adherencia entre 0 y 2) fue considerada la

categoria de referencia en todos los analisis.

La interaccién estadistica se evalué mediante test de razon de verosimilitudes
(likelihood ratio test), comparando los modelos completos, incluyendo términos de

interaccion, con los modelos reducidos sin términos de interaccion.

Se evalud también la relacion entre la adherencia a la dieta mediterranea vy el
cambio medio relativo en la presion arterial entre los participantes sin hipertension que
habian completado el cuestionario correspondiente a los 6 afios de seguimiento,
mediante el empleo de modelos de regresion lineal mdltiple, ajustando por edad, sexo,
IMC, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, presion arterial basal,
consumo de cafeina, ingesta energética total, actividad fisica y consumo de tabaco. La
categoria mas baja de adherencia a la dieta mediterranea se utiliz6 como categoria de
referencia y las diferencias en los cambios de presion arterial se estimaron con

respecto a la categoria mas baja de adherencia a la dieta mediterranea.

En los test de tendencia lineal realizados, se asigné la mediana de consumo de
frutas y verduras en cada categoria a todos los sujetos pertenecientes a esa categoria,
y se trato la nueva variable creada como continua en los analisis de regresion de Cox.
Igualmente, se realizaron test de tendencia lineal a través de las categorias crecientes
de consumo de alcohol, asignando el valor mediano de cada categoria y tratando la

variable resultante como una variable continua. En los test de tendencia lineal a través
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de las categorias de adherencia creciente a la dieta mediterranea, la puntuacion de
adherencia (de 0 a 9) fue considerada como una variable continua.

Todos los valores p se derivaron de hipoétesis a dos colas. La significacion
estadistica se establecio a priori en p < 0,05. Todos los andlisis se realizaron
empleando las versiones 14 y 15 del programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA COHORTE

En la tabla 1 se muestra un resumen de las caracteristicas basales de la
cohorte estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 9.408 participantes estudiados en la cohorte

SUN?,
Edad, afos 36,0 (10.5)
Sexo, % mujeres 61,9
IMC, kg/m?°® 23,1 (3,2)
Actividad fisica, MET-hora/semana 24,5 (21,7)
Hipercolesterolemia, % 13,7
Consumo de tabaco, %
Fumadores actuales 23,8
Ingesta energética total, kcal/dia 2.384 (606)
Hidratos de carbono, % energia 43,3 (7,2)
Proteina, % energia 17,9 (3,1)
Grasa total, % energia 37,0 (6,4)
AGS, % energia ® 12,7 (3,1)
AGMI, % energia " 15,8 (3,7)
Ingesta de
Alcohol, g/d 6,3 (9,3)
Sodio, g/d 3,4(2,2)
Potasio, g/d 4,7 (1,5)
Calcio, mg/d 1.232 (466)
Magnesio, mg/d 410,7 (118)
Fibra, g/d 26,7 (11,6)
Cafeina, mg/d 45,4 (39,6)
Frutas y frutos secos, raciones/d 2,5(2,0)
Verduras, raciones /d 2,2 (1,4)
Legumbres, raciones /d 0,4 (0,3)
Cereales, raciones /d 1,9 (1,3)
Pescado, raciones /d 0,7 (0,4)
Carne y productos carnicos, raciones /d 1,9(0,9)
Productos lacteos, raciones /d 3(1,7)

:Los valores se corresponden con la media (desviacién estandar (DE)), salvo otra indicacion.
AGMI: 4cidos grasos monoinsaturados, AGS: 4cidos grasos saturados, IMC: indice de masa
corporal.

Como puede apreciarse, se trata de una cohorte joven (mediana de la edad =
34 afios; percentil 95 = 55 afios), con mayoria de mujeres, con un nivel de actividad
fisica moderado, y con una ingesta de grasa por encima de las recomendaciones

dietéticas, aunque principalmente a expensas del consumo de AGMI.
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2. CONSUMO DE FRUTAS Y VERDURAS E INCIDENCIA DE HIPERTENSION
ARTERIAL

Se evalud la asociacién del consumo de verduras, categorizado en cinco
niveles de raciones al dia, con el riesgo de hipertension (Tabla 2). Como puede
comprobarse en la tabla 2, aunque la estimacion puntual de la HR fue menor en la
categoria de mayor consumo, la asociacién no fue estadisticamente significativa. Los
test de tendencia lineal tampoco resultaron estadisticamente significativos.

Tabla 2. Hazard ratios (IC 95%) de hipertensiéon de acuerdo con el consumo de

raciones/dia de verduras en la cohorte SUN.

Raciones /dia de P de
£1 1,1-2 2,1-3 3,1-4 >4 _
verduras tendencia
N 1.258 3.208 2.350 1.067 711
Casos incidentes 64 169 114 52 31
Personas-afio 4.906 12.511 9.165 4.161 2.773
Hazard Ratio (HR)

R 1 (ref) 1,01 (0,75; 1,34) 0,93 (0,69; 1,27) 0,96 (0,67; 1,39) 0,85 (0,56; 1,31) 0,36
(IC 95%)

HR 1 (IC 95%) 1 (ref.) 1,04 (0,78; 1,38) 0,98 (0,72; 1,33) 1,05 (0,72; 1,51) 0,92 (0,60; 1,43) 0,74
HR 2 (IC 95%) 1 (ref.) 1,00 (0,74; 1,34) 0,92 (0,66; 1,27) 1,03 (0,70; 1,52) 0,87 (0,55; 1,39) 0,61

®Modelo sin ajustar.

®Modelo ajustado por edad y sexo.

“Modelo ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, alcohol, historia
familiar de hipertension, ingesta de sodio, consumo de lacteos bajos en grasa, consumo de pan
integral, consumo de pescado y consumo de tabaco.

En la evaluacion entre el consumo de raciones de fruta y el riesgo de
hipertension no se encontré ninguna asociacion significativa (Tabla 3), aunque, como
ocurria con el consumo de verduras, la estimacion puntual menor se correspondié con

la de la categoria de mayor consumo.
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Tabla 3. Hazard ratios (IC 95%) de hipertensién de acuerdo con el consumo de
raciones/dia de frutas en la cohorte SUN.

