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Estudio de los Siete Paises

1) Prevalencia de la cardiopatia coronaria:
- Estados Unidos: 4.6%
- Finlandia: 3.4%
- ltalia: 1.1%
- Grecia: 0.5%

2) Mortalidad a 10-aios por cardiopatia coronaria:
- Finland 45.5/ 10,000
- United States 42 .4
- Netherlands 31.7
- Italy 20.3
- Greece 6.6




Incidencia de IAM/100.000, 35-64 a: 1985-94
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Factores que explican la 4 riesgo CV en
Los paises del Sur de Europa

e Factores Genéticos — poco probable
® Estilo de vida - probable

 Dieta Mediterranea

« Actividad Fisica

Se requieren estudios con la maxima
evidencia cientifica




Mediterranean Diet Pyramid

A contenporary approach to delicious, healthy cating

MEJORES ARMAS
CONTRA AL

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR:
DIETA Y EJERCICIO




¢Que es la Dieta Mediterranea?
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Mediterranean Diet

HIGH INTAKE

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
Guidelines for Adult population

and local habits

T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Potatoes < 3s Red meat < 25
Processed meat < 1s

i

5
4

=

Dairy 2s
(preferably low fat)

Every day

ks -1

Fruits 1-2 | Vegetables 2 2s 7 Olive Oil
= Variety of colours / textures Bread / Pasta / Rice / Couscous/
9 (Cooked/Raw) Other cereals 1-2s
= (preferably whole grain)

Every Main

Water and herbal

infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

2010 edition s=Serving




Mediterranean Diet

MODERATE TO LOW INTAKE

Serving size based on frugality

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today ,
Guidelines for Adult population and local habits
T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Potatoes < 3s Red meat < 2s
Processed meat < 1s

Dairy 2s
(preferably low fat)

Fruits 1-2 | Vegetables = 2s

=
== Variety of colours / textures “ re

=2 (Cooked/Raw) a Other cereals 1-2s

5= (preferably whole grain)

@

Water and herbal

i infusions

Regular physical activity Biodiversity and seasonality

Adequate rest . Traditional, local

Conviviality ‘ , , and eco-friendly products

;\f — Culinary activities

s=Serving

2010 edition




Efectos de |la Dieta
Mediterranea en la
Prevencidon Primaria de la
Enfermedad Cardiovascular

(Estudio PREDIMED)



Objetivos Principales

* Demostrar el efecto protector de una Dieta
Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen
extra en el riesgo de sufrir complicaciones
cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus)

* Demostar el efecto protector de una Dieta
Mediterranea enriquecida con frutos secos (nueces,
avellanas y almendras) frente a las enfermedades

cardiovasculares

* Demostrar el efecto del consumo moderado de vino
sobre las enfermedades cardiovasculares



ESTUDIO PREDIMED: DISENO

l Varones: 55-80 a. 1. Tabaquismo

] Mujeres: 60-80 a. 2. Hipertensioén
£ Alto riesgo CV sin ECV 3. TLDL

Diabéticos tipo 2 4. L HDL
5. Sobrepeso/Obesidad

6. Historia Familiar

3+ factores de riesgo

Mediet + Mediet + Control
Virgin Olive Oil Nuts Low-fat



ESTUDIO PREDIMED

Baj

Control

7.447 participantes

Diccta
Mediterré




Participantes

Edad (DE)

Mujeres (%)

Diabetes (%)
Hipertension (%)
Fumadores (%)
Dislipidemia (%)

IMC, kg/m? (SD)
Perimetro Cintura (SE)
Score Diet Med (DE)

DM + AOVE
(n=2.543)
67 (6)
59
50
82
14
72
30 (4)
100 (10)
8.7 (2)

DM + FS
(n=2.454)
67 (6)
54
47
82
15
73
30 (4)
100 (11)
8.7 (2)

Control
(n=2.450)
67 (6)
60
49
84
14
72
30 (4)
101 (11)
8.4 (2)



PREDIMED: intervencion

« Grasa Total: ad libitum
. Altaen mﬁ
AliroemExtras™

— MUFA ‘acerte oliva virgen extr- A;\g -
— Pescado |
-— =

— Fruta, verdura, legumbres _
Tocoferoles, polifenoles
- Bajo en carne y productos lacteos Fitoesteroles

 alcohol permitido: vino |

» Reducir todo tipo de grasa
« Aumetno de CHO

www.predimed.org




Estrategias para un cambio de

comportamiento

Listas de la Compra por Estacion del Afio

Menus y Recetas

Provision de Alimentos Clave

=
Q
GG

1L/s = 50 ml/d




rediiied Escala de 14-puntos
|

Aceite de Oliva como grasa 8. Vino >=7 copas/s

Aceite de Oliva >=4 cuch/d 9. Legumbres >=3/s
Vegs>=2 raciones/d 10. Pescado y marisco >=3/s
Fruta>=3 raciones/d Pasteles/Dulces <3/s

Carne Roja< 1/d 12. Frutos secos >=3/s
Mantequilla< 1/d 13. Pollo > carne roja
Refrescos < 1/d 14. Sofrito

MeDiet (both groups)*
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Variables Finales

