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RESUMEN

El primer escalón en la prevención y tratamiento de muchas en-

fermedades crónicas como las enfermedades cardiovasculares es 

el seguimiento de una dieta saludable. Varios estudios epide-

miológicos han mostrado que el seguimiento de una dieta me-

diterránea tradicional reduce la mortalidad global, la mortalidad 

cardiovascular y la incidencia de enfermedades crónicas como las 

cardiovasculares, el cáncer y las patologías neurodegenerativas. 

No obstante, un único estudio ha analizado los efectos de la dieta 

mediterránea en la prevención primaria de la enfermedad cardio-

vascular, el estudio PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterrá-

nea). Este ensayo incluyó 7447 sujetos con alto riesgo vascular que 

se aleatorizaron a tres grupos de intervención: dieta mediterránea 

suplementada con aceite de oliva virgen extra, dieta mediterrá-

nea suplementada con frutos secos o dieta control (baja en todo 

tipo de grasa). Los análisis de marcadores intermedios mostraron 

los efectos beneficiosos de la dieta mediterránea sobre la presión 

arterial, el perfil lipídico, las partículas de lipoproteínas, los mar-

cadores de oxidación e inflamación y la aterosclerosis carotídea. 

No obstante, el hallazgo más llamativo fue la reducción del 30 % 

en el riesgo relativo de sufrir complicaciones cardiovasculares ma-

yores (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral y muerte 

cardiovascular) en ambos grupos de dieta mediterránea, compa-

rados con los que siguieron una dieta baja en grasa. Los resulta-

dos del estudio PREDIMED demuestran, pues, que un patrón de 

alimentación rico en grasa no saturada y productos antioxidantes 

y antiinflamatorios como la dieta mediterránea resulta ser una 

herramienta muy útil en la reducción de la mortalidad global y en 

la prevención de la enfermedad cardiovascular.
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Cardiovascular mortality: how can it be prevented?

ABSTRACT

The first step in the prevention and treatment of many 

chronic diseases such as cardiovascular diseases is to follow a 

healthy diet. Several epidemiological studies have observed 

that following a traditional Mediterranean diet reduces 

overall and cardiovascular mortality, as well as the incidence 

of chronic diseases such as cardiovascular diseases, cancer and 

neurodegenerative diseases. However, up to now, only one 

study has analysed the effects of the Mediterranean diet on the 

primary prevention of cardiovascular disease, the PREDIMED 

(PREvención con DIeta MEDiterránea) study. This trial included 

7447 high vascular risk individuals who were randomly divided 

into three dietary intervention groups: Mediterranean diet 

supplemented with extra-virgin olive oil, Mediterranean diet 

supplemented with nuts, and a control diet (low in all types of 

fat). Analyses of intermediate markers demonstrated beneficial 

effects of the Mediterranean diet on blood pressure, lipid 

profile, lipoprotein particles, oxidative stress and inflammation 

markers and carotid atherosclerosis. However, the most 

important finding was the 30% reduction in the relative risk 

of major cardiovascular complications (heart attack, stroke and 

cardiovascular mortality) in both Mediterranean diet groups 

compared to those who followed a low-fat diet. The results 

of the PREDIMED trial demonstrate that a high unsaturated 

fat, antioxidant and anti-inflammatory diet plan such as the 

Mediterranean diet is a useful tool in reducing overall mortality 

and in preventing cardiovascular disease.

Keywords: Mediterranean diet. Mortality. Myocardial infarction. 

Stroke. Vascular risk. Blood pressure. Inflammation. Oxidative 

stress. Dislipidaemia.

INTRODUCCIÓN

A pesar de un descenso de la mortalidad cardiovascular en 

Europa de casi un 50 % en las últimas tres décadas, las enfer-

medades cardiovasculares continúan siendo la principal causa 

de muerte en el mundo, responsables del 42 % de los falleci-

mientos en varones y del 52 % de los acontecidos en muje-

res1,2. En este contexto, de acuerdo con las previsiones de la 

Organización Mundial de la Salud, la enfermedad coronaria 

y los accidentes vasculares cerebrales continuarán siendo la 

principal causa de muerte en el año 20303. Se trata, pues, de 

una auténtica epidemia que podría limitarse con un retorno 

a un estilo de vida y una alimentación más sanos, como, por 
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Asimismo, muchos estudios han analizado los mecanismos 

probablemente implicados, hecho que añade plausibilidad al 

supuesto efecto protector de la dieta mediterránea sobre el 

sistema cardiovascular12.

