Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO
VINO Y SALUD: La paradoja francesa

Autor: Felipe Victor Castro Rodriguez
Tutor: Araceli Redondo Cuenca

Convocatoria:14/07/2016



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Y lno-y salud- Ja paradosa frarcesa | 1
5% {1 1

INDICE
RESUMEN
INTRODUCCION
OBJETIVOS
METODOLOGIA

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Historia de la paradoja francesa a través de estudios epidemioldgicos

3

3

1.1 Estudio de los 7 paises de Ancel Keys (1970): Establecimiento del tridangulo grasa saturada -

colesterol plasmatico - enfermedad coronaria

1.2 El estudio MONICA (1980-1990): Revelacion de la paradoja francesa

1.3 Estudio de S.Renaud y M.Lorgeril (1992) y Vino, Alcohol, Plaquetas, paradoja francesa y
enfermedad coronaria

2. Causas hipotéticas de la paradoja francesa
2.1 El vino
2.2 Dieta mediteranea
2.3 Factores genéticos
2.4 Una hipétesis reciente: la metaboldmica del queso
2.5 Impacto del colesterol de la dieta en el colesterol plasmatico

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

3
4

6

6
6
14
15
15
16

16

17



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Yo 4 salud- L paradoa francesa | 2
(/ Y (/ C

RESUMEN

El vino ha estado presente en la historia del hombre desde hace mas de 5000 afios. En la
actualidad se considera como una parte importante de la dieta mediteranea que comparten
paises como Francia, Italia, Espana, Grecia y Portugal, asi como Chile y Argentina del
continente americano. En los afios setenta, el mensaje de prevencion de las enfermedades
coronarias de los Estados Unidos trataba de disuadir del consumo de tabaco, alcohol y
alimentos ricos en grasa saturada y muy caldricos. Francia, caracterizada por consumos
altos de vino, grasa saturada y niveles similares de colesterol que los Estados Unidos y
Gran Bretana tenia paradojicamente una mortalidad por enfermedad coronaria baja: a este
hecho se le di6 el nombre de “paradoja francesa”. El estudio MONICA de la Organizacioén
Mundial de la Salud examinoé las estadisticas de la mortalidad francesa, y fue parecida a la
registrada en Japon o China, y muy alejada de la de Estados Unidos y Gran Bretafia. Como
posibles causas destacaban ademés de factores dietéticos, factores ambientales, sociales y
genéticos. Desde las conclusiones de este estudio MONICA, otros demostraron el efecto
beneficioso del consumo moderado de vino. Se han sugerido razones tanto a nivel
bioquimico como molecular en la proteccion de las enfermedades cardiovasculares:
cambios en el metabolismo lipidico y homeostasis, efectos antioxidantes, vasodilatacion
arterial por oxido nitrico, induccion de la expresion de proteinas protectoras, sensibilidad a
insulina y bajos niveles de marcadores inflamatorios.

INTRODUCCION

Al vino, que ha estado presente en la historia del hombre desde hace miles de afios, se le ha
atribuido siempre un cierto caracter curativo. De hecho, en la antigua Grecia y en Roma se
le tenia en gran consideracion por sus cualidades terapéuticas y por ser beneficioso para la
salud. En la Edad Media los monjes lo utilizaban junto con plantas medicinales para curar
ciertos males, y en el Renacimiento numerosas recetas médicas contenian plantas
maceradas en vino con accién antiséptica para el tratamiento de procesos infecciosos. Asi
pues, hasta la década de los afos 60 el vino estaba considerado como un alimento mas muy
arraigado en la cultura mediterranea '. “La Ley de la Vifia y el Vino” (Ley 24/2003, de 10
de Julio) lo define como “un alimento natural obtenido exclusivamente por fermentacion
alcohdlica total o parcial de uva fresca, estrujada o no o de mosto de uva”. Desde los afios
70 varios estudios han demostrado el impacto beneficioso del consumo moderado de vino
sobre las enfermedades cardiovasculares. Estudios epidemiologicos han puesto en
evidencia un hecho nutricional, la paradoja francesa, que se define como la observacion de
una mas baja mortalidad por enfermedades coronarias en la poblacion francesa comparando
con otros paises europeos a pesar del consumo de una dieta rica en colesterol y grasas
saturadas. ;[Qué estudios epidemiologicos pusieron de manifiesto la paradoja francesa?
(Cudles son los compuestos del vino responsables del efecto protector frente a las
enfermedades coronarias y del aumento de la longevidad? ;Existe diferencia en las
propiedades cardiosaludables de los distintos tipos de vinos? ;Podria atribuirse al vino
francés propiedades diferentes a los consumidos en los demas paises del estudio? ;Qué
otras hipotesis han sido propuestas para explicar la paradoja francesa?
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OBJETIVOS

Definir la paradoja francesa y detallar los estudios epidemiologicos que han puesto de
manifiesto este hecho nutricional. Senalar los compuestos cardiosaludables del vino como
responsables de la paradoja francesa. Describir los efectos toxicos del alcohol etilico.
Determinar otros factores como posibles responsables también de la paradoja francesa.