Raciones /dia de P de
frutas £l 11-2 2,1-3 3.1-4 >4 tendencia
N 2.033 2.701 1.754 932 1.174
Casos incidentes 103 127 92 54 54
Personas-afio 7.929 10.534 6.841 3.635 4.579

Hazard Ratio (HR) 1 (ref.) 0,92 (0,71; 1,19) 1,05 (0,79; 1,39) 1,13 (0,81;1,57) 0,93 (0,67;1,29) 0,96
(IC 95%)

HR 1 (95% IC)° 1 (ref.) 0,89 (0,68; 1,15) 0,96 (0,72; 1,28) 1,06 (0,76; 1,49) 0,87 (0,62; 1,21) 0,66

HR 2 (95% IC)° 1 (ref.) 0,86 (0,66; 1,13) 0,94 (0,70; 1,27) 1,02 (0,72; 1,45) 0,85 (0,59; 1,22) 0,70

®Modelo sin ajustar.

®Modelo ajustado por edad y sexo.

“Modelo ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, alcohol, historia
familiar de hipertension, ingesta de sodio, consumo de lacteos bajos en grasa, consumo de pan
integral, consumo de pescado y consumo de tabaco.

Se investigo también la asociacion entre el consumo de frutas y verduras con el
riesgo de hipertension mediante la combinacion de ambos consumos y construyendo
cuatro categorias de raciones al dia de frutas y verduras (Tabla 4). La HR de
hipertension para la categoria de mayor consumo de frutas y verduras en comparacion
con la de menor consumo fue menor que 1, pero el intervalo de confianza incluy6 el
valor nulo. Los resultados no cambiaron sustancialmente cuando se controlé por
diabetes basal e hiperlipidemia, ni cuando se excluyeron los pacientes con diabetes y
cancer basal. Se observaron resultados similares cuando se usaron quintiles del
consumo de frutas y verduras ajustado por energia (gramos por dia, usando el método

de los residuales) en lugar de usar unidades de raciones por dia (datos no mostrados).

45



RESULTADOS

Tabla 4. Hazard ratios (IC 95%) de hipertensién de acuerdo con el consumo conjunto
de raciones/dia de frutas y verduras en la cohorte SUN.

Raciones/dia de frutas y =2 2,1-4 4,1-4,9 =5 P de
verduras tendencia

N 1.080 3.169 1.443 2.902
Casos incidentes 61 161 76 132
Personas-afo 4.212 12.359 5.628 11.318
Hazard Ratio (HR) (IC 95%)* 1 (ref.) 0,90 (0,67; 1,21) 0,94 (0,67; 1,32) 0,82 (0,61; 1,12) 0,19
HR 1 (C 95%)’ 1 (ref) 0,90 (0,67; 1,20) 0,93 (0,66;1,31) 0,83 (0,61; 1,13) 0,24
HR 2 (C 95%) 1 (ref) 0,86 (0,63;1,16) 0,86 (0,60; 1,24) 0,78 (0,55; 1,10) 0,22

#Modelo sin ajustar.

®Modelo ajustado por edad y sexo.
“Modelo ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, alcohol, historia
familiar de hipertension, ingesta de sodio, consumo de lacteos bajos en grasa, consumo de pan

integral, consumo de pescado y consumo de tabaco.

3. CONSUMO DE FRUTAS Y VERDURAS, ACEITE DE OLIVA E INCIDENCIA DE
HIPERTENSION ARTERIAL

Se examind la asociacion entre el consumo de frutas y verduras y el riesgo de
hipertensién de acuerdo con el consumo de aceite de oliva ajustado por energia (Tabla
5).
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Tabla 5. Hazard ratios (IC 95%) de hipertensién de acuerdo con el consumo conjunto

de raciones/dia de frutas y verduras en la cohorte SUN segun el consumo de aceite de

oliva ajustado por energia (punto de corte = mediana de consumo) en la cohorte SUN".

P de
Raciones/dia de frutas y verduras =2 2,1-4,0 4,1-4,9 =5 )
tendencia
N 629 1.623 737 1.295
Consumo de Casos incidentes 40 89 46 50
aceite de oliva Personas-afio 2.453 6.330 2.874 5.051
bajo (<15g/d) HR Multivariable
) 1 (ref.) 0,88 (0,60;1,30) 0,90 (0,57;1,41) 0,56 (0,35; 0,89) 0,008
(IC 95%)
N 451 1.546 706 1.607
Consumo de Casos incidentes 20 70 29 82
aceite de oliva Personas-afio 1.759 6.029 2.753 6.267
alto (=15 g/d) HR Multivariable
b 1 (ref.) 0,88(0,52;1,49) 0,84 (0,46;1,55) 1,12 (0,64; 1,96) 0,249
(IC 95%)

P de interaccion (término de producto: aceite de oliva*frutas y verduras)= 0,01.

I[)Ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, alcohol, historia
familiar de hipertension, ingesta de sodio, consumo de lacteos bajos en grasa, consumo de pan
integral, consumo de pescado y consumo de tabaco.

Se observo una asociacion inversa significativa entre el consumo conjunto de
frutas y verduras y el riesgo de hipertension sélo entre los participantes con consumo
de aceite bajo (<15 g al dia). El test de tendencia lineal en este grupo fue
estadisticamente significativo. La interaccion (término de producto en el modelo
multivariable) entre el aceite de oliva y el consumo de frutas y verduras resultd
estadisticamente significativa (p de interaccion= 0,01), sugiriendo un beneficio
selectivo del consumo de frutas y verduras restringido a aquellos participantes con un
menor consumo de aceite de oliva. Los analisis por subgrupos de IMC (<25, 325

kg/m?), edad (<50, 350 afios) y sexo proporcionaron resultados similares a los anélisis

realizados con la muestra entera, es decir, estas otras variables no fueron

modificadores del efecto.

4, PATRON DE FRECUENCIA DE CONSUMO, CANTIDAD CONSUMIDA DE
ALCOHOL E INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Se evalué el riesgo de hipertension de acuerdo con los dias de
consumo/semana a través de las diferentes categorias de consumo total de alcohol

semanal (gramos por semana) (Tabla 6). Entre los que presentaron el consumo mas
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alto de alcohol (>45 g/semana), presentar mas de 2 dias de consumo de

alcohol/semana se asocié con un riesgo elevado de hipertensién, comparados con los

que consumian alcohol entre 1 y 2 dias/semana, aunque esta asociacion no fue

estadisticamente significativa (HR = 1,33. IC 95% = 0,96; 1,83). No se observo una

asociacion clara entre el numero de dias de consumo/semana y el riesgo de

hipertension entre los individuos con menor consumo de alcohol total semanal.

Tabla 6. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension entre bebedores de acuerdo con la

frecuencia de consumo de alcohol y la cantidad total de alcohol consumida por

semana. Estudio SUN, 1999-2008.

