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CERVEZA

1.1. INTRODUCCIÓN

Desde tiempo inmemorial las bebidas fermentadas como el vino, la cerveza y la

sidra, se han ligado a la alimentación de muchos pueblos, especialmente a los del

área mediterránea. No resulta, pues, extraño que desde hace años la sociedad atri-

buya efectos beneficiosos al consumo moderado de estas bebidas, en muchas oca-

siones sin ninguna base científica. Por otra parte, tampoco nadie duda de que el

consumo de cantidades excesivas de alcohol dé lugar a un gran número de pro-

blemas médicos, sociales y laborales. Parece que las bebidas alcohólicas, en gene-

ral, y las fermentadas (vino y cerveza), en particular, tengan un doble efecto sobre

la salud, beneficioso o perjudicial, en función de la cantidad ingerida y de la sus-

ceptibilidad de la persona que lo consuma. 

Numerosos estudios epidemiológicos han sugerido que el consumo moderado de

bebidas alcohólicas reduce tanto la mortalidad global como la mortalidad por car-

diopatía isquémica1-6, así como la prevalencia de enfermedad cerebrovascular7-8.

No obstante, existen notables discrepancias sobre los efectos específicos de los

distintos tipos de bebida (vino, cerveza y licores)9-11 sobre el sistema cardiovas-

cular, los posibles mecanismos protectores de las bebidas alcohólicas y también

sobre si estos posibles mecanismos se deben a su componente alcohólico (etanol),

a los productos no alcohólicos que contienen, principalmente polifenoles, o a

ambos12. Por otro lado, parte de los efectos beneficiosos del consumo moderado

de algunas bebidas alcohólicas como el vino se han ligado a una alimentación más

saludable (Dieta Mediterránea)13, mientras que el consumo de otras como la cer-

veza, se ha ligado a patrones alimentarios menos saludables, especialmente en los

países anglosajones14.  

Asimismo, nunca debe olvidarse que los efectos beneficiosos de la ingesta de

bebidas alcohólicas sobre la salud sólo se consiguen cuando este consumo es

moderado. Aunque no existe un consenso total sobre el concepto de “consumo

moderado”, las opiniones más generalizadas señalan que el consumo de alcohol no

debería sobrepasar los 30 g de alcohol al día (3 copas) para los varones, ni los 20
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g de alcohol al día (2 copas) para las mujeres15, aunque las últimas recomendacio-

nes dejan el límite en 20 g al día (2 copas) para los varones y 10 g (1 copa) para

las mujeres16, ya que éstas son más sensibles a los efectos tóxicos del alcohol que

los hombres17-18. 

Otro punto importante es el patrón de consumo y los principales componentes

que lo definen, es decir, la cantidad y frecuencia de la ingesta enólica. Tanto la evi-

dencia científica disponible como el sentido común indican que el mayor beneficio

se consigue cuando el consumo moderado de alcohol es regular y en el curso de las

principales comidas6, que cuando el consumo es en cantidades semanales simila-

res, pero limitado a uno o dos días a la semana (binge drinking)19. 

También debe remarcarse que existen situaciones especiales en las que no es

recomendable consumir bebidas alcohólicas, ni siquiera a dosis bajas o muy bajas,

como, por ejemplo, durante el embarazo, cuando se vaya a conducir vehículos o

manipular maquinaria peligrosa, o cuando un sujeto deba tomar una determinada

medicación o sufra de una determinada enfermedad que contraindique el consumo

de alcohol. Por todo ello, en caso de dudas, siempre es aconsejable consultar al

médico, quien deberá valorar los beneficios y perjuicios del consumo de alcohol

para cada caso en particular (consejo individualizado)20. 

1.2. ASPECTOS NEGATIVOS DEL CONSUMO
DE BEBIDAS ALCOHÓLICAS

El consumo mantenido de cantidades excesivas de bebidas alcohólicas se asocia al

desarrollo de un síndrome de dependencia al alcohol (alcoholismo), pero también

a múltiples enfermedades crónicas que eventualmente conducen a la muerte (Tabla

1). Así, deben señalarse los efectos del consumo excesivo de alcohol sobre el híga-

do (cirrosis hepática y hepatitis alcohólica aguda), páncreas (pancreatitis), siste-

ma nervioso (encefalopatías, polineuritis) y aparato locomotor (miopatía, osteopo-

rosis), así como los deterioros psicoorgánicos (amnesias lacunares, demencia alco-

u n o
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hólica), trastornos psicóticos (alucinosis y celotipia alcohólica) y otros trastornos

psiquiátricos asociados (síndromes ansioso-depresivos)21-22.

Tabla 1. Efectos positivos (consumo moderado) y negativos (consumo excesivo) de be-

bidas alcohólicas.

Efectos del consumo de bebidas alcohólicas 

Negativos Positivos

Síndrome de dependencia alcohólica Reducción de:
Cirrosis hepática · Mortalidad global
Pancreatitis aguda y crónica · Enfermedad cardiovascular
Miocardiopatía dilatada · Cáncer
Encefalopatías · Enfermedad de Alzheimer
Polineuritis · Diabetes mellitus
Miopatía · Litiasis renal y vesicular
Síndrome alcohólico fetal · Artritis reumatoidea
Accidentes y violencia · ...

Asimismo, consumido en dosis altas, el etanol es indudablemente un tóxico

para todo el sistema cardiovascular, ya que daña tanto el miocardio como los pro-

pios vasos sanguíneos. El consumo crónico de alcohol causa, inicialmente, una dis-

función ventricular, que puede ser sistólica y/o diastólica (miocardiopatía alcohó-

lica subclínica) y puede inducir en un porcentaje más reducido de pacientes al

desarrollo de una miocardiopatía congestiva, cuyas manifestaciones clínicas y fun-

cionales son similares a la miocardiopatía dilatada idiopática (miocardiopatía alco-

hólica clínica)23-24. Otras manifestaciones cardiovasculares del consumo excesivo

de alcohol incluyen las arritmias cardíacas25, la hipertensión arterial26 y las hemo-

rragias cerebrales27.
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1.3. ASPECTOS POSITIVOS SOBRE LA MORTALIDAD
Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Por otra parte, durante las últimas tres décadas se han publicado numerosos estudios

que indican que tanto el consumo moderado de alcohol en general, como el de bebi-

das fermentadas (vino y cerveza) podría tener efectos beneficiosos (protectores) sobre

la salud. Así, se ha señalado que el consumo moderado de alcohol reduce de forma

significativa la mortalidad global y la prevalencia de enfermedades cardiovasculares,

además de tener efectos positivos sobre otras patologías (Tabla 1). Hasta el momen-

to, los efectos cardioprotectores del consumo moderado de diferentes bebidas alco-

hólicas han sido documentados en numerosos estudios ecológicos, epidemiológicos,

necrópticos, caso-control y de cohortes realizados en poblaciones tan dispares como