METODOLOGIA

Revision bibliografica. Busqueda de palabras claves en buscadores Google Académico y
Pub Med: vino y salud, paradoja francesa, French Paradox, Ancel Keys, Dieta
mediterranea, Estudio de los Siete Paises, Ancel Keys, Estudio MONICA, OMS, Renaud
and De Lorgeril, TMAO, Cardiovascular Disease, Coronary Disease, Mukama et al., Roger
Corder, Polifenoles, Tannat, Negrette, Carbernet Sauvignon.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Historia de la paradoja francesa a través de estudios epidemioldgicos

1.1 Estudio de los 7 paises de Ancel Keys (1970): Establecimiento del triangulo
grasa saturada - colesterol plasmatico - enfermedad coronaria

Ancel Keys (1904-2004), fisidlogo de Minneapolis, se interesé a partir de 1948 por los
efectos de la dieta en el colesterol sanguineo. Es el principal autor del Estudio de los Siete
Paises, el cual sirvio para confirmar la hipotesis de que la composicion de la dieta es uno de
los factores mas importantes en la regulacion del colesterol en la sangre y, a su vez, que las
elevaciones de éste con dietas ricas en grasas saturadas se asocian de forma causal con la
arteriosclerosis y el infarto de miocardio. Las repercusiones de estos resultados le llevaron a
postular la “hipétesis dieta-lipidos-corazon™. Estudié la mortalidad por enfermedad
coronaria midiendo los 3 factores de riesgo, tabaco, presion sanguinea y colesterol
plasmatico, en cohortes de 7 paises distintos: Estados Unidos, Japon, Finlandia, Holanda,
Italia, Yugoslavia y Grecia. El consumo de tabaco y la presion sanguinea se
correlacionaron menos con la enfermedad coronaria (r<0,84) que los niveles de colesterol
plasmatico (r=0,84) **. Por lo tanto se establecié un tridngulo que relacionaba la
proporcion de calorias provenientes de grasa saturada colesterol plasmatico y
enfermedad coronaria. A mayor ingesta de grasa saturada, mayor colesterol plasmatico,
mayor de riesgo de enfermedad coronaria. Una de las razones por la cual el estudio de los
siete paises es importante en la historia de la paradoja francesa es el establecimiento de la
relacion entre colesterol plasmatico, ingesta de grasa saturada y enfermedad coronaria, pero
Francia, Alemania y Gran Bretafia no fueron parte del estudio por dar resultados andémalos.
Francia fue excluida por dar datos andmalos que en la época fueron considerados como
errores. La situacion francesa volvié a ser mas paradéjica a partir de los afios 1970.
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1.2 El estudio MONICA (1980-1990): Revelacion de la paradoja francesa

Aparentemente, el primer informe cientifico que menciond la paradoja francesa como
hecho nutricional fue publicado en 1981 en una revista cientifica franc6fona por Richard et
al ®, tras el informe de la incidencia de insuficiencia coronaria en una cohorte presente en el
estudio Prospectivo de Paris 1. La paradoja francesa se puede definir como el hecho
nutricional por el cual la poblacion francesa presenta una mortalidad por enfermedad
coronaria mas baja de Europa a pesar de una dicta alta en grasa saturada, colesterol y
alcohol. Planteé nuevas preguntas: ;los mensajes de prevencion de enfermedad coronaria
de los anos 70 (no ingerir grasa saturada, disminuir alcohol y no fumar) son equivocados?
(Existen en Francia factores de proteccion contra la enfermedad coronaria otros que el
ejercicio fisico y el colesterol HDL? ;Se tiene que seguir atribuyendo al alcohol un efecto
unicamente perjudicial? ;Tenemos que seguir considerando los resultados de la baja
mortalidad por enfermedad coronaria de la poblacion francesa como errores? °.

1.2.1 Objetivos vy estructura administrativa

El estudio (o proyecto) MONICA del ingles MONItoring trends and Determinants un
Cardiovascular Disease, seguimiento de las tendencias y determinantes de la enfermedad
cardiovascular, fue una colaboracion multinacional de 38 poblaciones de 21 paises (37
seglin algunos autores) entre los afios 1979 y 1990 (el estudio finalizo en 2002). El objetivo
del estudio MONICA era determinar todos los incidentes coronarios en grupos de edad de
25 a 64 afios en ambos sexos durante 10 afos y estudiar los determinantes para impulsar la
prevencion. Los factores de riesgos coronarios tomados en cuenta fueron: tabaquismo,
hipertension arterial, concentracion de colesterol, talla, peso y cintura.

1.2.2 Resultados e interpretacion del estudio MONICA

-Resultados: Los datos de mortalidad del estudio MONICA fueron extraidos de las
estadisticas oficiales de cada centro. Las 4 causas de mortalidad eran: enfermedad
coronaria, parada cardiaca, otras enfermedad cardiovasculares y no
cardiovasculares. En todas las poblaciones, los varones presentaron tasas de mortalidad
mas alta que mujeres.” La fabla I presenta la media los eventos de enfermedad coronaria

desde el principio de los afios 1990 para 3

_ poblaciones francesas Lille, Strasbourg y

Lille 290 Toulouse comparandolos con North Karelia
Strasbou 270 . . ~
Todlomas 226 (Finlandia), Glasgow  (Gran-Bretaia),
';r':ar:jr 87 Bremen (Alemania), comunidades
Glasgow 744 californianas cerca de la universidad de
Stanford 349 :

MEDIA 401 Stanford (Estados Unidos).

Tabla 1: Enfermedad coronaria en el

s:-:;::z? :: rango de edad 35-63 arios en poblacion
N Karelia 125 WHO MONICA entre 1990 y 1995).
2.':5'223, 5529 Fuente: WHO MONICA Project

Stanford 116

MEDIA 98
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-Interpretacion: Las estadisticas demuestran que a pesar que los franceses consumian
grandes cantidades de grasa animal (foie gras, paté, queso, carne roja...) tenian baja
mortalidad por enfermedad coronaria. La paradoja francesa debe su nombre a que entra en
contradiccion con la “Ortodoxia” de los afios 70 es decir, lo que se pensaba cierto en los
anos 70 acerca de la relaciéon causal entre altos niveles de colesterol y enfermedad
coronaria.