Muerte Cardiovascular
Infarto Agudo de Miocardio
Accidente Vascular Cerebral




Control diet

0.06- Hazard Ratios {(95% CI)*
EVOO: 0.70 (0.53-0.91), P=0.009 _
0.05- Nuts: 0.70 (0.53-0.94), P=0.016 Med diet, nuts

0.04 -

0.03 Med diet, EVOO

0.02-4
0.01-
000 = T | T | T I T I T | ]
0 1 2 3 4 5
Years
Mumber at risk
Control group 2450 2268 2020 1583 1268 946
MeDiet+EVOO 2543 2486 2320 1987 1687 1310
MeDiet+MNuts 2454 2343 2093 1657 1389 1031

N Engl J Med 2013



Resultados: Accidente Vascular Cerebral

<
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Incidence of Stroke
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Resultados: Mortalidad
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Anatomia de los Efectos Saludables de la Dieta
Mediterranea: Estudio prospectivo de la cohorte
EPIC- Grecia

Seguimiemto de 8,5 anos

652 muertes por cualquier causa entre 12.694 participantes
con una puntuacion de Dieta Mediterranea de 0-4 (mala
adherencia) y

423 entre 10.655 participantes con puntiaciones de 5 0 mas
(buena adherencie)

Tras control de los posibles factores confusores, una alta
adherencia a la Dieta Mediterranea se asoci¢ a una
reduccion de la mortalidad total (razon de mortalidad
ajustada por > dos unidades: 0,864, IC 0,802 — 0,932).

Trichopoulou A. etal. BMJ 2009
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La contribucion de los componentes individuales de la Dieta
Mediterranea a esta asociacion fueron:

23,5% Consumo Moderado de Alcohol (Vino)

16.6% Bajo consumo de carne y derivados carnicos
16.2% Alto consumo de Verduras

11.2% Alto Consumo de Fruta

10.6% Relacion Lipidos Monoinsaturados/Saturados §
9.7% Alto consumo de legumbres y frutos secos

La contribucion de los cereales, pescado y productos lacteos
fue minima



Y EL VINO,
POR SI MISMO?



Mortalidad y Consumo Moderado de Alcohol

Sludy Relative risk
(95% CI)

Bebedores vs No-bebedores

Meta-analiysis:
84 studios

Mortalidad total:
RR 0.87 Cl1 0.83-0.92

Efecto: Curva en J:
Riesgo Elevado >60g/d
RR 1.30 ClI 1.22-1.38

Blackwelder et al 198037
Colditz et al 19857

Kono et al 19867

Friedman et al 19867
Suhonen et al 198772

Kivela et al 198955

Boffetta et al 1990°°
Scherret al 199257

Cullen et al 19933
Berberian et al 199475
Gronbaek et al 19955

Fuchs et al 1995
Simons et al 199657
Maskarinec et al 19987%
Deev et al 1998** - Russian cohon
Deev et al 1998 - US cohont
Renaud et al 19995
lamrozik et al 200057
Gaziano et al 2000

Trevisan et al 20017
Diem et al 2003
Wellmann et al 20047

Jakovljevic et al 200457
Knoops et al 20047
Waskiewicz et al 2004
Lin et al 200573

Doll et al 20053

Gun et al 20065

Xu et al 20071
Pedersen et al 2008%7
Hart et al 20085
Djousse et al 20095

Overall: PO.001, P=68.0%

0.25

Ronksley P, Brien S, Turner B, Mukamal K, Ghali W. BMJ 2011 342 :d671
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Frigdman, 1586 (18)

Rirmm, 1991 [149)

Meta-analisis:

Klatsky, 1990 (20)
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Rosenberg, 1981 (22)
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Sacco, 159949 (24)
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Caze-Confrol studies

Owarall

0.5 LG or 0.8 0.9 1 1.1

Protective effect Rizk effect

Circulation 2002



Efectos del vino, cerveza y destilados en la reducion

de la incidencia de complicaciones cariovasculares

mavores: un meta-analisis.
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INGESTA DE POLIFENOLES Y MORTALIDAD

Negative Log of Estimated Survivor Functions
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X Adherence and Adherence
Endothelial Leukocyte Endothelial Leukocyte Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry
permeability migration adhesion adhesion migration formation activation platelets of leukocytes |

Macrophage accumulation Formation of Fibrous-cap formation Plaque rupture Thinning of fibrous cap Hemorrhage from plaque
necrotic core microvgssels

Ross R. N Eng J Med 1999; 340: 115-126



Metodologia

Diseno: Ensayos clinicos aleatorizados prospectivos cruzados

Ingesta Ingesta
Alcohol Alcohol

e Consumo de 15 (mujeres) - 30 (varones) g/dia de

alcohol

e Comparaciones: Bebida alcohilica rica en Polifenoles
vs bebida alcohdlica sin polifenoles



C
MOLECULAS DE ADHESION Y QUEMOQUINAS

LINFOCITARIAS Y MONOCITARIAS

LYMPHOCYTE FUNCTION-ASSOCIATED

ANTIGEN — 1 (LFA-1)