Ingesta total de

Dias de consumo / semana

Saelfno;r? a|1| =2 dias ° >2 dias
(g/semana)
>0-30 g Casos incidentes 127 33
Personas-afio 14.641 1.651
Hazard Ratio (HR) (IC 95%) © 1,00 1,16 (0,77; 1,74)
HR Multivariable 1 (IC 95%)° 1,00 1,19 (0,78; 1,81)
HR Multivariable 2 (IC 95%)° 1,00 1,22 (0,80; 1,87)
>30-45¢ Casos incidentes 37 18
Personas-afio 3.016 1.036
Hazard Ratio (HR) (IC 95%) * 1,00 0,85 (0,47; 1,54)
HR Multivariable 1 (IC 95%)° 1,00 0,81 (0,41; 1,63)
HR Multivariable 2 (IC 95%)° 1,00 0,76 (0,38; 1,53)
>45 g Casos incidentes 58 187
Personas-afio 5.641 8.008
Hazard Ratio (HR) (IC 95%) ® 1,00 1,40 (1,03; 1,90)
HR Multivariable 1 (IC 95%)° 1,00 1,40 (1,03; 1,91)
HR Multivariable 2 (IC 95%)° 1,00 1,33 (0,96; 1,83)

éAjustado por edad y sexo.

bAjustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, historia familiar de
hipertensién, hipercolesterolemia, ingesta de sodio, ingesta de potasio, consumo de lacteos
bajos en grasa, consumo de frutas, consumo de verduras, consumo de aceite de oliva,
consumo de fibra cereal, consumo de proteina de origen vegetal, consumo de cafeina,

consumo de pescado y consumo de tabaco.

“Ajustado por las variables mencionadas arriba mas el consumo de alcohol.

Categoria de referencia.
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Se estudi6é también la asociaciéon de la frecuencia de consumo de alcohol y la
cantidad de alcohol consumida por dia de consumo con el riesgo de hipertension
arterial incidente (Tabla 7).

En el analisis multivariable, un incremento del nimero de dias de consumo se
asocio débilmente con el riesgo aumentado de hipertension. La HR de hipertension
entre aquellos que consumieron alcohol = 5 dias por semana fue 1,28 (IC 95% = 0,97,
1,70) comparados con los no bebedores. Los participantes que consumian alcohol al
menos 5 dias por semana pero bebian menos de 1 vaso al dia presentaron una HR
ajustada de 1,13 (IC 95% = 0,82; 1,57) comparados con los abstemios, mientras que
este HR fue de 1,45 (IC 95% = 1,06; 2,00) para aquellos que consumieron al menos 1
vaso al dia y bebieron 5 dias/semana como minimo.
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Tabla 7. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension de acuerdo con la frecuencia de consumo de alcohol y cantidad basal de alcohol

consumido entre los participantes del estudio SUN, 1999-2008.

Dias de consumo por semana P de
0° 1-2 dias 3-4 dias =5 dias tendencia

Casos 94 222 69 169
incidentes
Personas-afio 9.569 23.298 4031 6.664
Hazard Ratio . ) )
(HR) (IC 95068 100 0,94 (0,74; 1,20) 1,22 (0,88; 1,68) 1,23 (0,94; 1,61) 0,02
HR
Multivariable 1,00 0,97 (0,76; 1,25) 1,18 (0,85; 1,63) 1,28 (0,97; 1,70) 0,01
(IC 95%)"

Dias de consumo por semana

0° 1-2 dias 3-4 dias =5 dias
Vasos/dia Vasos / dia vasos / dia
0 g/d <1 vaso/ dia =1 vaso / dia <lvaso/dia =1vaso/dia <1 vaso/ dia =1 vaso / dia

Casos 94 210 12 51 18 74 95
incidentes
Personas-afio 9.569 22.188 1.110 3.019 1.012 3.345 3.319
Hazard Ratio . . ) . : .
(HR) (IC 95%)* 1,00 0,95(0,74;1,21) 0,89 (0,49; 1,64) 1,21 (0,85;1,71)1,26 (0,75; 2,11) 1,06 (0,77; 1,46) 1,40 (1,03; 1,89)
HR
Multivariable 1,00 0,98 (0,76;1,26) 0,95 (0,51;1,76) 1,22 (0,86; 1,74)1,10 (0,65; 1,86) 1,13 (0,82; 1,57) 1,45 (1,06; 2,00)
(IC 95%)"

“Ajustado por edad y sexo.

bAjustado por edad y sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, ingesta de sodio, ingesta de potasio, consumo
de lacteos bajos en grasa, consumo de frutas, consumo de verduras, consumo de aceite de oliva, consumo de fibra cereal, consumo de proteina de origen vegetal, consumo
de cafeina, consumo de pescado y consumo de tabaco.

‘Categoria de referencia
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5. PREFERENCIA DE BEBIDA ALCOHOLICA, TIPO DE BEBIDA ALCOHOLICA E
INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Se examind si la preferencia de bebida alcohdlica, de acuerdo con el
cuestionario basal, se asociaba con la incidencia de hipertension, tomando como
referencia a los participantes no bebedores (Tabla 8). Los individuos que mostraron
preferencia por el consumo de cervezas y licores mostraron una HR de 1,13 (IC 95% =
0,97; 1,44), respecto de los no bebedores, mientras que los participantes con
preferencia por el vino tuvieron una HR de 0,99 (IC 95% = 0,77; 1,29).

Tabla 8. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension de acuerdo con la preferencia de
bebida alcohdlica tomando como referencia a los participantes no bebedores. Estudio
SUN, 1999-2008.

No bebedores® Vino Cervezay licores
(n =2.190) (n=2.751) (n=5.022)
Casos incidentes 94 189 271
Personas-afio 9.569 12.032 21.961
Hazard Ratio (HR) (IC 95%)° 1,00 1,00 (0,78; 1,29) 1,00 (0,85; 1,38)
HR Multivariable (IC 95%)b 1,00 0,99 (0,77;1,29) 1,13(0,88;1,45)

®Ajustado por edad y sexo.

IDAjustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, historia familiar de
hipertensién, hipercolesterolemia, ingesta de sodio, ingesta de potasio, consumo de lacteos
bajos en grasa, consumo de frutas, consumo de verduras, consumo de aceite de oliva,
consumo de fibra cereal, consumo de proteina de origen vegetal, consumo de cafeina,

consumo de pescado y consumo de tabaco.
Categoria de referencia.

Se evalu6 también si la preferencia de bebida alcohdlica entre los bebedores,
de acuerdo con el cuestionario basal, se asociaba con el riesgo de hipertension (Tabla
9). Los individuos que mostraron preferencia por el consumo de cervezas y licores
tenian un riesgo ligeramente mayor de hipertension, comparados con los que
mostraban preferencia por el consumo de vino, aunque la asociacion no fue
estadisticamente significativa (HR = 1,18. IC 95% = 0,97; 1,44).
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Tabla 9. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension entre los bebedores de acuerdo con la
preferencia de bebida alcohdlica. Estudio SUN, 1999-2008.