Francia, Dinamarca, Yugoslavia, Estados Unidos, China y Nueva Zelanda. Entre estos

estudios merecen destacarse el Copenhagen City Heart Study, que incluyó a 24.523

daneses de ambos sexos3, el Nurse's Health Study en el que se estudió a 87.526 muje-

res28, el First large-scale study on mailand China, en el que se incluyó a 18.000 varo-

nes de Shanghai29, el estudio de la región del este de Francia30 en el que siguieron

36.250 varones durante 12-18 años o el Health Professionals Follow-up Study5, en el

que se incluyó a 38.077 varones sanos a los que se les siguió durante una media de

12 años. La principal conclusión de todos estos estudios es que los sujetos que man-

tienen un consumo moderado de alcohol tienen un riesgo significativamente menor

de sufrir un infarto de miocardio que las personas abstemias. Así, por ejemplo, se ha

observado que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en los bebedores de cinco a

siete días por semana fue un 37% menor que el de los que bebían menos de un día

por semana (riesgo relativo de 0,63 [IC 95% 0,55 -0,84])6. En este sentido, la propia

Asociación Americana de Cardiología ha llegado a afirmar que los bebedores modera-

dos tienen un riesgo entre un 40 y 50% menor de sufrir una cardiopatía isquémica que

los sujetos abstemios. Finalmente, dos recientes meta-análisis31,32 han confirmado

que el consumo moderado de bebidas alcohólicas reduce la mortalidad cardiovascular

tanto en la población general31 como en pacientes con enfermedad cardiovascular

u n o
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previa32. La figura 1 muestra las curvas en “J” que se obtienen al relacionar el ries-

go relativo de mortalidad global en Estados Unidos, Europa y otros países en muje-

res y varones6. Existe, pues, una notable unanimidad científica mundial sobre los

efectos beneficiosos del consumo moderado de bebidas alcohólicas sobre la mortali-

dad global y la cardiovascular, en particular.

1.3.1. DOSIS DE ALCOHOL

No obstante, existen discrepancias sobre cuál sería la dosis óptima de alcohol que

disminuiría de forma más intensa el riesgo relativo de padecer una complicación

cardiovascular33-34. Según diferentes estudios, la dosis óptima oscila entre una

“unidad estándar de bebida” (UBE), que equivale a 10 g de etanol (un vaso de

vino, una cerveza o media copa de licor, aproximadamente)35, y seis UBEs al día

(60 g. de etanol al día) o incluso más. Estas dosis no parecen ser iguales en hom-

bres que en mujeres, ni tampoco si se consideran como prevención de la cardio-

patía isquémica o de la enfermedad cerebro-vascular. No obstante, cuando se ana-

lizan conjuntamente los efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular y los

efectos tóxicos sobre otros órganos y sistemas del organismo, las últimas reco-

mendaciones señalan que la dosis máxima diaria de alcohol debería ser 20 g al día

en el varón y 10 g al día en la mujer16.   
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Figura 1. Meta-análisis de los estudios prospectivos que han analizado los efectos del

consumo de diferentes dosis del alcohol sobre el riesgo relativo de mortalidad global (A,

1ª figura), en mujeres (B, 2ª figura) y varones (C, 3ª figura). Obsérvense las diferen-

cias entre los estudios realizados en Estados Unidos, Europa y otros países. En las mu-

jeres la dosis umbral más baja en la que desaparecen los efectos protectores del consu-

mo de bebidas alcohólicas se sitúa en 20 g al día (estudios europeos), mientras que en

los varones la dosis umbral más baja está en 30 g/día (estudios norteamericanos) (Di

Castelnuovo, et al. Arch Intern Med. 2006:166:2437-2445)6. 

u n o
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1.3.2. TIPO DE BEBIDA ALCOHÓLICA Y OTRAS VARIABLES

En numerosos estudios epidemiológicos se han analizado los efectos de los tres

principales tipos de bebidas alcohólicas (vino, cerveza y destilados) sobre el sis-

tema cardiovascular. Algunos estudios como el Copenhagen City Heart Study3 o el

realizado en el este de Francia30 han hallado una relación altamente significativa

entre un consumo bajo o moderado de vino y una menor mortalidad por enferme-

dad cardiovascular, mientras que en muchos otros grandes estudios epidemiológi-

cos, especialmente los basados en los registros del Nurse's Health Study28 o del

Health Professionals Follow-up Study5, no han hallado diferencias entre los efectos

protectores del consumo moderado de los diferentes tipos de bebida consumida.

En el meta-análisis de Di Catelnuovo A et al4., los autores analizaron por separa-

do los efectos del consumo de vino y cerveza sobre el riesgo cardiovascular. Tras

el análisis conjunto de 13 estudios que incluían un total de 209.418 sujetos, se

concluyó que el riesgo relativo de enfermedad vascular asociado con el consumo

de vino era de 0,68 (intervalo de confianza 95% [IC] 0,59 a 0,77) comparado con

los no bebedores. Por otra parte, los autores analizaron 15 estudios en los que se

habían incluido 208.036 sujetos y calcularon que el riesgo relativo del consumo

moderado de cerveza era de 0,78 (IC 0,70 a 0,86) (Figura 2). En otros estudios

prospectivos se ha comprobado que el consumo moderado de bebidas alcohólicas

de mayor graduación (licores y destilados) también tendría un efecto cardiopro-

tector, por lo que algunos investigadores, sobre todo de origen anglosajón, consi-

deran que gran parte de los efectos beneficiosos de las bebidas alcohólicas se debe

al propio etanol que contienen y no a los otros componentes de cada tipo especí-

fico de bebida. En otras palabras, aunque existe un consenso casi generalizado

sobre el menor riesgo de los bebedores moderados, existen discrepancias sobre si

este efecto cardioprotector se debe al componente alcohólico (etanol) de las bebi-

das alcohólicas o al contenido no alcohólico, especialmente polifenoles, que con-

tienen muchas bebidas alcohólicas, como el vino y la cerveza. 
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Figura 2. Meta-análisis de los estudios que han analizado los efectos del consumo mo-

derado de cerveza sobre el riesgo vascular. Obsérvese que la reducción global del riesgo

es del 22% (Di Catelnuovo A et al. Circulation.2002;105:2836-2844)4.

u n o
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Como la incidencia de enfermedad coronaria es baja en los varones y mujeres

menores de 40 y 50 años, respectivamente, en un estudio reciente se analizó si el

efecto protector de las bebidas alcohólicas sobre la cardiopatía coronaria dependía

de la edad36. Tras el análisis de los resultados de ocho estudios prospectivos de

Europa y Norte América que incluían 192.067 mujeres y 74.919 varones, se conclu-

yó que los adultos jóvenes que consumen moderadamente alcohol también presen-

tan una reducción significativa del riesgo de enfermedad coronaria comparado con

los abstemios (diferencia de incidencia de 45 por 100.000; IC 90%, 8 - 18), aunque

los efectos protectores son menores que los observados en adultos de mediana edad

(diferencia de incidencia de 64 por 100.000; IC 90% 24 - 102) o en adultos de

mayor edad (diferencia de incidencia de 89 por 100.000; IC 90% 44 - 140).