Muchos estudios epidemiológicos y de intervención die-

tética han analizado los efectos de la dieta mediterránea 

o sus principales componentes sobre marcadores interme-

dios de enfermedad (presión arterial, perfil lipídico, mar-

cadores de estrés oxidativo o moléculas de inflamación) 

como medidas del riesgo cardiovascular13-18. No obstante, 

esta aproximación no está exenta de defectos, ya que el ries-

go vascular global no se limita a la suma de los diferentes 

factores de riesgo conocidos, no todos los factores de riesgo 

tienen ni el mismo período de inducción ni el mismo efec-

to potencial, y posiblemente existen muchos otros factores 

de riesgo no conocidos que también puedan jugar un papel 

importante en la aparición o no de una complicación cardio-

vascular. Planteadas así las cosas, las recomendaciones que 

se efectúen a determinados grupos pacientes y sobre todo a 

la sociedad en general deberían basarse en los resultados de 

grandes ensayos clínicos aleatorizados de intervención nu-

tricional en los que se valoren variables finales muy poten-

tes (hard end-points) como infarto de miocardio, accidente 

vascular cerebral, mortalidad cardiovascular o también mor-

talidad general. Las conclusiones obtenidas en los estudios 

epidemiológicos de grandes cohortes solo tienen un nivel 

intermedio de calidad de evidencia científica y no permiten 

inferir causalidad debido a la existencia de factores de con-

fusión residuales y/o efectos no conocidos. Son necesarios, 

pues, estudios aleatorizados de intervención nutricional en 

los que se valoren los efectos protectores de diferentes pa-

trones dietéticos sobre la mortalidad global y la incidencia 

de las principales patologías crónicas, como enfermedad 

cardiovascular, cáncer y enfermedades neurodegenerativas, 

entre otras.

En este sentido, hasta el momento actual solo se han rea-

lizado dos ensayos clínicos, el estudio PREDIMED (PRE-

vención con DIeta MEDiterránea)19 y el Lyon Diet Heart 

Study20, que han analizado los efectos de una intervención 

con dieta mediterránea en la prevención primaria y secun-

daria, respectivamente, de la enfermedad cardiovascular. El 

Lyon Diet Heart Study mostró una marcada reducción de 

las complicaciones cardiovasculares y la mortalidad en pa-

cientes que habían sobrevivido a un infarto de miocardio y 

que siguieron una dieta mediterránea enriquecida con ácido 

α-linolénico, comparada con una dieta control20. Asimis-

mo, recientemente se han publicado los resultados finales 

del estudio PREDIMED, en el que se ha demostrado que 

el seguimiento de una dieta mediterránea suplementada con 

aceite de oliva virgen extra o frutos secos (nueces, avellanas 

y almendras) reduce en un 30 % el riesgo relativo de sufrir 

una complicación cardiovascular en pacientes asintomáticos 

con alto riesgo vascular, comparada con una dieta baja en 

todo tipo de grasa21.

 

ejemplo la dieta mediterránea4. El estilo de vida y la alimen-

tación que se sigue en la juventud y en las etapas medias de 

la vida parecen ser los principales determinantes de la apa-

rición de enfermedades crónicas en etapas posteriores. Por 

este motivo, las medidas dirigidas a lograr una alimentación 

saludable y un estilo de vida sano deberían ser el ingrediente 

indispensable de toda prevención y el primer escalón de todo 

tratamiento de estas enfermedades, así como una prioridad en 

materia de salud pública para todas las instituciones científi-

cas y sanitarias.