MAC - 1

VERY LATE ACTIVATION ANTIGEN - 4
(VLA-4)

CD40 , CD45

SYALIL-LEWIS

MONOCYTE CHEMOTACTIC PEPTIDE -1
(MCP-1)




Alcohol y Arteriosclerosis

Leucocito@

Endotelio
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“Quimioatractants “de la
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Interaccion leucocito-endotelio



Alcohol y Arteriosclerosis
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Selectinas
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superficie endotelial



Alcohol y Arteriosclerosis

Interaccion leucocito-endotelio

Leucocitoe
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Alcohol y Arteriosclerosis

Interaccion leucocito-endotelio
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Alcohol y Arteriosclerosis

Interaccion leucocito-endotelio
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Moléculas de Adhesidon en
Limfocitos y Monocitos

Alcohol - PP Alcohol - PP

afora Altar Safora Altar

T limfocitos

LFA; (MFI) 150t/ 4010 15454 | 420/ 2014

VLA, (MFI) 3210) 4813 3 36,214 74 31.2+ 7.5

Monocitos

LFA,; (MFI) 192:81£: 80140 P64 148 187615442 136.6 £ 44.2
Mac, (MFI) 5814 14516 01,9+ 658 /810/£:37:0) 57.2 + 27.9
VLA, (MFI) A1 A 171 534152819 44111+ 21,8 29.7 £10.6

MCP, (MFI) 2791524160 P4+ 16 31142017, 17.0 + 10.4

P=<0.05 P <0.001

ATHEROSCLEROSIS 2004; 175:117-23



Adhesion Monocito-endotelio
(DO)

Alcohol y Arteriosclerosis

Valores de adhesidon monocitaria a una
linea endotelial en condiciones basales y
tras estimulacion con TNF-a

227 %

r - 39% _I
*

r - 96% _I * p<0.001

Fasel

Fase 2 Fase 3

GIN

Fase 4

VINO

Am J Clin Nutr 2004; 80:225-30
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DISENO DEL ESTUDIO

1st INTERVENCION  2nd INTERVENCION 3" INTERVENCION
* Abierto ,

* Cruzado
» Aleatorizado

T

VINO

Tem

VINO

VINO

LAVADO DES. OHOLIZADO

(L

Intervenciones:

*VT. 272mL vino tinto (30g OH)
*VD: 272mL vino desalcoholizado
*G: 100mL ginebra (30g OH)

Voluntarios

DESALCOH

DESALCOHOLIZADO

28 dias 28 dias

Muestras Muestras Muestras Muestras
Baseles 1stintervencion 2"d Intervencion 3"dIntervencion
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EFECTO DE LOS POLIFENOLES DEL VINO SOBRE LA PRESION
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Posibles Mecanismos de los Efectos Beneficiosos
Del Consumo Moderado de Vino

Prevencion de lesiones arteriales
« Aumento del colesterol HDL
« Reduccion de la oxidacion del colesterol LDL
« Cambios en el endotelio de la pared arterial
« Mejora de la sensibilidad a la insulinay otros

Prevencion de trombosis arterial
« Reduccion de |la agregacion plaguetaria
 Inhibicion de la formacion del coagulo
» Activacion del sistema fibrinolitico
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Conclusiones

1. En las personas con alto riesgo vascular, una
dieta Mediterranea suplementada con aceite de
oliva virgen extra o frutos secos reduce la
Incidencia de complicaciones vasculares
mayores (muerte cardiovascular, infarto agudo
de miocardio o ictus) en un 30%, comparado
con una dieta baja en grasa.

2. Los resultados de este estudio confirman los
efectos beneficiosos de |la dieta Mediteranea
en la prevencidon primaria de la enfermedad
cardiovascular con el maximo nivel de
evidencia cientifica.



NEGATIVE EFFECTS

* Alcohol Dependence Syndrome
» Liver Cirrhosis

» Dilated Cardiomyopathy

* Encephalopathies

* Polineuropathy, Myopathy

» Fetal Alcohol Syndrome
Accidents and Violence

POSITIVE EFFECTS

*E‘V;
) |
| SR
* Overall Mortality
* Cardiovascular Disease
» Cancer
* Alzheimer Disease
* Gall and Kidney Stones
* Non-insulin dependent Diabetes
* Rheumatoid Arthritis




HACIA UNA DIETA MEDITERANEA

MAS SANA

- CAMBIAR EL ACEITE DE OLIVA COMUN POR ACEITE DE
OLIAVA VIRGEN EXTRA.

« MANTENER UNA INGESTA MODERADA DE VINO.

« AUMENTAR EL CONSUMO DE FRUTOS SECOS Y
PESCADO AZUL.

« SUSTITUIR LOS CEREALES REFINADOS POR
CEREALES INTEGRALES PARA AUMENTAR LA FIBRA
DIETETICA.

« REDUCIR LA INGESTA DE SAL (SODIOQ).

* REDUCIR LA INGESTA DE CARNE ROJA Y PRODUCTOS
DERIVADOS DE LA CARNE.

« EVITAR EL CONSUMO DE REFRESCOS, BOLLERIA
INDUSTRIAL, DILCES Y PASTELES.
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