También se ha señalado que la menor mortalidad y el menor riesgo de cardiopa-

tía isquémica observado en los bebedores moderados podrían ser debidos a otros

factores, como el mantenimiento de un estilo peculiar de vida o al consumo de una

dieta más sana como la Dieta Mediterránea, pero estos aspectos se analizarán más

adelante. 

1.3.3. OTRAS MANIFESTACIONES DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Los accidentes vasculares cerebrales (AVC) se consideran la tercera causa de muer-

te en Estados Unidos, aunque puede que su incidencia real sea aún mayor por el

elevado número de AVC silentes. Varios estudios epidemiológicos han demostrado

una reducción en el riesgo de AVC isquémico entre los consumidores moderados

de alcohol comparados con los abstemios, reducción que puede llegar a ser de

hasta el 50%7,37. No obstante, cuando el consumo es superior a 3-5 UBEs al día,

el riesgo de AVC isquémico sobrepasa al de los abstemios. Respecto al tipo de

bebida, algunos estudios han señalado que el consumo moderado de vino se aso-

cia a una mayor reducción del riesgo de AVC isquémico, mientras que los efectos

protectores de la cerveza y de los destilados no llegan a la significación estadís-

tica38. 
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La vasculopatía periférica ha sido la manifestación clínica de la arteriosclero-

sis cuya relación con el consumo de alcohol se ha investigado menos. Los estu-

dios realizados son escasos y algunos resultados, contradictorios. No obstante, en

el Edinburgh Artery Study se observó que un consumo elevado de alcohol se aso-

ciaba a un mejor índice de presión tobillo-brazo y, por lo tanto, a una vasculopa-

tía periférica menos severa39. En otro estudio llevado a cabo con 22.000 médicos

americanos se concluyó que el consumo moderado de alcohol se asociaba con un

menor riesgo de vasculopatía periférica40. Más recientemente se han analizado los

efectos del consumo de bebidas alcohólicas sobre la enfermedad vascular perifé-

rica en el marco del Cardiovascular Health Study41. Se estudiaron 2.298 sujetos a

los que se les siguió una media de 7.5 años y 172 desarrollaron una vasculopatía

periférica documentada. El consumo de 1 a 13 bebidas a la semana se asoció a una

menor incidencia de esta complicación. Kiechl et al42 y Mukamal et al43 realizaron

estudios ecográficos de las arterias carótidas internas y común y también hallaron

que la relación entre progresión de la arteriosclerosis y el consumo de alcohol

seguía una curva con forma de J. 

1.3.4. RESUMEN

La mayor parte de autores observan que la relación entre consumo de alcohol y

morbi-mortalidad de origen cardiovascular es en forma de "J" o "U", de forma que

la menor incidencia de patología cardiovascular se observaría en aquellos sujetos

que mantienen un consumo moderado de alcohol (<30 g/día), mientras que los

individuos abstemios absolutos o con consumo diario elevado (>80 g/día) sufri-

rían incidencias más elevadas. 

u n o
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1.4. PATOGENIA DE LOS EFECTOS BENEFICIOSOS
DEL ALCOHOL SOBRE LA ARTERIOSCLEROSIS

Aunque los estudios epidemiológicos que muestran un efecto protector del con-

sumo moderado de alcohol sobre la aparición de complicaciones cardiovasculares

no permiten esclarecer de forma concluyente cuáles son los mecanismos a través

de los cuales las bebidas alcohólicas producirían este efecto beneficioso, sí per-

miten apuntar algunos candidatos. Hasta el momento, la mayoría de estudios se

han centrado en los efectos del consumo de alcohol sobre las lipoproteínas y la

coagulación. Se considera que el efecto sobre las lipoproteínas, aumento del HDL-

colesterol, sería responsable de un 50% del efecto beneficioso del consumo de

alcohol en la prevención de la arteriosclerosis, por lo que para poder explicar la

totalidad del efecto anti-arteriosclerótico del alcohol debe recurrirse a otros

mecanismos adicionales44 (Tabla 2).

Desde hace más de una década se conoce que la arteriosclerosis no es una sim-

ple acumulación de lípidos en la pared arterial de determinadas zonas del árbol

vascular, sino que ésta se acompaña de una reacción inflamatoria crónica de baja

intensidad, que contribuye de forma determinante a la formación de la placa de

ateroma45. Los mecanismos bioquímicos y celulares que conducen al inicio y pro-

gresión de la arteriosclerosis han sido ampliamente estudiados45-46 (Figura 3). En

este complejo proceso participan muy diversas células (células endoteliales, célu-

las musculares lisas, monocitos, linfocitos y plaquetas), moléculas de adhesión

(selectinas, integrinas y las pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobu-

linas), citoquinas (interleukina-6, monocyte chemotactic peptide-1) y enzimas

(metaloproteasas). La primera etapa de la arteriosclerosis consistiría en la adhe-

sión de monocitos y linfocitos T al endotelio facilitada por las moléculas de adhe-

sión. Posteriormente, estas células migrarían al espacio subendotelial donde acu-

mularían lípidos y producirían citoquinas, factores de crecimiento y enzimas hidro-

líticas, que motivaría, a su vez, una migración y proliferación de células muscula-

res lisas en este espacio subendotelial. 



Tabla 2. Mecanismos de los efectos positivos y negativos del consumo moderado de be-

bidas alcohólicas, diferenciando los efectos de las bebidas alcohólicas sin polifenoles

(p.e. ginebra) de las bebidas fermentadas (vino y cerveza).