Lamentablemente, aunque esto parezca evidente, la realidad 

es muy diferente, ya que en la práctica clínica la falta de tiem-

po, pero también de convicción, por parte de los profesionales 

de la salud hace que este tipo de medidas y consejos frecuente-

mente se obvien, se pospongan o únicamente se esbocen. Así, 

por ejemplo, los esfuerzos realizados tanto por los médicos de 

atención primaria como por los especialistas suelen dirigirse 

más a la prescripción de tratamientos «preventivos» basados 

únicamente en fármacos (hipolipemiantes, antihipertensivos 

y otros) que a la educación de sus pacientes para conseguir 

corregir sus malos hábitos y mejorar su estilo de vida. Si se 

consiguiera inculcar esta prioridad de las medidas higiénico-

dietéticas frente a los tratamientos farmacológicos, especial-

mente en los centros de atención primaria, no solo dismi-

nuiría el gasto farmacéutico a corto y largo plazo, sino que 

también se lograría reducir comorbilidades y efectos adversos 

derivados del amplio uso de los fármacos preventivos, con el 

consiguiente beneficio global para la salud de la población5.

 
PATRONES DIETÉTICOS, ALIMENTOS Y NUTRIENTES

Las recomendaciones dietéticas para promocionar la salud 

se han basado en los patrones dietéticos, los alimentos y 

los nutrientes predictivos de riesgo de sufrir una enferme-

dad crónica, especialmente una enfermedad cardiovascular6. 

No obstante, actualmente se considera que la aproximación 

ideal al estudio de los efectos de la alimentación sobre la 

salud es el análisis de los patrones dietéticos, más que el 

de determinados alimentos o nutrientes, ya que en la dieta 

concurren los efectos sinérgicos de todos los alimentos y 

nutrientes que la componen7. Así, algunos estudios han ob-

servado que los efectos protectores de determinados patro-

nes dietéticos sobre el sistema cardiovascular son mayores 

que los de alimentos o nutrientes aislados8,9. En este mismo 

sentido, una reciente revisión sistemática que ha examina-

do la relación causal entre factores dietéticos y enfermedad 

coronaria clasificó la dieta mediterránea como el modelo 

dietético sobre cuyo efecto protector frente a la enfermedad 

cardiovascular disponemos mayor evidencias científicas10. 

De hecho, son muchos los estudios prospectivos de cohorte 

que han concluido que un incremento en la adherencia a la 

dieta mediterránea tradicional se acompaña de una reduc-

ción significativa del riesgo de sufrir tanto una complicación 

cardiovascular como una muerte por cualquier causa4,11. 
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cremento de 2 puntos en una escala de adhesión a la dieta 

mediterránea de 9 puntos se acompañaba de una reducción en 

la incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales 

de un 10 %. Desde la publicación del metaanálisis de Sofi 

et al.11, se han comunicado los resultados de siete estudios 

adicionales, que se han incluido en otro metaanálisis utilizan-

do los mismos criterios de Sofi et al.11, y se ha comprobado 

que la reducción en el riesgo relativo de sufrir complicacio-

nes cardiovasculares se mantenía en un 10 % (riesgo relativo 

0,90; intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,86-0,94).23

No obstante, estos metaanálisis se han basado en estudios de co-

horte. Los estudios aleatorizados de intervención aportan resul-

tados de mayor calidad de evidencia científica. A este respecto, 

merecen destacarse el ensayo francés Lyon Diet Heart Study20, 

que demostró la eficacia de la dieta mediterránea en la preven-

ción secundaria de la enfermedad cardiovascular superior a un 

50 %, y el ensayo español PREDIMED, que mostró una eficacia 

de la dieta en la prevención primaria de un 30 %.