1.2.3 Errores de interpretacion de la paradoja francesa

1.2.3.1 ;Paradoja francesa o paradoja mediterranea ? El gradiente Norte-Sur

Centrandonos en los valores de las muertes por enfermedad coronaria de las 3 ciudades
francesas se hicieron hipotesis geograficas acerca de las diferencias que presentaban: Lille
esta en el Norte, mas cerca de Gran

Bretafia, Estrasburgo junto a Alemania, mas 400 -

@ Men
cerca de Finlandia, y Toulouse proximo a 3so | 9Qf © Women
cerca de Catalunya que también tiene muy  § so0 - - % Ao
bajos niveles de muertes por enfermedad 2 250 - T ear
coronaria®”'™"'. La grdfica 1 revela que la % 200
localizacion geografica en términos de E 150
latitud  norte-sur  parece  temer mas & ' oe L sTR Auc
importancia que la pertenencia a un 50 ToD BAR
determinado pais u otro'>. Este hecho deja ® " " North ' " East ' " south |

planteada la existencia de un gradiente

norte sur segﬁn el cual la mortalidad por Grdfica 1: Media edad estandarizada anual
enfermedad coronaria va disminuyendo de muertes en poblacion MONICA (/100000)
geograficamente del norte al sur de Europa " ciudades francesas con ciudades de otros

. . paises mas proximas geogrdficamente.

y no solo se dan bajas tasas de mortalidad GHE= Ghent (Bélgica), LIL—Lille (Francia),
para Francia. Por ello, algunos autores no B . B

habl d doi . d STR=Strasbourg (Francia), AUG=Augsburg

ablan de  paradoja francesa sino de (Alemania), TOU =Toulouse (Francia),

“paradoja mediteranea”. BAR=Barcelona (Espaiia).

1.2.3.2 Estimacion de la ingesta de grasa

La pobreza de criterios de diagnoéstico para clasificar si un pais tiene una dieta baja o alta en
grasa saturada es otro ejemplo de errores de interpretacion. La fabla 2 muestra que la
ingesta de grasa de Francia respecto a otros paises europeos clasificados como paises con
alta ingesta de grasa, es parecida a ellos incluso més baja'’. Este hecho permite despreciar
todo tipo de afirmaciones acerca de la paradoja francesa que mencionaban Francia como

Grasa pais en el que la ingesta de grasa saturada es la mas alta de
(g/dia) Europa.
Finlandia 110
Tabla 2: Media de la ingesta de grasa (g/dia) medida en varones
Dinamarca 122 de 45-64 aios en varios centros MONICA entre 1983 y 1989
Alemania 122

Francia 100




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

T ono-y salud- Ja paradosa frarcesa | 8
(/ Y (,/ (&

1.3 Estudio de S. Renaud y M. Lorgeril (1992) y Vino, Alcohol, Plaquetas,
paradoja francesa y enfermedad coronaria

Serge Renaud (Universidad de Burdeos)
es conocido por ser el padre de la
paradoja francesa y pionero de la difusion
de los efectos beneficiosos del vino para la
salud. En uno de sus estudios cuya
muestra fueron 36.250 personas, uno de
sus resultados fue que las personas que
bebian vino en cantidades moderadas,
incluyendo los que tenian un nivel elevado
de colesterol, reducian entre un 30% y
40% el riesgo de morir por episodios
cardiovasculares. Este estudio relaciona la
mortalidad cardiovascular en Europa con
el consumo de grasa. En la grafica 1, se
representa el consumo de grasa respecto a

Mortalidad cardiovascular

Finlandia +
300 +~Irlanda
Dinamarca + 2~ Suecia
Reino Unido+ Noruega
Alemania
200 Australia 4+ . .
Austria 4+ + Paises Bajos
Italia + Suiza Bélgi
ATrC <+ slgica
+ <+ Espana SBIC
100— Portugal + “+Yugoslavia
N 5 R =0,87
<+ Francia 4
p < 0,001
Consumo de grasa

| T 1
100 200 300

Grdfica 1: Mortalidad  cardiovascular
relacionado con el consumo de grasa en
varios paises europeos

la mortalidad cardiovascular en paises consumidores de alcohol '*. Esta grafica muestra la
relacion entre tasa de mortalidad cardiovascular estandarizada por edad para hombres y
mujeres y consumo diario de grasa en paises con consumo de vino. En Francia se
observa una baja tasa de mortalidad cardiovascular comparada con otros paises
anglosajones con consumo similar de grasa en la dieta .

2. Causas hipotéticas de la paradoja francesa

2.1 El vino

(Por qué surge el interés por desvelar la influencia del vino sobre las enfermedades
cardiovasculares en sujetos cuya ingesta de grasas saturadas es elevado? Desde un punto de
vista alimentario, la poblacion francesa se caracteriza por:
-Elevado consumo de grasas saturadas, debido a la ingesta de queso, mantequilla,
cerdo, foie gras. La FAO (2002), determin6 que un francés consumia 108
gramos/dia de grasas de origen animal.
-De acuerdo al Observatorio Espafiol del Mercado del Vino, Nov 2013, sitia el
consumo de vino en la poblacion francesa en un 47,71t/per capita/ afo.