Efectos de las bebidas alcohólicas sin polifenoles 
Positivos Negativos
Sobre las lipoproteínas Sobre la homocisteína plasmática
· Aumento del HDL-colesterol · Incremento de la homocistinemia total
· Reducción de la lipoproteína a · Reducción del ácido fólico
· Reducción de la oxidación del LDL-colesterol
Sobre el metabolismo de la glucosa
· Incremento de la sensibilidad a la insulina
Sobre los marcadores de inflamación
· Reducción de la proteína C reactiva
· Reducción de ICAM-1 y VCAM-1
· Reducción de la interleukina-1
· Reducción del fibrinógeno
Sobre la hemostasia
· Reducción de la agregación plaquetaria
· Reducción del factor tisular
· Reducción del factor VII, VIII y VIII-vW
· Aumento del factor tisular del plasminógeno 
· Aumento de la actividad del PAI-1

Efectos de las bebidas fermentadas 
Positivos Negativos
Sobre las lipoproteínas Ninguno
· Aumento del HDL-colesterol
· Reducción de la lipoproteína a
· Reducción de la oxidación del LDL-colesterol
Sobre el metabolismo de la glucosa
· Incremento de la sensibilidad a la insulina
Sobre los marcadores de inflamación
· Reducción de la proteína C reactiva
· Reducción de ICAM-1 y VCAM-1
· Reducción de la interleukina-1
· Reducción de las moléculas de adhesión
LFA-1, Mac.1, VLA-4 y la quemoquina MCP-1
en los monolitos circulantes

· Inhibición del factor nuclear κB   
· Reducción del fibrinógeno
Sobre la hemostasia
· Reducción de la agregación plaquetaria
· Reducción del factor tisular
· Reducción del factor VII, VIII y VIII-vW
· Aumento del factor tisular del plasminógeno 
· Aumento de la actividad del PAI-1
Sobre la función vascular
· Aumento de la vasodilatación coronaria 
inducida por adenosina
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La perpetuación de este proceso da lugar a la formación de una placa de atero-

ma que se hace sintomática cuando se fisura (placa inestable) y se induce la gene-

ración de un trombo sobre la placa ulcerada que, si no es rápidamente degradado

(fibrinolisis), ocluye de forma significativa la luz vascular y da lugar a eventos clí-

nicos como un infarto agudo de miocardio o un AVC isquémico47. Por lo tanto, si se

quiere conocer el papel del consumo de alcohol sobre la iniciación y progresión de

la arteriosclerosis, debería analizarse el efecto del alcohol sobre todos y cada uno

de los factores que participan en las diferentes etapas de este proceso. 

Figura 3. Mecanismos de inicio y progresión de la placa de ateroma. En una primera

fase, las células sanguíneas (monocitos y linfocitos T) se adhieren al endotelio y pene-

tran al interior del endotelio (panel superior izquierdo). En una siguiente fase, los mo-

nocitos se cargan de lípidos y forman la células espumosas, la primera fase de la placa

de ateroma (panel superior derecho). Posteriormente, puede que la placa de ateroma

se estabilice y se cubra de una capa fibrosa (placa estable) (panel inferior izquierdo) o

que se rompa la fina capa fibrosa y active la agregación plaquetaria y la posterior for-

mación del trombo que dará lugar al infarto de miocardio (panel inferior derecha) (Ross

R. N Engl J Med. 1999;340:115-126)45.  
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1.4.1. CONSUMO DE ALCOHOL Y RESPUESTA INFLAMATORIA

A partir de las evidencias epidemiológicas, clínicas y algunas experimentales de

que se disponen, diversos autores han sugerido que el alcohol podría ejercer un

efecto anti-inflamatorio (immunomodulador) y de esta forma frenar o incluso

impedir la aparición y/o desarrollo de la arteriosclerosis. Así, la liberación local de

alcohol o el consumo moderado de alcohol reduce la hiperplasia de la neoíntima

tras lesión inducida por balón en arterias coronarias de cerdo48 y en aorta abdo-

minal de conejos49. En humanos sanos, se ha referido que las bebidas fermenta-

das inhiben la activación del factor nuclear κB en células mononucleares de san-

gre periférica de varones sanos. Este factor transcripcional es fundamental para la

síntesis de moléculas de adhesión e interleuquinas básicas en las primeras fases

de la arteriosclerosis50. En este mismo sentido, Imhof et al.51 y Levitan EB et al52

observaron una relación en “U” entre el consumo diario de alcohol y diversos mar-

cadores sistémicos de inflamación, como la proteína C reactiva. Por su parte,

Albert et al.53 hallaron que los bebedores moderados (5-7 bebidas

alcohólicas/semana) tenían una concentración plasmática de proteína C reactiva

significativamente menor que los abstemios, independientemente de la concen-

tración de HDL-colesterol. Sierksma A et al.54 en un ensayo clínico aleatorizado y

cruzado observaron que el consumo moderado de 3 cervezas al día durante 3 sema-

nas reducía la concentración plasmática de la proteína C reactiva en un 35% y la

concentración sérica de fibrinógeno en un 12%.     

En esta misma línea, en nuestro grupo se ha comprobado que el consumo de

dosis moderadas de bebidas alcohólicas (20-40 g al día) reduce de forma signifi-

cativa la concentración plasmática de las formas solubles de las moléculas de

adhesión endotelial (ICAM-1 y VCAM-1), comparado con varones abstemios tota-

les (consumo de menos de 20 g al mes) y dos grupos de pacientes alcohólicos cró-

nicos (consumo entre 80 y 150 g de alcohol al día y más de 150 g al día), lo que

sugiere que la curva de la relación entre concentración sérica de moléculas solu-

bles de adhesión endotelial y el consumo de alcohol sigue la forma de una “J”55.
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Asimismo, en un estudio de intervención se analizaron los efectos del consumo

moderado de dos bebidas alcohólicas (30 g/día), una con elevado (bebidas fer-

mentadas) y otra con escaso (ginebra) contenido en polifenoles durante un mes

en 40 varones sanos. Se comprobó que el consumo moderado de alcohol en forma

de ginebra se acompañó de una disminución en la concentración de fibrinógeno

plasmático y de interleukina-1, pero no se observaron cambios en la expresión de

las moléculas de adhesión ligadas a los monocitos y linfocitos T. En cambio, el

consumo moderado de la bebida fermentada, además de los efectos referidos para

la ginebra, se acompañó de mayores efectos beneficiosos en la prevención de la

arteriosclerosis al disminuir la expresión de las moléculas de adhesión LFA1, Mac-

1 y VLA-4, y la quemoquina MCP-1 en la superficie de los monocitos, y reducir las

concentraciones séricas de moléculas de adhesión endotelial ICAM-1 y VCAM-156.