 
EFECTOS DE LA DIETA MEDITERRÁNEA SOBRE 
LA MORTALIDAD Y LAS COMPLICACIONES 
CARDIOVASCULARES
 
Tras la publicación de los resultados del estudio de Lyon, se 

señaló que este presentaba algunas limitaciones que reducían 

su utilidad como base de futuras recomendaciones en materia 

PATRÓN DE DIETA MEDITERRÁNEA TRADICIONAL
 
La dieta mediterránea se define como el patrón de alimenta-

ción propio de los países del área mediterránea donde crecen 

los olivos (Creta, Grecia y sur de Italia y España) de finales 

de la década de los cincuenta y principios de los sesenta. Aun-

que no existe una dieta mediterránea única, se considera que 

sus principales características son las siguientes: a) un con-

sumo alto de grasas (incluso superior al 40 % de la energía 

total), principalmente en forma de aceite de oliva (más del 

20 % de la energía total); b) un consumo elevado de cereales 

no refinados, fruta, verdura, legumbres y frutos secos; c) un 

consumo moderado-alto de pescado; d) un consumo modera-

do-bajo de carne blanca (aves y conejo), y productos lácteos, 

principalmente en forma de yogur o queso fresco; e) un con-

sumo bajo de carne roja y productos derivados de la carne; 

y f) un consumo moderado de vino, principalmente con las 

comidas4. Este patrón alimentario y las proporciones de los 

distintos alimentos que lo componen se muestran gráficamen-

te en forma de una «pirámide alimentaria» que se va actuali-

zando (figura 1). Merece destacarse que en esta pirámide de 

alimentación se han añadido otros aspectos relacionados con 

los hábitos de vida como el ejercicio físico, la sociabilidad y 

el compartir la mesa con familiares y amigos22.

Como se ha señalado anteriormente, en un metaanálisis de 

estudios observaciones11 tras el análisis de 8 cohortes que 

incluían un total de 534 064 sujetos, se observó que un in-

Figura 1. Pirámide de la dieta mediterránea confeccionada por la Fundación de la Dieta Mediterránea de Barcelona 
(2010) (Fuente: Mediterranean Diet Foundation, www.dfmed.org)22. 
r: ración
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de dieta mediterránea tradicional o de dieta baja en grasa. 

Los participantes asignados al grupo de dieta mediterránea 

suplementada con aceite de oliva virgen extra recibían un fo-

lleto adicional con los beneficios para la salud, el uso y la 

conservación del aceite, mientras que los asignados al grupo 

dieta de mediterránea suplementada con frutos secos recibían 

información sobre los tres tipos de frutos secos usados en el 

ensayo (ver www.predimed.org).

En el grupo de dieta mediterránea y aceite, el objetivo era 

consumir > 40 g/día de aceite de oliva virgen extra, porque 

este es el consumo medio que se ha visto protector en países 

con una incidencia baja de enfermedad cardiovascular25,26. 

Los participantes pertenecientes al grupo de dieta mediterrá-

nea y frutos secos recibieron nueces, avellanas y almendras. 

Como se dispone de evidencia acerca de un efecto cardio-

protector de los alimentos ricos en ácido α-linolénico, es-

pecialmente presente en las nueces, el aporte de nueces es 

mayor27. A pesar de que los ensayos de campo nutricionales 

a corto plazo28 empleen dosis de 50 g/día o aun mayores, 

una ingesta media de 30 g/día pareció ser más aceptable 

para una consumo a largo plazo durante 4-6 años. Los efec-

tos beneficiosos añadidos de una ingesta a largo plazo a do-

sis similares o menores probablemente sean el origen de la 

protección frente a cardiopatía isquémica que se observa en 

estudios epidemiológicos29-32.

Los participantes incluidos en el PREDIMED fueron eva-

luados anualmente, momento en el que se les repetían las 

mismas mediciones y exploraciones realizadas en la visita 

inicial. El objetivo principal del estudio era la valoración de 

la eficacia de la dieta mediterránea en la prevención de un 

agregado que incluía como variables primarias la morta-

lidad cardiovascular, el infarto de miocardio y el accidente 

vascular cerebral. Otras variables que se consideran como 

resultados con carácter secundario (secondary end-points) 

son la incidencia de cáncer (mama, colorrectal, pulmón y 

gástrico), diabetes y la mortalidad global. También se valo-

raron los efectos sobre la presión arterial, la adiposidad, la 

glucemia, el perfil lipídico y los marcadores sistémicos de 

enfermedad cardiovascular.