Clasificacién Paises Litros de vino per cdpita / afio
1 Luxemburgo 50,7
3 Portugal 42,5
4 Italia 37,1
5 Croacia 34,4
6 Eslovenia 33,1

Tabla 5: Consumo de vino per capita en
Luxemburgo, Francia, Portugal, Italia,
Croacia, Eslovenia.

Fuente: FAO 2002
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2.1.1 Compuestos asociados a la cardioproteccion

El vino se ha clasificado como alimento funcional debido a que contiene compuestos que
ejercen efectos beneficiosos para la salud humana que van mas allad de la nutricién (Diaz
Galvez, 2011). Contiene mas de 500 compuestos provenientes de las uvas y algunos
productos metabodlicos derivados de la fermentacion. Dentro de ellos: azlicares (glucosa y
fructosa), acidos (acido malico, tartarico, acético), ésteres (formados por reaccion entre el
alcohol y los acidos, compuestos fenolicos, compuestos inorgdnicos (potasio en mayor
medida). Muchos de los nutrientes estin en muy bajas concentraciones y algunos en
proporcion mas alta, hasta los 100 mg/LL como es el alcohol, los &cidos organicos, los
azucares y el glicerol. Dentro de estos compuestos, la accion vasoprotectora y
cardioprotectora del vino se debe al etanol y compuestos no etandlicos (polifenoles).

2.1.1.1 Alcohol etilico

El alcohol etilico estd en una concentracion de 10 a 14%. Es crucial para la estabilidad, y
propiedad organolépticas del vino. Ademas tiene un papel en la extraccion de pigmentos y

taninos del hollejo durante la fermentacion '°.

2.1.1.1.1 Toxicologia del alcohol etilico y dosis recomendada de vino

Mornaldad %

La relacion inversa entre el consumo
moderado de alcohol y la incidencia de
enfermedad coronaria estd bien establecida. 6
Numerosos estudios han demostrado que los 4
varones y las mujeres que beben una o dos
bebidas diarias (10-30 g de alcohol) tienen un
riesgo mas bajo de enfermedad coronaria , 0 10 2 38
sobre todo respecto a los abstemios. Mukamal Nodhol (ohde

et al. (2003), realizaron estudios ecograficos de

las arterias carotidas internas y comUn y  Grdfica  2: Mortalidad por causas
observaron que la relacion entre progresion de  cardiovasculares y no cardiovasculares
la arteriosclerosis subclinica y el consumo de (no CV) durante 10 aiios (ajustada por
alcohol seguia una curva con forma de “U” . edad de los 40 a los 65 afios en
Por encima de este limite, la mortalidad POrcentaje respecto a la mortalidad total
cardiovascular es adn inferior a la de los no %€ %@ P Ob.lac.wn) s relacion con el
bebedores, pero aumenta la mortalidad por otras consumo diario estimado de alcohol (en
causas y el consumo excesivo de alcohol gramos)

incrementa la mortalidad global y la mortalidad

debida a enfermedades cardiovasculares. Cada tipo de bebida alcohdlica tiene muchos
componentes no alcohdlicos. El vino es el mejor estudiado y se ha encontrado que los
consumidores habituales de vino con las comidas tienen una actividad antioxidante en el
suero superior a la observada en otros individuos que no beben vino.
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Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado que un consumo de 10 a 40 g de
alcohol por dia representaba una proteccion frente a enfermedad coronaria (Northern
California Health Care Program de Klatsky et al.)Uno de los méas conocidos es el
“Estudio Danés” (del inglés Danish Study) que fue conducido en 24000 hombres y
mujeres que vivian en Copenhague. Se estudio al efecto de la ingesta de uno a tres vasos de
alcohol (cerveza o vino) por dia sobre la enfermedad coronaria. Se demostré que los sujetos
con consumo moderado de vino tenian un riesgo mas bajo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular que los que consumian cerveza o alcoholes espirituosos.

= ® Beer .
Beer and Wine t
A Wine only
20 Abstainers ?
Grdfica 2 : Estudio Danés: riesgo & . S
relativo de desarollar enfermedad s A
. @ L] Y
cardiovascular y cerebrovascular S P
en no consumidores, consumidores 1088 T — ‘ —
del consumo de cerveza, cerveza y A A A
vino y solo vino 05 L . ; X
0 1-21 22-32 33-54 55-98 913 >132
Alcohol, g/d

Para que el vino pueda ejercer su accion cardioprotectora, son importantes tanto la dosis
como los habitos de consumo. Para ello, hay que beber moderadamente y habitualmente.
Como un litro (1.000 ml) de vino de 12 grados (12% de alcohol) contiene 120 ml de
alcohol etilico, y puesto que la densidad del alcohol es aproximadamente de 0,8 g/l, el litro
de vino contiene 0,8 x 120 = 96 gramos de alcohol puro. Consecuentemente, la dosis ideal
es decir la que participa a una disminucion del riesgo de enfermedad coronaria y
cardiovascular es de 12-25 g/dia lo que equivale a 1 vaso para las mujeres y 2 vasos de
vino para varones (siendo el vaso de vino de 100 mL y el vino de 12 grados).

Es dificil recomendar una ingesta exacta debido a que la metabolizacion del etanol depende
del metabolismo de cada uno, el sexo, la edad, el peso, la talla y la historia médica. Solo se
ha demostrado que aproximadamente por encima de 30g de alcohol (lo que equivale a
partir de tres vasos de vinos para hombres y dos para mujeres la dosis vuelve a ser
demasiada alta y entorno a los 40-50 g (aproximadamente 4 vasos de vino) empieza el
riesgo.