Todos estos factores contribuirían a reducir las interacciones monocito-endotelio

que son básicas para iniciar la formación de una placa de ateroma45-46. En este

sentido, se ha comprobado que el consumo moderado de alcohol, especialmente

si es rico en polifenoles, reduce entre un 40 y un 96% la adhesión de monocitos

humanos al endotelio estimulado con TNF-α57 y también su capacidad de migra-

ción al interior del endotelio58. 

En resumen, los datos que se disponen sugieren que el consumo moderado de

alcohol (hasta 30 g/día) reduce la expresión de moléculas de adhesión (monoci-

tarias y endoteliales) relacionadas con las fases iniciales de la arteriosclerosis,

reduce la activación del factor nuclear κB relacionado con la síntesis de estas

moléculas de adhesión y citoquinas, y también disminuye la adhesión de los

monocitos a células endoteliales estimuladas y su capacidad de migración al inte-

rior del endotelio. Estos efectos protectores sobre la arteriosclerosis parecen ser

más intensos cuando se consumen bebidas alcohólicas con mayor contenido en

polifenoles, como el vino o la cerveza, y podrían contribuir a explicar, al menos

parcialmente, la menor incidencia de manifestaciones de esta enfermedad que

presentan los consumidores moderados de estas bebidas.
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1.4.2. CONSUMO DE ALCOHOL Y FUNCIÓN VASCULAR 

En estudios con animales de experimentación se ha observado que el consumo

moderado de alcohol reduce las lesiones miocárdicas por isquemia-reperfusión a

través de mecanismos protectores relacionados con el óxido nítrico y las “heat

shock proteins” (HSP). El consumo moderado de alcohol simula un “precondici-

miento isquémico” del corazón, ya que los cobayas que han recibido alcohol pre-

sentan una mayor recuperación post-isquémica del ventrículo izquierdo y una

menor necrosis miocárdica que los controles59. También se ha señalado que el con-

sumo moderado de alcohol induce la síntesis de la HSP 70, que participa en los

fenómenos de tolerancia miocárdica a la lesión por isquemia-reperfusión60. 

La disfunción endotelial, secundaria a estrés oxidativo y otras causas, parece

jugar un importante papel en el desarrollo de la arteriosclerosis y la aparición de

sus manifestaciones clínicas. Algunos autores como Shimada et al.61 determinaron

la velocidad del flujo sanguíneo coronario tras una vasodilatación inducida por

acetilcolina en 10 voluntarios sanos antes y después de la ingesta de vino tinto,

vino blanco y vodka. El flujo sanguíneo coronario sólo aumentó de forma signifi-

cativa tras la ingesta de la bebida fermentada con mayor contenido en polifeno-

les. Asimismo, es interesante subrayar que la ingesta de mosto también mejoró de

forma significativa el flujo coronario en 15 pacientes afectos de una cardiopatía

coronaria62. 

Por otra parte, la disfunción endotelial es una de las primeras manifestaciones

de la arteriosclerosis45 y puede jugar un importante papel en la aparición de com-

plicaciones cardiovasculares como el infarto de miocardio o la muerte súbita. La

función endotelial puede medirse determinando la vasodilatación dependiente del

endotelio y mediada por óxido nítrico (NO) en las arterias braquiales63. Se ha com-

probado que los sujetos con disfunción endotelial tienen una mayor probabilidad

de presentar complicaciones cardiacas64-65. Además, cada día se dispone de más

datos que indican que, al menos, parte de los efectos protectores del consumo

moderado de bebidas alcohólicas podrían estar relacionados con su capacidad de
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alterar los mecanismos celulares y moleculares relacionados con la génesis de

óxido nítrico (NO). Existen tres isoformas de NO sintetasa. La sintetasa endotelial

de NO (eNOS) es clave en la regulación de la homeostasis vascular, incluido el

tono vascular basal (que condiciona el flujo sanguíneo) y la presión arterial66-67.

Los miocardiocitos también expresan eNOS y contribuyen a regular la contractili-

dad cardiaca, la frecuencia cardiaca y el consumo de oxígeno68. Una sobre-regu-

lación del eNOS podría frenar la aparición de insuficiencia cardíaca y del infarto

de miocardio69. 

Estudios en animales de experimentación han demostrado que el consumo

moderado de alcohol favorece la preservación de la función sistólica y diastólica

tras un infarto de miocardio, hecho que se correlaciona con un incremento de la

expresión del eNOS en el endotelio vascular70. Finalmente, también se ha referi-

do que un extracto de bebidas fermentadas (vino tinto) reduce la síntesis de

endotelina-1, un potente vasoconstrictor, en cultivos de células endoteliales de

aorta de bovinos71. Por todo ello, se cree que los efectos de las bebidas alcohó-

licas sobre la función vascular se deben tanto al etanol como a los componentes

no alcohólicos (polifenoles y otros) que contienen algunas de ellas, como el vino

y la cerveza. Estudios realizados en humanos han confirmado que la administra-

ción aguda de 30 g de alcohol en forma de cerveza y de vino, pero no de whisky,

mejora la función endotelial en sujetos sanos, por lo que estos efectos se han

atribuido principalmente al contenido no alcohólico de estas bebidas, principal-

mente polifenoles72-73. Asimismo, también merecen destacarse los resultados de

un estudio de 2.235 sujetos mayores de 65 años en el que se comprobó que el

consumo moderado de alcohol se asociaba a una reducción del riesgo de insufi-

ciencia cardíaca. Los bebedores de 1-1,5 copas al día mostraron una reducción de

casi un 50% en el riesgo de desarrollar una insuficiencia cardíaca. No obstante,

los autores de este estudio no relacionaron estos efectos positivos con cambios

en eNOS, sino que los atribuyeron a efectos sobre determinados factores neuro-

hormonales como noradrenalina, vasopresina o factor natriurético auricular, junto

a una reducción en la resistencia a la insulina74.    
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1.4.3. CONSUMO DE ALCOHOL Y LIPOPROTEÍNAS PLASMÁTICAS

Clásicamente se ha considerado que el 50% de la protección del alcohol sobre la

arteriosclerosis se debe a sus efectos sobre las lipoproteínas plasmáticas, especial-

mente sobre el HDL-colesterol44, 75. Es bien conocido que el consumo de alcohol

incrementa las lipoproteínas HDL, especialmente las subfracciones HDL2 y HDL3, y

también reduce las lipoproteínas LDL76. Este efecto ya se detecta a las dos semanas

de iniciar el consumo alcohólico y se considera que es la medida no farmacológica

con mayor efecto sobre las concentraciones del HDL-colesterol. Incluso, algunos

estudios han sugerido la existencia de una relación dosis-respuesta entre la dosis de

alcohol consumida y la elevación de la concentración plasmática de HDL-colesterol.