Durante el seguimiento, los participantes incluidos en am-

bos grupos de dieta mediterránea mejoraron una media de 

casi 2 puntos de la escala de 14 puntos utilizada, con cam-

bios significativos en 12 de los 14 puntos. Este incremento 

respecto al grupo control se observó pronto (a los tres me-

ses) y se mantuvo más o menos constante durante todo el 

estudio. No obstante, los principales cambios se observaron 

en el consumo de aceite de oliva virgen extra, que aumentó 

a 50 g y 32 g al día, y en los frutos secos, cuyo consumo se 

incrementó a 0,9 y 6 raciones (30 g cada ración) por semana 

en los grupos de dieta mediterránea suplementada con aceite 

y frutos secos, respectivamente. En cambio, no se observó 

ningún efecto adverso relacionado con la alimentación en 

ninguno de los tres grupos estudiados.

de salud pública. Se indicaba que: a) las conclusiones obser-

vadas solo son aplicables para prevención secundaria, pues 

analizó la tasa de reinfartos y muertes coronarias en pacientes 

que ya habían sufrido un evento coronario; b) la fuente de 

grasa que se empleó (ácido linolénico administrado en forma 

de una margarina a base de aceite de canola) es peculiar y 

no se encuentra comercializada ni disponible para el público; 

c) la dieta del grupo control era más rica en grasa que la del 

grupo de intervención; d) el tamaño muestral era reducido y 

en consecuencia el número de eventos fue relativamente bajo 

(14 eventos en un grupo y 44 en otro); y e) la valoración die-

tética durante el seguimiento no fue completa. Era necesario, 

por tanto, ensayar otro tipo de intervenciones con dieta medi-

terránea para cubrir esta importante laguna de conocimientos.

El ensayo clínico PREDIMED se diseñó para demostrar con 

el máximo nivel de evidencia científica los efectos de una 

dieta mediterránea tradicional en la prevención primaria de 

la enfermedad cardiovascular19,21. En total se incluyeron 7447 

participantes, de edades comprendidas entre 55 y 80 años (va-

rones) o 60 y 80 años (mujeres) y sin manifestaciones clínicas 

de enfermedad cardiovascular en el momento de la inclusión, 

pero con una alta probabilidad de presentarlas, ya que se tra-

taba de sujetos con riesgo vascular alto. La mitad, aproxima-

damente, presentaban diabetes mellitus, y la otra mitad, tres 

o más factores de riesgo vascular (tabaquismo, hipertensión 

arterial, dislipemia [colesterol ligado a lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) elevado y/o colesterol ligado a lipoproteínas 

de alta densidad (HDL) bajo], sobrepeso u obesidad, o historia 

familiar de cardiopatía isquémica precoz). Estos participantes 

se asignaron de forma aleatoria a tres grupos de intervención 

dietética: una dieta mediterránea suplementada con aceite de 

oliva virgen extra (2487 participantes), una dieta mediterrá-

nea suplementada con frutos secos (2396 participantes) o una 

dieta baja en todo tipo de grasa (2349 participantes). A todos 

ellos se les convocó a una sesión individual y grupal con una 

dietista cada tres meses y fueron evaluados anualmente. El 

estudio finalizó a finales del año 2011, lo que implica un se-

guimiento medio de los participantes de seis años.

Tras la visita basal, todos ellos fueron entrevistados por 

una dietista del PREDIMED, que realizó: a) una valoración 

simplificada de la adherencia al patrón tradicional de dieta 

mediterránea con una escala validada de 14 puntos24; b) la 

administración de recomendaciones para seguir una dieta 

mediterránea o una dieta baja en grasa (guías de la Ameri-

can Heart Association y del National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panel III); c) entrega de folle-

tos con recomendaciones escritas para el seguimiento de la 

dieta correspondiente, que incluía un listado de la cesta de 

la compra adaptado a la estación del año y 14 menús que 

sirvieran de ejemplo de la dieta que se recomendaba; y d) 

una intervención individual en función de los resultados del 

cuestionario de 14 puntos, en la que el participante recibía 

consejos personalizados de los cambios que debía introducir 

en su alimentación dirigidos a la adquisición de un patrón 
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ha demostrado por primera vez con un diseño aleatorizado 

que la dieta mediterránea suplementada con aceite de oliva 

virgen extra o frutos secos es muy eficaz en la prevención 

primaria de la enfermedad cardiovascular. En este mismo 

sentido, otro hallazgo importante es la gran reducción del 

riesgo relativo (> 50 %) de sufrir otra complicación cardio-

vascular, la arteriopatía periférica, en ambos grupos de dieta 

mediterránea, comparados con el grupo control33.