Ademas diversos estudios han observado que los paises con gran consumo esporadico de
alcohol los fines de semanas presentaban proporcionalmente mayor mortalidad por
enfermedad cardiovascular y coronaria durante o inmediatamente después del fin de
semana '*"’
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2.1.1.1.2 Acciones beneficiosas del alcohol

Accion cardioprotectora

1 0-ePKC ( Delta
y épsilon
Proteinas kinasas
O

Las isoformas de la PKC protegen el corazon frente al dafio
isquémico. El consumo de etanol (concentracion entre 2,5% a 36%
v/v en agua) después de 10 min tras la administracion, activa la
isoforma 6 de la PKC que induce posteriormente a la € en proceso
mas lento de 60 min a través de la activacion de receptor de
adenosina .

1 AGo-3

se ha demostrado que la ingesta moderada de alcohol aumentaba los
niveles de EPA (acido eicopentaenoico) y DHA (acido
docosahexaenoico) que por naturaleza estdn asociados a una
reduccion de la mortalidad por enfermedad coronaria.

1 HSP70

Esta induccion se debe al estrés oxidativo producido por el etanol
sobre los cardiomiocitos que en consecuencia induce la sintesis de
proteinas cardioprotectoras como la proteina de choque térmico HSP
70(Head-Shock Protein 70) 2.

| apoptosis

Esta disminucion se debe a que el etanol activa una cascada de
transcripcion activadora de los genes proapopticos JNK-1 o c-Jun
que en respuesta potencian un sefial de sobrevivencia celular %

Accion vasoprotectora

lacidos grasos
libres, glicerol

A cantidades moderadas, por aumento del acetato que inhibe la
lipolisis (a cantidades elevadas produce aumento de lip6lisis por
liberacion previa de catecolaminas, aumento de triglicéridos, VLDL
y quilomicrones)

1 HDL

a través de un mecanismo desconocido pero que puede estar
relacionado con la disminucion de la actividad de la proteina
transferidora de colesterol (PTEC).

| Coagulacion

Varios estudios han demostrado que el alcohol aumenta la actividad
del t-PA e inhibe al antigeno PAI-1 en las células epiteliales
vasculares humana

| Agregacion
plaquetaria

El alcohol inhibe la secrecion de granulos y la formacién de
tromboxano A2. El alcohol inhibe igualmente la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, mediante el bloqueo de la actividad
de la FLA2. Este fenomeno retrasa la coagulacion sanguinea y
entonces la formacion del trombo que obstruiria la arteria.




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

2.1.1.2 Polifenoles

Slno -y sald 4/()7 /)m*{m{o/q /9%7/2(@5’{1 10

La mayoria de los compuestos fendlicos del vino provienen de la uva (en la piel,
especialmente en las células epidérmicas, en las semillas y en la pulpa) salvo algunos como
el tirosol que se forman durante el proceso de fermentacion o algunos que se forman
durante el envejecimiento en madera. La cantidad y calidad de polifenoles depende,
principalmente, de la variedad de la vid, del clima, del terreno y de las practicas de cultivo,
temperatura, tiempo de contacto del mosto con la piel y las pepitas, practicas de remontaje
y mezclado, concentracion de etanol, pH, y procedimientos de prensado de la uva (Infante,
1997). La concentracion total de compuestos polifenolicos en el vino varia entre 1,80 y
4,06 g/L expresados en acido galico™.

2.1.1.2.1 Acciones beneficiosas de los polifenoles

Accion cardioprotectora

| apoptosis

Se ha demostrado que uvas rojas liofilizadas tienen accion
antiinflamatoria; disminuyen la activacioén del factor nuclear NF-
kB por el colesterol LDL oxidado y otras especies reactivas del
oxigeno (ROS), factor responsable de la activacion de citoquinas
proinflamatorias TNF-q e IL-6.%*

1 GSH

En un estudio reciente de Toufetskian y col- ° que analizaron el
efecto de una dieta rica en antocianinas en ratas, se detectd que los
niveles de glutation estaban aumentandos a nivel miocardico; este
efecto se asocia a una reduccion de la vulnerabilidad a isquemia.

1 Quelacion Fe

Este efecto se debe a un tipo de flavonoides, lo que impide el
desarrollo de radicales libres.

1 HO-1 (HSP32)

Este efecto es debido al resveratrol. La HO-1 (heme oxigenase -1)
es la primera enzima de la ruta catabdlica del grupo hemo en
biliverdina, hierro y monoxido de carbono. Se ha demostrado que
la produccion de CO y biliverdina son un importante protector
contra la isquemia miocardica.

Accion vasoprotectora

| Oxidaciéon LDL

La concentracion sanguinea de polifenoles puede afectar a la
susceptibilidad de las LDL y la Lp(a) a la oxidacién. Ya que se cree
que la oxidacién de las lipoproteinas es un prerrequisito para el
reconocimiento de estas particulas por el receptor scavenger de los
macrofagos, un valor disminuido de sustancias que protegen contra
la oxidacion puede incrementar el riesgo aterosclerdtico

Otras

T NO, |ET-1,7 funcion endotelial, | formacion plaquetaria,]
progresion plaquetaria,| agregacion plaquetaria,| inflamacion
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Flavanoles

Catequina
L.,
HO O oH

OH

OH

Epicatequina

OH
HO o ‘\\\©E
B OH

“oH

Color amarillo. Provienen de la
hidrdlisis de procianidinas. Inhiben la
oxidacion de las LDL, siendo aun
mas efectiva que la vitamina E
(Frankel, 1993).