Vino® Cerveza y licores
(n=2.751) (n=5.022)
Casos incidentes 189 271
Personas-afio 12.032 21.961
Hazard Ratio (HR) (IC 95%)? 1,00 1,08 (0,89; 1,31)
HR Multivariable (IC 95%)" 1,00 1,15 (0,95; 1,39)
HR Multivariable (IC 95%)° 1,00 1,18 (0,97; 1,44)

Ajustado por edad y sexo.

Ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, historia familiar de
hipertensién, hipercolesterolemia, ingesta de sodio, ingesta de potasio, consumo de lacteos
bajos en grasa, consumo de frutas, consumo de verduras, consumo de aceite de oliva,
consumo de fibra cereal, consumo de proteina de origen vegetal, consumo de cafeina,
consumo de pescado y consumo de tabaco.

“Ajustado por las variables mencionadas arriba y por el consumo de alcohol.

Categoria de referencia.

Se analiz6 también la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de
hipertensién arterial de acuerdo con el tipo de bebida alcohdlica (Tabla 10).

El consumo de méas de 0,5 vasos/dia de cerveza y licores se asocié con un
riesgo mayor de hipertension (HR = 1,53. IC 95% = 1,18; 1,99) respecto a los que
presentaron un consumo de cerveza y licores nulo. Esta asociaciéon no se evidencio

con los otros tipos de bebidas alcohdlicas analizadas.

Atendiendo a la estimacion puntual de la HR, se observé una relacién inversa

no significativa entre el consumo de vino tinto y el riesgo de hipertension.
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Tabla 10. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension de acuerdo con el tipo de bebida alcohdlica. Estudio SUN, 1999-2008.

Vasos / dia Casos Hazard Ratio (HR) ajustado por edad y sexo HR Multivariable 1 HR Multivariable 2
incidentes (IC 95%) (IC 95%)* (IC 95%)°
Vino tinto 0° 216 1,00 1,00 1,00
0,1-0,5 233 1,04 (0,86; 1,25) 1,01 (0,84, 1,23) 1,00 (0,82; 1,21)
>0,5 105 0,98 (0,77; 1,25) 0,94 (0,73; 1,21) 0,89 (0,69; 1,15)
P de tendencia 0,79 0,59 0,33
de vino 0,1-0,5 152 1,03 (0,85; 1,25) 0,98 (0,81; 1,19) 0,96 (0,79; 1,17)
>0,5 19 1,69 (1,06; 2,68) 1,36 (0,84; 2,21) 1,27 (0,78; 2,07)
P de tendencia 0,03 0,22 0,35
Cel_rvezas y 0° 148 1,00 1,00 1,00
icores 0.1-05 259 1,01 (0,82; 1,24) 1,04 (0,84; 1,28) 1,04 (0,84; 1,28)
>0,5 147 1,49 (1,17; 1,90) 1,54 (1,19; 1,99) 1,53 (1,18; 1,99)

P de tendencia

< 0,001

< 0,001

< 0,001

Ajustado por edad, sexo, ingesta energética total, IMC, actividad fisica, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, ingesta de sodio, ingesta de
potasio, consumo de lacteos bajos en grasa, consumo de frutas, consumo de verduras, consumo de aceite de oliva, consumo de fibra cereal, consumo de
Erotel’na de origen vegetal, consumo de cafeina, consumo de pescado y consumo de tabaco.

Ajustado por las variables mencionadas arriba y por el consumo de alcohol procedente del resto de fuentes.

“Categoria de referencia.
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6. PATRON DE DIETA MEDITERRANEA E INCIDENCIA DE HIPERTENSION
ARTERIAL

6.1 ADHERENCIA AL PATRON DE DIETA MEDITERRANEA Y RIESGO DE
HIPERTENSION

Se evaluo la asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y el riesgo
de hipertension incidente (Tabla 11).

Tabla 11. Hazard ratios (IC 95%) de hipertension de acuerdo con el grado de
adherencia al patron de dieta mediterranea. Estudio SUN, 1999-2008.

Escala de adherencia a la dieta P de
_ 0-22 3-6 7-9 _
mediterranea tendencia
N 1.535 6.730 1.143
Casos incidentes 62 359 80
Personas-afios 7.041 29.436 4.649

Hazard Ratio (HR) ajustado por
1,00 1,11(0,85;1,46) 1,17 (0,83;1,64) 0,46
edad y sexo

HR Multivariable (IC 95%)b 1,00 1,10(0,81;1,41) 1,12 (0,79; 1,60) 0,41

ZCategoria de referencia.
Ajustado por edad, sexo, IMC, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, consumo
de cafeina, ingesta de sodio, ingesta energética total, actividad fisica y tabaco.

Segun los resultados obtenidos con el analisis multivariable, incrementar la
adherencia a la dieta mediterranea tradicional no se asocié significativamente con el
desarrollo de hipertension. Comparado con aquellos con la menor adherencia al patrén
de dieta mediterranea (puntuacion entre 0 y 2), la HR (IC 95%) de hipertension para
aquellos con adherencia moderada al patron de dieta mediterranea (puntuacion entre
3y 6) fue 1,10 (IC 95%: 0,81; 1,41), y para aquellos que presentaron la adherencia
mayor (puntuacion >6) fue 1,12 (IC 95%: 0,79; 1,60). Al repetir este analisis sin excluir
a ningun participante por sus valores extremos de energia, solo se observo una ligera
atenuacion de las estimaciones (los datos de este andlisis de sensibilidad no se han

incluido).
Cuando se analizd especificamente la asociacion con el riesgo de hipertension

de cada uno de los componentes utilizados para la construccion de la escala del
patron de dieta mediterranea, se encontrd una asociacion directa con los niveles
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intermedios de consumo de alcohol (HR=1,25. IC 95%: 1,03; 1,51), mientras que con
el consumo de legumbres por encima de la mediana especifica por sexo, se observo
una asociacion inversa (HR=0,84. IC 95%: 0,70; 1,00) después de ajustar por edad,
sexo, IMC, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, consumo de cafeina,
ingesta energética total, actividad fisica, consumo de tabaco y otros componentes
utilizados para la construccion de la escala de adherencia a la dieta mediterranea.

Ninguna asociacion significativa se aprecio para los siete componentes restantes.

No se observd ninguna interaccion significativa entre la adherencia a la dieta

mediterranea y la edad, el IMC, o el sexo.