 
MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA DIETA 
MEDITERRÁNEA: EFECTOS SOBRE LOS FACTORES DE 
RIESGO VASCULAR
 
Diabetes mellitus
 
En el estudio PREDIMED también se analizó la eficacia de 

la dieta mediterránea sobre la incidencia de nuevos casos  

de diabetes mellitus, lógicamente en los participantes que no 

habían sido diagnosticados de esta enfermedad al inicio del 

ensayo. Estudios previos tanto de cohorte como de inter-

vención ya habían observado la eficacia de la dieta medi-

terránea en la prevención de la diabetes34. Existen también 

A los 4,8 años de seguimiento, se detectaron 288 complica-

ciones cardiovasculares mayores: 96 en el grupo de aceite de 

oliva virgen extra (3,8 %), 83 en el de frutos secos (3,4 %) 

y 109 en el grupo control (4,5 %)21. Las tasas respectivas 

de presentar un evento cardiovascular primario fueron de 

8,1, 8,0 y 11,2 por 1000 personas-año y las hazard ratios 

respectivas de 0,70 (IC 95 %, 0,53-0,91) para el grupo de 

aceite de oliva virgen extra y 0,70 (IC, 0,53-0,94) para el 

grupo de frutos secos (figura 2). El análisis multivariado 

mostró una protección similar para ambos grupos de dieta 

mediterránea respecto a la dieta control después de ajustar 

por edad, sexo, variables de adiposidad y factores de riesgo 

basales. Asimismo, estos efectos protectores de la dieta me-

diterránea no variaron en función de la edad (mayores/me-

nores de 70 años), el sexo (varones/mujeres), diabéticos (sí/

no), hipertensos (sí/no), dislipémicos (sí/no), participantes 

con sobrepeso u obesidad (sí/no), o con antecedentes fami-

liares de cardiopatía isquémica precoz (sí/no). Respecto a la 

mortalidad global, se observó una tendencia a una reducción 

de la mortalidad general en el grupo de dieta mediterránea 

suplementado con aceite de oliva virgen extra, con una ha-

zard ratio de 0,81 (IC, 0,63-1,05; P = 0,11) respecto al gru-

po control (figura 3). Por lo tanto, el estudio PREDIMED 

Figura 2. Incidencia de complicaciones cardiovasculares en los 7447 participantes en el estudio PREDIMED según análisis 
de estimaciones de Kaplan-Meier. 
La variable final analizada es un agregado de complicaciones cardiovasculares que incluye muerte de causa cardiovascular,  
infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral (modificado de Estruch et al.21). 
a Hazard ratios estratificadas por centro (modelo de Cox). 
AOVE: aceite de oliva virgen extra; IC: intervalo de confianza.
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numerosos trabajos que han analizado el papel de interven-

ciones de modificaciones de estilo de vida dirigidas a conse-

guir una reducción de peso a través de dietas hipocalóricas 

junto con un aumento de la actividad física34. Sin embargo, 

no se sabía qué papel podía ejercer el seguimiento de una 

dieta mediterránea tradicional, sin restricción energética o 

cambios en la actividad física, en la prevención de la dia-

betes. En un estudio preliminar ya se observó que ambos 

grupos de intervención con dieta mediterránea en el estudio  

PREDIMED presentaban una reducción próxima al 50 % en 

la incidencia de nuevos casos de diabetes, comparados con 

el grupo control, tras un seguimiento medio de cuatro años35. 