El incremento medio porcentual en la concentración de la fracción HDL oscila entre

el 5 y el 10%. Se ha calculado que un incremento de 0,1 mmol/L de HDL implica

una reducción del 10% en el riesgo de desarrollar un evento isquémico coronario.

Asimismo, se ha señalado que el consumo de 40 g de etanol al día aumenta el HDL-

colesterol en un 17%77. El HDL-colesterol está involucrado en el transporte reverso

de colesterol al hígado y su posterior eliminación a través de la bilis. El incremento

de las HDL por el consumo de bebidas alcohólicas se ha atribuido a un aumento en

la síntesis y transporte de las apolipoproteínas A-I y A-II78. Estos efectos se han

atribuido principalmente al alcohol (etanol) contenido en las bebidas alcohólicas y

se ha observado incluso con dosis de 11 g de etanol al día (una lata de cerveza de

330 ml) en mujeres tras un mes de intervención79-80. 

Los efectos del consumo moderado de alcohol sobre otros lípidos y lipoproteínas

como triglicéridos, LDL y lipoproteína (a) no son tan bien conocidos porque los

resultados obtenidos hasta el momento no aportan datos concluyentes. Respecto al

LDL-colesterol, algunos autores no encuentran modificaciones81, pero otros detec-

tan discretas reducciones de LDL, VLDL y lipoproteína (a) especialmente si el con-

sumo de alcohol tiene lugar durante las comidas82-85. En un estudio realizado en

nuestro grupo no se observaron cambios en las concentraciones de LDL tras el con-

sumo moderado de ninguna de las bebidas alcohólicas, mientras que la lipoproteína
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(a) disminuyó de forma significativa tras la intervención con la bebida alcohólica

con elevado contenido en polifenoles86. En este mismo sentido, se ha observado

que el consumo moderado de bebidas alcohólicas, y entre ellas la cerveza, reduce

los índices de medida del riesgo vascular, como la relación colesterol total/HDL-

colesterol y LDL-colesterol/HDL-colesterol79.   

También se ha estudiado el efecto del consumo de alcohol sobre la fracción pro-

teica de las lipoproteínas. De este modo, tanto estudios in vitro como en humanos

han observado un incremento de la fracción proteica (Apo A-I) de las HDL tras la

adición o consumo de alcohol, aunque en un estudio de intervención realizado por

nuestro grupo únicamente observamos un incremento significativo de la Apo A-I

tras el consumo moderado de alcohol con alto contenido en polifenoles86. Por otro

lado, en este mismo estudio observamos que la fracción proteica de las LDL (Apo

B) disminuía de forma más marcada tras el consumo de alcohol sin polifenoles

(ginebra), que cuando se consume alcohol con elevado contenido en polifenoles,

como el vino86. Ello contribuiría a que el contenido lipídico de las LDL sea mayor

en aquellos pacientes que consumen alcohol sin polifenoles (ginebra) respecto a los

que lo consumen con polifenoles, como vino o cerveza.

Respecto a los triglicéridos, en un estudio transversal realizado por Freiberg et al.87

se observó una asociación entre consumo moderado de bebidas alcohólicas, especial-

mente vino y cerveza, y una menor probabilidad de presentar hipertrigliceridemia,

aunque estudios de intervención con cerveza no han observado esta asociación54.

Otro efecto beneficioso del consumo de alcohol sobre las LDL se ha relacionado

con la capacidad de inhibir/reducir la oxidación de estas lipoproteínas que se con-

sidera un elemento clave en la etiopatogenia de la arteriosclerosis según la teoría

oxidativa de esta enfermedad. Varios ensayos clínicos han analizado los efectos de

diferentes bebidas alcohólicas sobre la capacidad de oxidación de las LDL. Dos gru-

pos, uno israelí88 y otro británico89, observaron que el consumo de bebidas alco-

hólicas ricas en polifenoles como el vino tinto reducía la resistencia a la oxidación

de las LDL, mientras que el consumo de otras con menor contenido en polifenoles

(vino blanco) no mostró tal efecto. En cambio, otros autores como Rijke y colabo-
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radores90 no encontraron ningún efecto antioxidante in vivo ni tras el consumo de

vino blanco ni tinto, una vez extraído su contenido alcohólico. Puede que el etanol

contenido en las bebidas alcohólicas favorezca la absorción de los polifenoles que

contienen91, hecho que explicaría el menor efecto sobre la oxidación de las partí-

culas de LDL con vino desalcoholizado. En otro estudio realizado por nuestro grupo

observamos que el consumo moderado de alcohol reducía la tasa de oxidación de las

LDL y la formación de conjugados dienes, pero la peroxidación de las lipoproteínas

evaluada por la cantidad de malondialdehído en plasma y en las partículas de LDL

sólo se disminuyó tras el consumo moderado de vino tinto86. Todo ello parece indi-

car que el efecto anti-oxidante es debido a los componentes no alcohólicos de estas

bebidas, pero la presencia de alcohol favorece los efectos de estos otros componen-

tes al facilitar, por ejemplo, su absorción. Por otra parte, el efecto antioxidante

sobre las partículas de LDL por parte de las bebidas alcohólicas también se ha rela-

cionado con un incremento de actividad de la enzima paraoxonasa, que es una este-

rasa asociada a las partículas de HDL-colesterol92. 

1.4.4. CONSUMO DE ALCOHOL SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL 

Los resultados de numerosos estudios poblacionales y de intervención indican la

existencia de una estrecha asociación entre consumo regular de bebidas alcohólicas

y aumento de la presión arterial, de modo que parece existir una clara relación dosis-

respuesta entre ambos parámetros a partir de 30 g de alcohol al día93-96. Esta aso-

ciación parece ser independiente del tipo de bebida alcohólica97 por lo que se ha

sugerido que este efecto presor se debería al etanol contenido en estas bebidas.

Asimismo, en un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados con individuos que

han consumido entre 3 y 6 copas al día se concluyó que la reducción en la ingesta

de bebidas alcohólicas se acompaña de una reducción en las cifras de presión sistó-

lica y diastólica98. Sin embargo, los varones que consumen entre 1 y 2 bebidas alco-

hólicas al día y las mujeres que consumen la mitad de esta cantidad, o no presen-

tan cambios en sus cifras de presión arterial o incluso presentan una reducción de
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estas cifras comparado con las personas abstemias95,99, lo que sugiere que los efec-

tos presores del alcohol seguirían también una curva en “J”. En las mujeres, se

observó una reducción de un 15% en el riesgo de desarrollar una hipertensión cuan-

do el consumo se limitaba a 5-6 bebidas a la semana, pero el riesgo de hiperten-

sión aumentaba un 54% cuando el consumo era igual o superior a 4 bebidas al día.