6.2 ADHERENCIA AL PATRON DE DIETA MEDITERRANEA Y CAMBIOS EN LA
PRESION ARTERIAL

Se evalud la relacién entre la adherencia a la dieta mediterranea y la diferencia
media entre la presion arterial basal y la presién arterial a los seis afios de seguimiento
entre los participantes que habian completado el cuestionario de seguimiento a los
seis afios y que no habian comunicado un diagnéstico de hipertension arterial. De los
2.990 participantes que habian respondido al cuestionario enviado a los 6 afios y que
no habian presentado hipertension arterial incidente, 1.513 proporcionaron valores de
presion arterial basales a los 6 afios. Se evidencié una asociacion inversa significativa
entre la adherencia a la dieta mediterranea y los cambios en la presion arterial (Tabla
12). Todas las categorias de adherencia a la dieta mediterranea mostraron un cambio
mas favorable en los niveles medios de PAS y PAD, en comparacion con la categoria
de menor adherencia, tras seis afios de seguimiento. Las diferencias relativas
ajustadas para la PAS fueron —2,4 mmHg (IC 95%: -4,0; -0,8) para aquellos con
adherencia intermedia (puntuacion entre 3y 6) y —3,1 mmHg (IC 95%: -5,4; -0,8) para
aquellos con la méas alta adherencia (entre 7 y 9) (p de tendencia lineal= 0,01). Las
diferencias relativas para el cambio de presion arterial diastolica fueron -1.3 mmHg (IC
95%: -2,5; -0,1) para una adherencia moderada y -1.9 mmHg (IC 95%: -3,6; 0,1) para
el grupo de adherencia mas alta (p de tendencia lineal = 0,05).
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Tabla 12. Asociacién entre la adherencia a la dieta mediterranea y la diferencia media
en el cambio® de presion arterial (mmHg) entre los participantes sin hipertension que
habian completado el cuestionario de evaluacion a los 6 afios (N = 1.513). Estudio
SUN, 1999-2008.

Escala de adherencia a la dieta P de
mediterranea tendencia
0-2° 3-6 7-9
N 229 1.109 175
Presion arterial sistélica (mm Hg)
Diferencia absoluta 1,3 0 -0,5

Diferencia relativa
Modelo ajustado por edad y sexo (IC 95%) O (ref.) -1,9(-3,7;-0,1) -3,2(-5,7;-0,7) 0,02
Modelo multivariable® (IC 95%) O (ref) -2,4(-4,0;-0,8) -3,1(-5,4;-0,8) 0,01

Presion arterial diastolica (mm HQ)
Diferencia absoluta 0 0,1 0,2
Diferencia relativa
Modelo ajustado por edad y sexo (IC 95%) O (ref.) -0,5(-1,9;0,9) -1,0(-3,0;1,0) 0,18
Modelo multivariable® (IC 95%) O(ref) -1,3(-2,55;-0,1) -1,9(-3,6;-0,1) 0,05

®Diferencia entre la presion arterial a los 6 afios de seguimiento y la presién arterial basal.
bCategoria de referencia.

‘Ajustado por edad, sexo, IMC, historia familiar de hipertension, hipercolesterolemia, presion
arterial basal, consumo de cafeina, ingesta energética total, actividad fisica y consumo de
tabaco.

Estos analisis se repitieron sin excluir a los participantes con seguimiento hasta
6 afios y que habian desarrollado hipertension arterial durante el periodo de
seguimiento (n= 267), obteniéndose resultados similares, donde se podia observar
también una tendencia inversa, monotoénica y significativa de los cambios en la presiéon
arterial a medida que se incrementaba la adherencia a la dieta mediterranea (test de
tendencia lineal: p= 0,04 y p= 0,02 para la PAS y PAD, respectivamente) (datos no

mostrados).

56



DISCUSION



DISCUSION

Esta memoria presenta el primer estudio prospectivo que evalla la asociacion
del consumo de frutas y verduras, del alcohol (tipos de bebida alcohdlica y patron de
frecuencia de consumo), y de la adherencia a un patron de dieta mediterranea con la
incidencia de hipertension en una poblacion de indole mediterranea.

En este contexto mediterraneo, mayores incrementos en el consumo de frutas
y verduras podrian no estar asociados a la reduccion del riesgo de hipertension que
podria esperarse en otros contextos donde el aceite de oliva no es la principal fuente
de grasa para cocinar y aderezar ensaladas o donde los niveles absolutos de consumo
de legumbres, frutos secos, y frutas y verduras son menores. Concretamente, en este
trabajo se observo una relacion inversa entre el consumo de raciones al dia de frutas y

verduras @ 5 raciones al dia) y la incidencia de hipertension, pero sélo en aquellos

participantes con menor consumo de aceite de oliva.

Este hallazgo podria parecer inconsistente con los resultados previos de otros
estudios epidemioldgicos prospectivos que se han llevado a cabo en otros contextos
(68,115,116,129,134,184-188). Sin embargo, cabe destacar que la poblacion que
integra la cohorte SUN es relativamente joven comparada con la de otros estudios. Es
posible que la proteccién ofrecida por el consumo de frutas y verduras sobre el riesgo
de hipertension arterial pueda ser menos evidente en una poblacion mas joven, en la
gue el consumo de aceite de oliva es mayor que en otros contextos, y que puede estar
formada por individuos con riesgo de enfermedad menor debido a su exposicion a
factores protectores, como es el caso del consumo alto de aceite de oliva (139). Estos
individuos que presentan un consumo alto de aceite de oliva podrian no experimentar
mucho mas beneficio adicional de la exposicion a otros factores que aportan también
proteccion frente a la hipertension arterial a través de mecanismos similares.
Previamente, en un estudio transversal realizado en la cohorte SUN, se observé una
asociacion inversa progresiva para las categorias crecientes de consumo de frutas y
verduras en aquellos sujetos con un menor consumo de AGMI, de los que el aceite de
oliva es la principal fuente en el area mediterranea (132).

En esta cohorte prospectiva mediterranea, el consumo total de alcohol -pero no
el patron de frecuencia de consumo (dias de consumo/semana)- se asocio de manera
significativa con el riesgo de hipertension. Por otro lado, se observé que los individuos
con preferencia por cerveza y licores tenian un riesgo ligeramente mayor de
hipertensién, comparados con aquellos que mostraban preferencia por el vino.
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Ademas, el consumo de alcohol procedente de cerveza vy licores, pero no de vino, se
asocio con un riesgo mayor de desarrollar hipertension.

Como se esperaba, los resultados fueron consistentes con la hipétesis que
establece que un consumo excesivo de alcohol incrementa el riesgo de hipertension
(25,189-191), y apoya las recomendaciones generales que sostienen la reduccion del

consumo de alcohol como medida preventiva del desarrollo de hipertension (7,192).