Más recientemente, se ha analizado la incidencia de casos 

de diabetes en toda la cohorte PREDIMED y detectado 273 

nuevos casos de diabetes entre 3541 participantes, 80 en el 

grupo de aceite de oliva, 92 en el grupo de frutos secos y 

101 en el grupo control. Tras ajustar por diferentes variables, 

las hazard ratios para diabetes fueron de 0,60 (IC, 0,43-0,85) 

para el grupo de aceite de oliva y de 0,82 (IC, 0,61-1,10) para 

el grupo de frutos secos, comparados con el grupo control36. 

Estos resultados confirman la eficacia de la dieta mediterrá-

nea por sí misma, sin otros cambios en el estilo de vida, en 

la prevención de la diabetes mellitus.

Otros factores de riesgo vascular
 
En el estudio PREDIMED también se han analizado los 

efectos de la dieta mediterránea sobre otros factores de 

riesgo vascular. Los resultados de los primeros 772 parti-

cipantes incluidos en el estudio mostraron que ambas in-

tervenciones con dieta mediterránea reducían las cifras de 

presión arterial, mejoraban el perfil lipídico y disminuían 

las moléculas inflamatorias circulantes relacionadas con la 

arteriosclerosis37. Asimismo, se comprobó que ambas dietas 

mediterráneas aumentaban la concentración de las partícu-

las de HDL de mayor tamaño, y que la dieta mediterránea 

suplementada con frutos secos incrementaba además la frac-

ción de partículas de colesterol LDL menos aterogénicas38. 

En otro trabajo con toda la cohorte del PREDIMED y tras 

un seguimiento medio de cuatro años, se observó que la in-

tervención con dieta mediterránea reducía la presión arte-

rial diastólica, pero no la sistólica, comparada con la dieta 

control39. Merece destacarse que estos efectos se observaron 

sin apreciarse cambios significativos en el peso ni a los tres 

meses37 ni al año de seguimiento40.

Mientras que los factores de riesgo tradicionales juegan un 

papel crítico en el desarrollo de la arteriosclerosis, los me-

canismos relacionados con estos factores de riesgo y la propia 

enfermedad cardiovascular incluyen disfunción endotelial, in-

flamación, estrés oxidativo y factores genéticos, entre otros. 

Una concentración plasmática elevada de colesterol LDL es un 

potente factor aterogénico, pero las partículas de LDL oxida-

das resultan críticas en los procesos de inicio y progresión 

de la arteriosclerosis. En el estudio PREDIMED también 

observamos una reducción de las partículas circulantes de 

LDL oxidadas en los dos grupos de dieta mediterránea a 

Figura 3. Mortalidad global en los 7447 participantes en el estudio PREDIMED según análisis de estimaciones  
de Kaplan-Meier. 
Las hazard ratios han sido estratificadas por centro (modelo de Cox) (modificado de Estruch et al.21). 
AOVE: aceite de oliva virgen extra; IC: intervalo de confianza.
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los tres meses de intervención41. La inflamación, igualmen-

te, juega un papel importante en la patogenia de muchas 

enfermedades crónicas, incluidas las cardiovasculares. La 

disminución de las moléculas inflamatorias circulantes, 

tanto séricas como celulares, observada a los tres meses 

de intervención37 y al año42,43, confirma la reducción de la 

expresión de genes proateroscleróticos relacionados con la 

inflamación vascular44.

En un subestudio del PREDIMED se comprobó que aque-

llos participantes con un grosor elevado de la capa íntima-

media incluidos en ambos grupos de dieta mediterránea 

presentaban una reducción del grosor de esta capa, lo que 

implicaría una regresión de las lesiones arterioscleróticas45. 

En un estudio posterior, se confirmó que el grupo que si-

guió la dieta mediterránea suplementada con frutos secos 

presentaba además una regresión de las placas de ateroma, 

y los que siguieron la intervención con dieta mediterránea 

suplementada con aceite de oliva virgen extra, un retraso 

en la progresión de las lesiones, comparados con el grupo 

control46. Aunque los mecanismos de esta protección no son 

bien conocidos, estos efectos se atribuyen a los efectos an-

tioxidantes y antiinflamatorios de la dieta mediterránea47. 