En este mismo estudio, se observó una reducción en el riesgo de hipertensión cuan-

do se consumían entre 2 y 7 cervezas a la semana, o entre 2 y 7 copas de vino tinto

o blanco a la semana (Figura 4)99. Otro aspecto importante es consumir las bebi-

das alcohólicas con las comidas, ya que el consumo incluso leve o moderado de

alcohol fuera de ellas parece elevar más las cifras de presión que si el consumo es

durante la comida100. 

Figura 4. Riesgo relativo de desarrollar hipertensión según el tipo y dosis de bebida

alcohólica consumida. Obsérvese la reducción del riesgo de hipertensión en mujeres

cuando el consumo de cerveza es una a la semana (Sesso HD, et al. Hypertension.

2008;51:1080-1087)99. 
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Los efectos presores del consumo elevado de alcohol se han atribuido a una

estimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, a un incremento en la

secreción de cortisol, a un aumento de la actividad simpática o incluso a un efec-

to vasoconstrictor directo del etanol sobre la fibra muscular lisa de los vasos san-

guíneos por cambios en el transporte de sodio y/o calcio al interior de estas célu-

las93, mientras que los efectos protectores del consumo leve y moderado de las

bebidas alcohólicas, especialmente las ricas en polifenoles, se han atribuido a un

incremento en la producción de óxido nítrico por el endotelio vascular101.  

1.4.5. CONSUMO DE ALCOHOL Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Hasta el momento actual, las principales medidas higiénico-dietéticas dirigidas a

prevenir la diabetes tipo 2 incluyen el mantenimiento de un peso corporal nor-

mal102, seguir una actividad física regular103, abstenerse de fumar104 y seguir una

dieta sana105. No obstante, los resultados de varios estudios de cohorte sugieren

que el consumo moderado de bebidas alcohólicas también reduce el riesgo de

desarrollar una diabetes tipo 2, comparado tanto con las personas abstemias como

con los bebedores excesivos106-107. Asimismo, los resultados de estudios de inter-

vención en personas diabéticas también indican que el consumo moderado de

bebidas alcohólicas favorece un mejor control glucémico, es decir, reduce las cifras

de glucemia plasmática en ayunas, así como las cifras de hemoglobina glicosila-

da, aunque todavía es preciso realizar estudios a largo plazo para confirmar estos

hallazgos108. Estos efectos protectores del consumo moderado de bebidas alcohó-

licas sobre el metabolismo de la glucosa se han atribuido a un incremento en la

sensibilidad a la insulina109-110. 

A pesar de estas evidencias, algunos autores señalaban que la asociación inver-

sa entre alcohol y diabetes tipo 2 podría ser debido a que los bebedores modera-

dos suelen tener mejores hábitos de vida en general111. No obstante, los resulta-

dos de los estudios más recientes confirman el efecto protector independiente de

las bebidas alcohólicas frente a la diabetes. En este sentido, en un estudio reali-
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zado en el marco del estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer

and Nutrition)112 se analizó la relación entre consumo moderado de alcohol y ries-

go de diabetes tipo 2 en adultos con bajo riesgo de desarrollar esta enfermedad

en base a su peso corporal (normopeso), nivel de actividad física (activos), taba-

quismo (no fumadores) y un hábito alimentario saludable (adherencia a la dieta

DASH-Dietary Approaches to Stop Hypertension). En estos sujetos con bajo riesgo

de desarrollar una diabetes tipo 2, el consumo moderado de alcohol (5-15 g de

etanol/día en mujeres y 5-30 g de etanol/día en hombres) se asoció a un 40% de

reducción en el riesgo de diabetes comparado con los abstemios.

1.4.6. CONSUMO DE ALCOHOL Y COAGULACIÓN SANGUÍNEA

La función hemostática y fibrinolítica también se consideran buenos marcadores del

riesgo de cardiopatía isquémica44,113 y, por ese motivo, varios autores han investi-

gado los efectos del consumo moderado de alcohol sobre estas funciones y, de esta

forma, modificar el riesgo de sufrir un evento cardiovascular114. 

Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado que el consumo moderado de

alcohol inhibe la agregación plaquetaria debida a colágeno, PAF, trombina y ADP,

de forma aguda, subaguda y crónica115-116. Este efecto se ha relacionado con una

reducción de la actividad del tromboxano A2, debida, a su vez, a una disminución

de la actividad de la fosfolipasa A2. Asimismo, se ha documentado un efecto rebo-

te tras el abandono del consumo alcohólico, con aumento de la agregación plaque-

taria e incremento del riesgo de trombosis, muerte súbita y accidente vascular cere-

bral117. Respecto al vino en particular, se ha comprobado que su consumo modera-

do también inhibe la agregación plaquetaria ex vivo, pero en cambio no se ha obser-

vado el fenómeno de rebote tras la supresión de su ingesta. Este efecto diferencial

de las bebidas fermentadas como el vino se ha comprobado en estudios tanto en

animales de experimentación118 como en granjeros franceses119. Estudios con cer-

veza sin alcohol han demostrado que parte de los efectos positivos de las bebidas

fermentadas sobre la activación plaquetaria son debidos a los constituyentes no
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alcohólicos que contienen120. En este mismo sentido, deben considerarse los estu-

dios de inhibición de la agregación plaquetaria in vitro por diferentes polifenoles

contenidos en las bebidas fermentadas (quercitina y resveratrol)114. 

Los estudios de los efectos del alcohol sobre la actividad de las proteínas plas-

máticas que participan en la coagulación son todavía limitados. Estudios epidemio-

lógicos121 y de intervención122-123 han demostrado una asociación entre consumo

de bebidas alcohólicas (entre ellas, la cerveza) y reducción del fibrinógeno plasmá-

tico, que se incluye entre los efectos anti-inflamatorios de estas bebidas. Estudios

experimentales han observado una reducción de la actividad coagulante del factor

VII y de la concentración de factores VIII y VIII-vW tras el consumo moderado de

alcohol124. Por otra parte, Pendurthi et al124 han observado que el resveratrol inhi-

bía la actividad del factor tisular, uno de los factores que inician la cascada de la

coagulación en cultivos de células endoteliales de cordón umbilical. 