Taninos
condensados

OH
Procianidina y prodelfidina

Colores amarillo. Los dimeros y
trimeros de la catequina son aislados
de la pepa de uva, presentan un
porcentaje relativo de inhibicion de
la oxidacion de las LDL similar (80-
85%), algo menor (51-68%) y menor
(36,5%) que el mondmero de
catequina (83%) (Teissedre, 1997).

Flavonoles

OH O

OoH O

Color amarillo. La miricetina y la
quercetina se encuentran libres o
conjugadas; la  proporcion  de
flavonoles libres varia entre un 20%
y un 50% del total.

Antocianidinas

OH
OH

Malvidina
O/CH3

OH
HO o*\ O O/CH3
‘ = oH

OH

Color rojo azulado. Son las
principales responsables de su color.
Es la fraccion polifendlica del vino
con capacidad de inhibir especies
reactivas y agregacion del oxigeno
mas alta (Ghiselli y col,1998)
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Acidos
cinamicos

Acido cinamico

Incoloros. Los 4cidos cafeico y fertlico
podrian jugar un papel anticarcinogénico.
Las LDL oxidadas son toxicas para las
células endoteliales en cultivo, induciendo la
muerte celular o apoptosis. Los acidos
cindmicos son capaces de prevenir, de una
manera dosis dependiente, la muerte de estas
células inducida por las LDL oxidadas.
Poseen un efecto protector a través de un
mecanismo  indirecto, impidiendo la
oxidacion de las LDL, y por una via directa
a nivel celular, inhibiendo el aumento de
calcio intracelular provocado por las LDL
oxidadas (Vieira, 1998)

Acidos
fenolicos

@)
N Non
Acido gdlico
o)
HO
OH
HO
OH

Incoloros. Proviene principalmente de la
hidrolisis de los taninos condensados
presentes en la piel y en las semillas de las
uvas (galotaninos). Es antioxidante y ademas
se le ha demostrado actividad
antimutagénica utilizando el test de Ames
(Hour, 1999) y presenta accidon protectora
sobre el dafio hepatico inducido por
tetracloruro de carbono (Kanai, 1998).

Acido eldagico

Incoloros. Procede la madera o de la adicion
de taninos enoldgicos (elagitaninos)

Estilbenos

Resveratrol

OH
% e

OH

Incoloros. Modula la actividad NF-xkB/AP-1,
activa los receptores de adenosina Al y A2,
Activa los canales de potasio ATP
dependientes, Activa la PKC, potencia la
sefial MAPK, reduce la isquemia y el dafo
por reperfusion, disminuye las arritmias
ventriculares. Potencia la actividad redox,
activa HO-1, inhibe la peroxidacion del
colesterol LDL, potencia sefales de
superviviencia a traves de la via PI3/Akt.




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

13

C////,'/w(y» sald 4?7 para (0/'(0/5%7/1[@&@

2.1.2 Diferencia entre los tipos de vinos y variedades de uva

2.1.2.1 Diferencia vino blanco/tinto

Los estudios de cuantificacion y Vino blanco
caracterizacion de los distintos <6 meses | >1afio
tos fenoli o tint Flavonoides <20%
compuestos fendlicos en vino tinto y Flavonoles = e
blanco muestran que €stos estan Mmas | proantocianidinas 20 2
concentrados en el vino tinto. La Flavonoles - -
riqueza y la composicion de los CEE o - -
TOTAL 45 40

flavonoides del vino dependen de

numerosos factores. Primero, el NoFlavonoides

terroir, que abarca el tipo de suelo _Acidoscinmicos 154 130
, . Acidos benzoicos 10 15
(calcareo, carbonoso, volcanico, oSl 0 EG
arenoso, etc), el clima (macroclima, Estilbenos 05 05
mesoclima, microclima y microclima TOTAL 165 246
de la canopia) y el terreno
TOTAL FENOLES 210 286 1732 1742

(pendientes, barreras naturales contra
el viento, espejos de agua, etc).
El terroir es un concepto importante

Tabla 6 : Composicion fendlica de vinos (mg/L)

en la elaboracion de vino. Vinos elaborados con la misma cantidad de las mismas uvas,
mediante el mismo método, pueden variar en cuanto a sabor y caracteristicas. Ademas son
importantes la variedad de uva, el tipo de vino, clima y terreno, cosecha temprana o tardia,
procedimientos de prensado de la uva, tiempo de contacto de la uva estrujada con el hollejo
y las pepitas (vino tinto o rosado), método de clarificacion, tipo de madera en la crianza,

duracion de la conservacion en barrica o en botella, etc

2.1.2.2 Diferencias entre variedades de uva

La Teste de B IO %y

wel

{As2 ]
Agen
Montauban
a g AlbI
[ Ass )

L1 Saint-Mont Ayt T°"!§’“” Part

S tharrit 7 Madiran e
San Sebastion Pau HautsLy

Bnlgw ¥ - o [ase} XN Carcasona

o

Let u“h (e-15 |
Bucslom

Figura 1: Localizacion de Saint Mont (Gers,

32) y Madiran (Hautes-Pyrénées, 65) en el
suroeste de Francia.