Los resultados obtenidos en el presente estudio no concuerdan totalmente con
la hipotesis que algunos estudios han mantenido acerca de que los efectos sobre la
presion arterial del consumo de alcohol pueden depender del patron de frecuencia de
consumo (193). En un estudio de caracter transversal, se observdO una mayor
prevalencia de presion arterial elevada en aquellos individuos que presentaron un
consumo de tres o mas dias por semana, de manera independiente del nimero de
copas consumidas por dia de consumo, en comparacion con aquellos que consumian
menos de un dia por semana (194). Respecto a los hallazgos recogidos en el presente
trabajo, éstos tienen mayor concordancia con las conclusiones de un estudio que
investigd la asociacion del consumo de alcohol y el patron de bebida en una muestra
de 2.609 hombres y mujeres, con edades comprendidas entre 35 y 80 afios, y libres de
otras enfermedades cardiovasculares, que concluyé que la media del alcohol total
consumido podria tener un papel mas importante en la relacién entre el consumo de

alcohol y el riesgo de hipertension que la frecuencia de consumo (195).

Los resultados de nuestro estudio sugieren un ligero menor riesgo de
hipertension entre los bebedores de vino tinto en comparacion con los no bebedores
de este tipo de bebida alcohdlica, aunque los intervalos de confianza incluyeron el
valor nulo. Este hallazgo se relaciona con la conocida teoria a favor del efecto
beneficioso del vino, la denominada paradoja francesa (196,197). Sin embargo, este
beneficio potencial del vino tinto sobre el desarrollo de hipertension es motivo de
controversia. Por un lado, se postula que el efecto perjudicial del alcohol es
independiente de la fuente de procedencia del mismo, como se demostré en un
ensayo controlado y aleatorizado con 28 hombres no abstemios que mostraron un
incremento de la presion arterial causado por un consumo moderado de alcohol
independientemente de la fuente de procedencia del alcohol, aunque el efecto a corto
plazo de este ensayo no es directamente comparable con un efecto a largo plazo
evaluado mediante estudios de grandes cohortes. Por otro lado, hay pruebas de

algunos de los mecanismos de los potenciales efectos beneficiosos del vino,
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incluyendo los efectos de los polifenoles encontrados en el vino tinto, especialmente el
resveratrol, que ha mostrado una inhibicién de la angiotensina Il y un incremento de la
sintesis de oxido nitrico, explicando asi, al menos parcialmente, la reduccion de

presion arterial observada en algunos modelos renales de hipertension (198).

Nuestros resultados apoyan indirectamente la hipétesis que sugiere un efecto
beneficioso especifico del vino en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y
mortalidad comparado con otras bebidas alcohdlicas (199). También se ha publicado
recientemente un estudio prospectivo, en el que participaron 28.848 mujeres del
Women'’s Health Study (WHS) y 13.455 hombres del Physicians” Health Study (PHS),
donde se observo una elevacion significativa del riesgo de hipertension, Unicamente
en cerveza, licores y vino blanco, mientras que el consumo de vino tinto no mostré un
efecto significativo (149).

El posible efecto beneficioso del vino comparado con otras bebidas alcohdlicas
gue se ha encontrado en este trabajo podria explicarse por factores de confusion
relacionados con los habitos dietéticos u otros estilos de vida (200). Sin embargo, la
cohorte SUN presenta un patron dietético similar entre los bebedores de vino tinto y
los bebedores de otros tipos de bebida (201). Ademas, en los analisis realizados se
controlé por potenciales factores de confusion tanto dietéticos como de otros factores

de estilos de vida.

Los resultados obtenidos no apoyan la hipétesis de una asociacion entre el
patron clasico de dieta mediterranea y el riesgo de hipertension. No obstante, la
observacién de un menor cambio relacionado con la edad en los niveles de PAS y
PAD en los participantes que presentaron una mayor adherencia al patrén de dieta

mediterrdnea mereceria mas atencion en futuros estudios.

Existen esmerados estudios prospectivos que han relacionado la adherencia a
un patrén alimentario mediterraneo con un riesgo reducido de la mortalidad total y de
la mortalidad ligada a las enfermedades cardiovasculares (151,165,166). Sin embargo,
las pruebas aportadas por ensayos aleatorizados que han evaluado la influencia de un
estilo de dieta mediterranea sobre la presion arterial es escasa. En el estudio
PREDIMED se valoro el efecto de la dieta mediterranea sobre el riesgo de enfermedad
cardiovascular en 772 hombres y mujeres, con edades comprendidas entre los 55 y
los 80 afios de edad y con alto riesgo cardiovascular, y se observo una disminucion en

la PAS y PAD después de 3 meses de seguimiento en los dos grupos con un patron
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de dieta mediterraneo, comparado con los participantes pertenecientes al grupo que
siguié una dieta baja en grasa (138). Los resultados obtenidos del examen de la
asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y la diferencia media en el
cambio de presion arterial entre participantes sin hipertension que habian completado
el cuestionario de seguimiento a los 6 afios, concuerdan con los obtenidos por el
estudio PREDIMED. No obstante, la naturaleza a corto plazo (3 meses) del estudio
PREDIMED es una limitacion que debilita en parte las conclusiones que se puedan
derivar del mismo a dia de hoy. Cabe esperar que este ensayo munticéntrico
aleatorizado y controlado, el primero en evaluar los efectos de un patron de dieta
mediterranea sobre la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares, ofrezca
en un futuro nuevas pruebas sobre el efecto del patron de la dieta mediterranea en los
niveles de presion arterial y en el riesgo de desarrollo de hipertension.