De hecho, como se ha señalado, los estudios nutrigenómi-

cos practicados revelan que la dieta mediterránea reduciría 

la expresión de genes proaterogénicos relacionados con la 

inflamación, la formación de células espumosas y la trom-

bosis44. En otras palabras, los efectos protectores de la dieta 

mediterránea sobre el sistema cardiovascular se explican, 

al menos en parte, por su acción sobre los factores clásicos 

y emergentes de riesgo vascular, así como por sus efectos 

nutrigenómicos de inhibición de genes proaterogénicos y 

promoción de la expresión de genes antiaterogénicos.

En el estudio PREDIMED también se analizó si los efec-

tos protectores de la dieta mediterránea o sus componentes 

diferían en función del genoma de cada participante, y así 

comprobar los efectos de diferentes variables genéticas so-

bre los fenotipos intermedios (presión arterial, lípidos, etc.) 

y su interacción con la dieta, así como los efectos de estas 

interacciones sobre los fenotipos finales (enfermedad car-

diovascular y cáncer, principalmente).

La ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la interleucina-6 (IL-6) son 

dos genes importantes relacionados con la inflamación. En 

el estudio PREDIMED se ha comprobado que el polimor-

fismo COX-2-765G>C se asocia a menores concentracio-

nes séricas de IL-6 y de ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) en los portadores del alelo variante y el po-

limorfismo IL-6-174G>C (portadores CC frente a G) se 

asociaba a mayores concentraciones de ICAM-1, pero en 

cambio no se apreció ninguna interacción gen-dieta tras la 

intervención. De este modo, la dieta mediterránea disminu-

yó los marcadores inflamatorios en todos los participantes, 

independientemente de su genotipo. En otras palabras, el 

efecto antiinflamatorio se relacionó más con el grado de ad-

herencia a la dieta que con las características genotípicas 

de los participantes48. Finalmente, merece destacarse que 

la dieta mediterránea también ha resultado útil para redu-

cir el riesgo genético de presentar determinadas patologías, 

en este caso, un accidente vascular cerebral49. En el estudio  

PREDIMED se analizó el gen de transcripción del factor 

7-like 2 (TCF7L2), fuertemente asociado a la diabetes, y se 

halló que la intervención con ambas dietas mediterráneas anu-

laba el efecto adverso del polimorfismo TCF7L2 rs7903146 

(C>T) sobre los factores de riesgo vascular (glucosa y lípi-

dos) y, lo más importante, sobre la incidencia de accidente 

vascular cerebral.

 
CONCLUSIONES
 
El estudio PREDIMED ha demostrado por primera vez que 

la dieta mediterránea tradicional incrementa la longevidad 

y ejerce un potente efecto protector frente a la aparición y 

el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, confirman 

los efectos beneficiosos de este patrón de alimentación so-

bre los principales factores de riesgo vascular, tanto clási-

cos como emergentes. Merece destacarse que la dieta me-

diterránea ejerce este efecto protector independientemente 

de la edad, el género y los factores de riesgo vascular, y 

que es especialmente eficaz en las personas genéticamente 

susceptibles de sufrir una enfermedad cardiovascular. Sus 

efectos protectores son de una magnitud similar a la obser-

vada, por ejemplo, con las estatinas, pero sin los efectos 

secundarios que muchas veces causan estos fármacos. Así 

pues, nunca es tarde para cambiar nuestros hábitos alimen-

tarios y mejorarlos hacia una dieta más saludable, como 

la mediterránea tradicional. No obstante, incluso podría 

mejorarse esta dieta si se cambia el aceite de oliva común 

por aceite de oliva virgen extra, se aumenta el consumo de 

frutos secos, pescado azul, verduras y legumbres, se susti-

tuye el pan y cereales refinados por integrales, se mantiene 

un consumo moderado de vino con las comidas, se reduce 

el de sal y de carnes, especialmente la carne roja, y se 

evita la ingesta de refrescos azucarados, bollería y dulces 

industriales50.
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