26,27

(, Tienen todos los vinos tintos las mismas
prioridades? Después de extensos estudios
sobre el efecto del consumo de vino en
varias areas, el cientifico Roger Corder, un
farmacéutico de la Universidad de Queen
Mary de Londres, observé una relacion entre
concentracion de procianidinas de vinos
tintos y muy bajas incidencias de
enfermedad coronarias y alta longevidad en
dos zonas: en regiones del sur de Francia
(Gers) y en Italia en Nuoro (Sardefia). En
Nuoro (una de la zona del mundo donde hay
mas centenarios) la variedad predominante
es la Garnacha cultivada en altas altitudes
y en el departamento del Gers, la variedad

predominante es el Tannat. En el Sur Oeste de Francia, a pesar de una dieta elevada en
grasas saturadas procedentes de foie gras, cassoulet, queso, y productos de charcuteria
se ha visto que hay un numero mayor de ancianos con mas de 90 afios.
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Se ha observado que vinos tintos de apelacion Madiran (Departamento de “Hautes-
Pyrénées”, 65, Francia) y Saint-Mont (Departamento del “Gers”, 32, Francia) con mas de
40% de uva Tannat, contienen 3 o 4 veces mas de procianidinas que otras variedades Roger
Corder afirma ademas que encontr6 vinos cuya variedad predominante era Cabernet
Sauvignon y cuyo contenido en procianidinas era mas alto que los de Tannat de Madiran o
Saint-Mont pero son muy raros.

Lleg6 a la conclusion de que los vinos muy tanicos y muy estructurados (mucho cuerpo)
son mas ricos en procianidinas y entonces podrian ser considerados como mas beneficiosos
para la salud cardiovascular. Los vinos modernos suelen ser vinos con mas alcohol, mas
afrutados y menos tanicos con lo que se ve disminuido el efecto cardioprotector del vino®’.

(Es el vino el tnico responsable de la paradoja francesa?

2.2 Dieta mediteranea

A pesar del elevado consumo de grasas saturadas, como en los demas paises vecinos de la
cuenca mediteranea (Italia, Espafa, Portugal, Grecia...) el modelo de dieta en Francia es el
de la dieta mediteranea. Se caracteriza por un alto consumo de aceite de oliva, frutas,
frutos secos, verduras y cereales, un consumo moderado de pescado y aves de corral y una
baja ingesta de productos lacteos, carnes rojas, carnes procesadas y dulces, ademas de vino
con moderaciéon consumido con las comidas. El estudio PREDIMED (Prevencion con
Dieta Mediterranea) es un ensayo realizado en Espafia en el que se asigno aleatoriamente a
los participantes a una de tres dietas: una dieta mediterranea suplementada con aceite
virgen extra de oliva, una dieta mediterranea suplementada con frutos secos o una dieta
control (consejo para reducir la grasa de la dieta)™ Los autores concluyeron que entre las
personas con alto riesgo cardiovascular, una dieta mediterrdnea suplementada con aceite
extra virgen de oliva o frutos secos reduce la incidencia de eventos cardiovasculares graves.
La dieta mediteranea presenta dos posibles hipotesis para explicar la paradoja francesa:

-Como hipotesis nutricional, consumir el vino con la comida ralentiza la absorcion del
alcohol. Si la comida es ingerida lentamente, la difusion del alcohol en el plasma puede
durar hasta mas de una hora. En los paises productores de vino, suele ser costumbre beber
vino con las comidas con lo que habitualmente las personas suelen tener niveles de
alcoholes plasmaticos mas bajos que si lo estuviesen tomando con el estomago vacio.

-Como hipdtesis psicoldgica, el patron de comida podria jugar un papel importante. En el
patron anglosajon, las comidas suelen ser menos elaboradas, con presencia de alimentos
preparados industrialmente y mas cortas en el tiempo. La poblacion francesa (como la de
Espana, Italia y Grecia) suele realizar las comidas en familia o como actividad social, con
comidas elaboradas y comparando con paises europeos cuya incidencia de enfermedad
coronaria es mas alta, las comidas suelen ser mas duraderas. Las comidas son una
oportunidad para la conversacion.
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2.3 Factores genéticos

Estudios epidemioldgicos han intentado demostrar que la poblacién francesa tiene genes
que favorecen la enfermedad cardiovascular o no. Sin embargo, ya se sabe que las
diferencias genéticas entre las distintas poblaciones occidentales inciden en el metabolismo
de las lipoproteinas plasmaticas. Por ejemplo, la posesion de la isomorfa 4 de la
lipoproteina apo-E se asocia con una menor esperanza de vida, como han demostrado los
estudios que analizan la frecuencia de los distintos alelos de apo-E en octogenarios. La
frecuencia alélica de la lipoproteina E-4 en la poblacion francesa, espafiola y en la italiana
es menor que en los paises nordicos; lo que podria explicar el menor riesgo de enfermedad
cardiovascular en estas poblaciones.

2.4 Una hipotesis reciente: la metabolomica del queso

Un nuevo estudio publicado por investigadores de Dinamarca en la revista Journal of
Agricultural and Food Chemistry del ano 2015, ha puesto el foco de atencion en uno de los
principales componentes de la dieta francesa, el queso. Segin sus autores, las
investigaciones recientes sobre los efectos positivos para la salud de los productos lacteos
fermentados han puesto en duda la idea de que comer habitualmente lacteos con grasas
saturadas perjudica a la salud cardiovascular. Como ejemplo, destaca un estudio en el que
se concluyo que el consumo habitual de queso reducia el colesterol LDL comparandolo
con el consumo de una mantequilla de igual contenido de grasas saturadas ». Esto les dio
pie a los autores para centrar la atencion de sus estudios en el queso y su digestion. Los
investigadores se encaminaron a realizar un estudio de metabolémica (estudio de los
metabolitos productos de la actividad normal de una célula o tejido concreto). Para ello,
compararon la orina y muestras fecales de 15 hombres sanos cuyas dietas eran ricas en

o queso con la de varones sanos que comian habitualmente leche o

| . mantequilla pero no queso. Sus resultados mostraron que aquellas

HsC~ N\"'”CH3 personas que consumian habitualmente queso tenian una excrecion

CHs urinaria menor de citrato, creatina, creatinina y urea, lo que han

Figura 2: interpretado como que el consumo de queso afecta al ciclo del

Representacion acido citrico y de la urea. Por otro lado, encontraron que los

quiral del TMAO consumidores de queso mostraron niveles mas altos de butirato
(Trimethylamine N-