Uno de los aspectos que merecen consideracion en la interpretacion de los
resultados del estudio presentado en esta memoria, es el hecho de que el cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos utilizado en la cohorte SUN
s6lo se emple6 basalmente y no se repitio a lo largo del estudio para evaluar posibles
cambios dietéticos durante el periodo de seguimiento, de manera que se usaron
solamente los habitos dietéticos basales como exposicion relevante. Por consiguiente,
no se puede saber si los cambios dietéticos que pudieran haber sucedido a lo largo del
estudio, fueron capaces de diluir el efecto protector potencial ofrecido por el patrén de
dieta mediterranea. Ademas, algunas otras razones podrian explicar la falta de
asociacion entre una mayor adherencia a la dieta mediterranea y el desarrollo de
hipertension encontrada en la cohorte SUN. Por un lado, las diferencias absolutas
observadas en los habitos alimentarios de los grupos de mayor y menor grado de
adherencia a la dieta mediterrdnea en la cohorte SUN no son grandes. Esta
homogeneidad en la exposicién entre sujetos podria contribuir a explicar la falta de
efecto. Por otro lado, con el uso de la escala de adherencia a la dieta mediterrdnea
propuesta por Trichopoulou (151), se asumio indirectamente un efecto protector de los
niveles intermedios del consumo total de alcohol (5-25 g/dia entre las mujeres o 10-50
g/dia entre los hombres). Sin embargo, parece existir una asociacion directa entre los
niveles de consumo total de alcohol y el incremento de presion arterial, como han
evidenciado intervenciones que, con el propésito de reducir el consumo total de
alcohol, han conseguido reducciones de los niveles de presién arterial clinicamente
relevantes (202). Algunas bebidas especificas (por ejemplo, el vino tinto) pueden
comportarse de modo diferente (160), como también se ha puesto de manifiesto en

este trabajo; sin embargo, en la construccion de la escala utilizada para valorar la
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adherencia a la dieta mediterrdnea que se emplea en el presente estudio no se
contempla el tipo de bebida alcohdlica que se consume, sino Unicamente los

gramos/dia de alcohol consumidos.

Otra explicacion de esta falta de efecto podria encontrarse en el hecho de que
la escala de adherencia asume indirectamente que el total de productos lacteos no es
beneficioso respecto a la presion arterial. No obstante, el consumo de lacteos bajos en
grasa fue parte de la exitosa dieta combinada del ensayo DASH (115); ademas,
diversos estudios han informado de los efectos beneficiosos de los lacteos bajos en
grasa (pero no del total de lacteos consumidos) (127,128,203,204). Quizas, se podria
definir una nueva escala para prevenir la hipertension similar a la propuesta por
Trichopoulou (151), pero excluyendo los lacteos bajos en grasa del grupo de productos
lacteos. En todo caso, el consumo de lacteos bajos en grasa en la cohorte SUN fue
ligeramente superior entre los participantes del grupo de mayor adherencia a la dieta
mediterrdnea. Otra modificacién podria consistir en otorgar un peso positivo sélo al
consumo de vino tinto, pero no a otras bebidas alcohdlicas, ya que el vino tinto podria
tener efectos cardiovasculares beneficiosos, ausentes en el vino blanco u otros tipos
de bebida, como se ha comentado anteriormente. Se decidié no modificar la escala
propuesta por Trichopoulou (151), con el objeto de mejorar la consistencia con
evaluaciones previas. Ademas, esta escala preserva el concepto clasico de dieta
mediterrdnea como fue originalmente definido por Keys (118,119), esto es, el patrén
dietético tradicional encontrado en zonas productoras de aceite de oliva de Creta,
Grecia y el sur de Italia a finales de la década de los 50 y principios de los 60 del siglo
XX.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra la posibilidad de un error en
la medicion. Los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos proporcionan
informacién sobre habitos dietéticos que ordinariamente muestran una buena
correlacion con la dieta habitual (183), ademas de ser una de las herramientas mas
utilizadas en epidemiologia para estimar la ingesta de alimentos y nutrientes en los
individuos, puesto que, a pesar del enorme esfuerzo preliminar que requiere su disefio,
ofrecen una gran cantidad de ventajas practicas, tales como las que se exponen a
continuacion (205):

su rapidez y eficiencia para determinar el consumo habitual de alimentos

durante un periodo de tiempo en un estudio epidemiolégico poblacional,
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la constatacion de su uso no altera el patron de consumo habitual;
su capacidad de clasificar individuos en categorias de consumo;
su bajo coste econdémico;

su relativa facilidad de uso;

no requieren entrevistadores particularmente adiestrados;

son de tratamiento informatico asequible.

A pesar de estas ventajas, algunos autores han puesto de relieve que este
instrumento de medida no previene de un posible sesgo de mala clasificacion (206).
En cualquier caso, el cuestionario empleado en el estudio SUN cuenta con la ventaja
de haber sido previamente validado en un cuidadoso estudio realizado por Martin-
Moreno et al. (175), y empleado en esta cohorte demostrando su validez y fiabilidad.
Por otro lado, el error de medida no explicaria algunas de las asociaciones
estadisticamente significativas encontradas en el estudio (por ejemplo, entre el
consumo de frutas y verduras y el riesgo de hipertension en el estrato de consumo
bajo de aceite de oliva, o el resultado estadisticamente significativo del test de
interaccion) ya que un error de medida no diferencial suele sesgar los resultados hacia
el valor nulo. Ademas, los coeficientes de correlacion intraclase estimados en un
reciente estudio que ha validado de nuevo este cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos para las verduras, frutas, aceite de oliva y
bebidas alcohdlicas fueron de 0,81; 0,72; 0,71 y 0,82, respectivamente (p < 0,001 para
todos los coeficientes) (207).

Otra limitacion que merece destacarse se fundamenta en el hecho de que el
diagnodstico de hipertension sea autodeclarado. Sin embargo, existen numerosos
trabajos que han demostrado una validez aceptable del diagnéstico autorreferido de
hipertensién en estudios epidemiolégicos. (24,25,208-216). En nuestro estudio, la
validez del diagnéstico médico de hipertension autodeclarado ha sido suficientemente
garantizada en un trabajo previo (182). La correlacion entre los niveles de presion
arterial basal y los niveles de presion arterial después de 6 afios de seguimiento apoya

también la validez de los métodos empleados.

La posibilidad de que exista un sesgo de confusién no se puede descartar
habida cuenta del disefio observacional del estudio. No obstante, esta potencial
confusion se ha intentado controlar mediante la introduccién en el analisis multivariable
de los principales factores de riesgo de hipertension como el IMC, la actividad fisica, el

consumo de alcohol o la ingesta de sodio, asi como otras variables que, aunque no
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estén directamente relacionadas con la hipertension, pudieran indicar el grado de
salubridad del estilo de vida, como es el caso del consumo de tabaco. Por otro lado, la
homogeneidad del nivel educativo de la cohorte contribuye a reducir la confusién

generada por el determinante socioeconémico.