(compuesto resultado de la acciéon de la microbiota) y, lo que
resultd mas sorprendente, niveles mas bajos de TMAO
(Trimetilamina N-6xido). Este metabolito es asociado a un aumentado riesgo de
enfermedades cardiovasculares *°. El TMAO, es un producto de la degradacion de la colina
por la microbiota por lo que se encuentra especialmente elevado en personas con ingestas
elevadas de productos de origen animal como huevos y carne, especialmente, carnes rojas.
Sin embargo, segun los resultados, el consumo de queso comparado con el de leche o
mantequilla, mostré6 menores niveles de TMAO. Segun esto, los autores sugieren que el
queso pudiera inducir también un hipotético cambio en la composicioén o funcionamiento de
la microbiota, pero esto atin no ha podido ser demostrado y requerira nuevos estudios.
Ademas de la reduccion o aumento de metabolitos concretos, los autores encontraron que el
consumo de queso se relacion6 significativamente con una reduccion de los niveles séricos
de colesterol *'.

oxido)
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2.5 Impacto del colesterol de la dieta en el colesterol plasmatico

Una alta concentracion de colesterol LDL (c-LDL) y triglicéridos y una baja concentracion
de colesterol HDL (c-HDL) estan asociadas a un elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular. Debido a esta relacion, se ha recomendado desde los afios 70 disminuir la
ingesta de colesterol dietético. En los ultimos 10 afios, muy pocos estudios han demostrado
que este colesterol provoque un aumento de la concentraciones plasmatica del mismo.
Trabajos recientes han demostrado que existen en realidad individuos hiperrespondedores
e hiporrespondedores a la ingesta de colesterol. Esta distincion se debe a un polimorfismo
en los transportadores del colesterol como los ABCG5/8 Y NPCI1LI entre otros *. Todavia
no existen trabajos que hayan estudiados estos polimorfismos en la poblacion francesa.
Seria interesante realizar estos estudios para afadir mas hipotesis explicativas de la
paradoja francesa.

CONCLUSIONES

- Estudios epidemioldgicos como el de los Siete paises, el estudio MONICA vy el estudio
de Serge Renaud han demostrado que hay una gran diferencia entre la mortalidad por
enfermedad cardiovascular en los paises del norte de Europa y los del sur (Francia en
concreto), a pesar de tener un consumo de colesterol y grasas saturadas parecido entre ellos.
Es lo que se ha denominado “paradoja francesa’.

- Es probable que la causa no sea Unica, que sea multifactorial y que su determinacioén
definitiva sea dificil. Errores epidemiolégicos como la falta de consideracion de factores de
riesgo (obesidad, sedentarismo, tabaco) o de proteccion (actividad, alimentacion
cardiosaludable) son importantes. Serian necesarios mas estudios epidemiologicos en
regiones determinadas como el Gers en el Sur de Francia, (Departamento en el que el
consumo de grasa saturada es de lo mas elevado en Francia y donde se consume mas vino)
que tomen en cuenta pardmetros basicos como lo habitos alimentarios, y el consumo de
vino y factores psicoldgicos implicados en comidas y consumo de vino.

- A nivel practico, para un efecto cardioprotector la dosis recomendada de vino tiene es de
12-25 g/dia lo que equivale a 1-2 vasos de vino y ademas tiene que ser consumido varios
dias de la semana (no esporadicamente o solo los fines de semana) y con la comida. No se
puede recomendar el consumo de alcohol o vino, ni siquiera en cantidades moderadas a la
poblacion general, ya que aumenta la mortalidad por otras causas sobrepasando los
beneficios cardioprotectores que se ven contrarrestados por el potente efecto aditivo del
etanol y su efecto toxico. Por tanto, el consejo de continuar, iniciar, modificar o abandonar
el habito de consumir bebidas alcoholicas debe hacerse exclusivamente de forma
individual, valorando los riesgos y beneficios posibles en cada paciente. La promocion de
un consumo mas elevado de alimentos naturales, ricos en flavonoides y otras sustancias
saludables (frutas, legumbres, cereales o semillas) en la poblacion podria frenar la
tendencia actual de los paises del sur de Europa al abandono de la dieta mediterranea.
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- Los polifenoles purificados, ;tienen el mismo efecto que los consumidos con los
alimentos? Posiblemente no, ya que un comprimido no puede “mimetizar” esta mezcla
natural y equilibrada de fitoquimicos que comemos con los alimentos que, ademas, tienen
otros muchos compuestos bioactivos. Incluso las megadosis pueden tener el efecto
contrario.

- Jeanne- Louise Calment, la unica persona en la historia que alcanzé la edad de 122 afos
y que con 100 afios todavia pedaleaba a bicicleta y fumo hasta los 117. Proclamaba el vino
uno de los secretos de su longevidad: “Le vin, j'en suis folle amoureuse” traducible como
“Del vino, estoy enamoradisima’.
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