Finalmente, podria aducirse que la poblacion de la cohorte SUN, con un nivel
educativo alto, tiene presumiblemente un acceso a los cuidados sanitarios y a la
informacioén a la salud que la diferencie de la poblacién general, de manera que los
resultados alcanzados con esta cohorte no son aplicables a toda la poblacion. Es un
hecho bien conocido que los individuos que voluntariamente participan en la mayoria
de los estudios epidemiologicos, habitualmente son méas conscientes de su estado de
salud y tienen estilos de vida mas saludables que la poblacién general. Sin embargo,
esto no deberia ser necesariamente una limitaciébn. De hecho, podria considerarse
como una ventaja, ya que el nivel educativo alto podria contribuir a una mayor calidad
de la informacién sobre héabitos dietéticos y de otros factores de estilos de vida
reflejada en los cuestionarios. También podria ayudar a reducir la variabilidad en
factores como el nivel socioecondmico, educativo, ocupacional y de otros que pudieran
confundir la relacion entre los habitos dietéticos y la incidencia de hipertension. El
profesor Rothman sefala la idoneidad del empleo en estudios epidemiol6gicos de
poblaciones como la que conforma la cohorte SUN, cuando afirma que la seleccion de
grupos de estudio que son representativos de poblaciones mas grandes en el sentido
estadistico, a menudo repercutira en la validez interna, por ejemplo, dificultando el
control de la confusion por factores que varian en estas poblaciones, e impidiendo
asegurar la uniformidad de niveles altos de cooperacion, asi como de la precision de
las mediciones (217).

2. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

A continuacion, se exponen algunas de las ventajas que presenta el estudio
SUN. En primer lugar, su disefio prospectivo ha permitido medir la incidencia de
hipertension en esta cohorte, asi como establecer con bastante claridad la secuencia
temporal de la causa hacia el efecto. Es bien conocida la importancia de esta
propiedad en el estudio de relaciones causales que pueden ser bidireccionales, como
es el caso de las evaluadas en este trabajo (218). En nuestro caso, se excluyeron de
los analisis aquellos participantes que en el cuestionario basal presentaron un
diagnostico de hipertension o enfermedad cardiovascular, cuyas dietas eran
probablemente diferentes debido a la modificacién en el estilo de vida derivada de su
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diagndstico y del consejo médico. Por otro lado, al excluir aquellos sujetos con cancer
prevalente o controlar por la presencia de diabetes o hiperlipidemia basales, los
resultados no cambiaron sustancialmente.

Como se ha apuntado anteriormente, el homogéneo y elevado nivel educativo
gue presentan los participantes del estudio SUN podria influir confiiendo mayor
calidad a la informacion que se refleja en los cuestionarios, asi como disminuyendo en
parte la confusién asociada al determinante socioeconémico y, de este modo,
aumentando la validez interna del estudio.

3. IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

Atendiendo a la magnitud que representa el problema de la hipertensién arterial
en todo el mundo, incluida Espafia, parecen justificados todos los esfuerzos que los
profesionales con responsabilidad en tareas de salud publica puedan llevar a cabo

para erradicar esta amenaza.

Como quedd expuesto en la introduccion de esta memoria, los héabitos
dietéticos tienen gran repercusion en la salud de los individuos, incluyéndose el efecto
preventivo de la hipertensién arterial. En esto radica una de las principales razones por
las que la elaboracion de recomendaciones dietéticas que contribuyan a fundamentar
la politica nutricional de las poblaciones sea de extremada importancia. Pero el disefio
de las recomendaciones que han de vertebrar estos planes de accion deberia estar
basado en las mejores pruebas.

El presente trabajo aspira a contribuir en la tarea cientifica de dilucidar los
habitos dietéticos mas beneficiosos para la salud de las personas, en particular para
aquellos que tengan un efecto preventivo real frente a la hipertension. En este estudio
se ha observado que un mayor consumo de frutas y verduras se asocia a una
reduccion del riesgo de hipertension arterial sélo en aquellos sujetos que presentaban
un menor consumo de aceite de oliva. Quizas este hallazgo deba ser tenido en cuenta
con mayor atencion en la politica nutricional de poblaciones cuyo consumo de aceite
de oliva sea menor que, por ejemplo, el consumo observado en poblaciones de indole
mediterrdnea. También se ha puesto de manifiesto un efecto perjudicial del alcohol
procedente de cerveza y de licores, pero no de vino, en relacion con la incidencia de
hipertension, asi como la falta de asociacion del patrén de frecuencia de consumo con
el riesgo de hipertension arterial. Estos resultados, junto con los obtenidos por otros
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estudios epidemioldgicos que no sélo valoren la cantidad media de alcohol consumido
sino también el patrén de consumo de alcohol, podrian contribuir a completar la actual
recomendacion, la cual Unicamente se atiene a limitar el consumo de alcohol a £ 2
vasos/dia en la mayoria de los hombres y £ 1 vasos/dia en las mujeres u hombres de
bajo peso, sin tener en cuenta la preferencia por el tipo de bebida alcohdlica

consumida ni el patron de frecuencia de consumo (7).

Finalmente, los resultados obtenidos en el examen de la relacion entre la
adherencia a un patrén de dieta mediterrdnea tradicional y el riesgo de desarrollar
hipertensién, o entre la adherencia a este patron dietético y los cambios a lo largo del
tiempo en los niveles medios de PAS y PAD, abren una puerta para futuras
investigaciones que arrojen luz sobre los posibles mecanismos que expliquen los
efectos beneficiosos que ha demostrado la dieta mediterranea sobre la mortalidad total

y la mortalidad coronaria.
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1. El efecto del consumo conjunto de frutas y verduras sobre la incidencia de
hipertension arterial en la cohorte SUN esta condicionado por el consumo de aceite
de oliva, encontrandose una asociacion inversa entre el consumo conjunto de
frutas y verduras y el riesgo de hipertension sélo cuando el consumo de aceite de
oliva es bajo. Esta asociacion no se observa cuando el consumo de aceite de oliva

es alto.

2. El patron de consumo semanal de alcohol, entendido como frecuencia de consumo
y no como cantidad total, no muestra un impacto significativo en el riesgo de
hipertension en esta cohorte mediterranea. En cambio, el consumo total de alcohol
se relaciona de modo directo con la incidencia de hipertension.

3. El consumo de alcohol procedente de cerveza y licores, pero no de vino, se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar hipertension. Ademas, los individuos con
preferencia de consumo de cerveza y licores muestran un riesgo ligeramente

mayor que aquellos con preferencia por el vino.

4. La adherencia a un patrén de dieta mediterranea tradicional no muestra asociacion
con el riesgo de hipertension en la cohorte SUN. No obstante, la adherencia a este
patrén alimentario se asocia con menores niveles medios de PAS y PAD tras seis

afos de seguimiento.
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ANEXO 1: CUESTIONARIO BASAL DEL ESTUDIO SUN



ANEXO 2: CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO A 2 ANOS DE LA COHORTE SUN



ANEXO 3: CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO A 4 ANOS DE LA COHORTE SUN



ANEXO 4: CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO A 6 ANOS DE LA COHORTE SUN
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