Finalmente, numerosos estudios epidemiológicos y de intervención han sugerido

que parte de los efectos cardioprotectores del alcohol podrían ser debidos a un

incremento de la fibrinolisis al producir cambios en diferentes componentes del sis-

tema fibrinolítico como activadores del plasminógeno (t-PA y u-PA), inhibidores del

plasminógeno (PAI-1) y del propio fibrinógeno120,125,126. A la hora del consumo del

alcohol se aprecia un aumento del antígeno/actividad del PAI-1 y una reducción de

la actividad del t-PA, pero durante la noche la actividad del PAI-1 vuelve a la nor-

malidad, mientras que el antígeno y actividad t-PA permanece elevado hasta la

madrugada126. Ello podría suponer un mayor riesgo de hemorragia cerebral, espe-

cialmente en los bebedores excesivos de alcohol. De hecho, numerosos estudios

caso-control y de cohorte han mostrado una relación dosis dependiente entre con-

sumo de alcohol y riesgo de hemorragia cerebral27,127,128, mientras que el consumo

moderado tiene un efecto protector sobre el accidente vascular cerebral de tipo

isquémico129. Estudios in vitro han señalado que el alcohol induce la secreción de

t-PA en cultivos de células endoteliales bovinas130, al igual que la administración de

polifenoles como catequina, epicatequina, quercitina y resveratrol que inducen un

incremento de la actividad fibrinolítica en cultivos de células HUVEC114.

u n o
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1.4.7. CONSUMO DE ALCOHOL Y HOMOCISTEÍNA

Numerosos estudios epidemiológicos han sugerido que la homocisteína plasmáti-

ca es un factor independiente de riesgo de enfermedad coronaria, accidente vas-

cular cerebral, enfermedad vascular periférica y trombosis venosa131-133. La con-

centración sanguínea de homocisteína depende básicamente del polimorfismo del

gen 677C-T metilentetrahidrofolato reductasa, pero también de la ingesta de

ácido fólico y vitaminas B6 y B12, tabaquismo, consumo de café y ejercicio físi-

co134. Aunque algunos estudios transversales han sugerido que el consumo cróni-

co de alcohol también incrementa la concentración plasmática de homocisteína

cuando la ingesta es moderada (30 g al día)135-136, otros estudios sugieren que

este efecto varía según el tipo de bebida alcohólica. Así, en estudios transversa-

les en poblaciones con elevado consumo de cerveza137-138 o en estudios de inter-

vención139 se ha observado que el consumo moderado de esta bebida reduce la

concentración de homocisteína sanguínea, posiblemente por su alto contenido en

ácido fólico y vitaminas del grupo. Estas discrepancias en los estudios podrían

explicarse según la proporción de poliformismos de la enzima metilenetetrahidro-

folato reductasa en la población estudiada. De hecho, se ha observado una rela-

ción inversa entre cambios en las cifras de homocisteína e ingesta de cerveza sólo

en los individuos TT, pero no en los CC/CT140. 

1.4.8. RESUMEN

Aunque nadie duda del efecto deletéreo del consumo excesivo crónico de alcohol

sobre el corazón, cada día se dispone de mayores evidencias científicas sobre los

efectos protectores del consumo moderado de alcohol sobre el sistema cardiovas-

cular. A la luz de los datos expuestos, podríamos preguntarnos cuál debería ser el

papel del médico a la hora de aconsejar a sus pacientes sobre el consumo de bebi-

das alcohólicas. Evidentemente, a los alcohólicos crónicos se les debe aconsejar

una abstinencia absoluta. A los bebedores excesivos sin datos de adicción al alco-
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hol, una vez descartada la presencia de contraindicaciones, por ejemplo, hepato-

patía, gastropatía o embarazo, se les puede aconsejar que reduzcan su ingesta de

alcohol a dosis diarias inferiores a 20-30 g. para los varones y 10-20 g. para las

mujeres. Finalmente, a los consumidores moderados se les puede solicitar que

mantengan su ingesta por debajo de los límites referidos. Al dar estos consejos,

nunca debe olvidarse que el consumo moderado de bebidas alcohólicas puede com-

portar un riesgo de progresión hacia el consumo de mayores cantidades de alco-

hol y pasar a un consumo problemático. También es preciso explicar el número y

cantidad de bebidas alcohólicas que deberían tomar y aconsejar que este consu-

mo sea con las comidas, ya que ello retrasa la absorción del etanol y reduce las

cifras de alcoholemia. Como la “unidad de bebida estándar” en España es de 10 g,

debe aconsejarse que el consumo diario no supere las 2-3 unidades para los varo-

nes y las 1-2 para las mujeres. Respecto al tipo de bebida, el vino y la cerveza

parecen tener efectos protectores adicionales comparado con los licores y destila-

dos. Queda por determinar la edad a partir de la cual debería aconsejarse el con-

sumo moderado de bebidas alcohólicas. A falta de estudios concluyentes, parece

lógico aplicar estas indicaciones a los sujetos de más de 35 o 40 años, ya que a

edades inferiores el riesgo de sufrir un infarto o una complicación cardíaca es muy

bajo. En el caso de las mujeres, sería prudente retrasar aún más estos consejos.

Todavía debe resolverse la relación entre consumo moderado de alcohol y síndro-

me alcohólico fetal, hemorragia cerebral, cáncer de colon y cáncer de mama (espe-

cialmente en las mujeres menores de 50 años). Resulta, pues, evidente que los

consejos sobre el consumo moderado de alcohol deben individualizarse y evaluar

la relación riesgo beneficio en cada caso en particular. Hasta el momento, no se

dispone de suficientes evidencias científicas para aconsejar a las personas abste-

mias el consumo moderado de alcohol, aunque probablemente existan algunas

excepciones como los afectos de cardiopatía isquémica o los que reúnen factores

de riesgo vascular o de insuficiencia cardíaca.    

u n o
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2.1. DEFINICIÓN DE DIETA MEDITERRÁNEA

La Dieta Mediterránea (DietMed) se identifica como el patrón de alimentación

saludable propio de los países del Mediterráneo donde crecen los olivos (Creta,

Grecia y Sur de Italia y España) de finales de la década de los 50 y principios de

los 60. Aunque no existe una DietMed única, se considera que sus principales

características son las siguientes: a) un alto consumo de grasas (incluso superior

al 40% de la energía total), pero principalmente en forma de aceite de oliva (más

del 20% de la energía total), tanto para cocinar como para aderezar los platos; b)

un elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura, legumbres y frutos

secos; c) un consumo moderado-alto de pescado; d) un consumo moderado-bajo

de carne blanca (aves y conejo), y productos lácteos, principalmente en forma de

yogurt o queso fresco; e) un bajo consumo de carne roja y productos derivados de

la carne; y f) un consumo moderado de vino o cerveza con las comidas. Este

patrón alimentario y las proporciones de los distintos alimentos que lo componen

se muestra gráficamente en forma de una “pirámide alimentaria” que se va actua-

lizando (Figura 5). En este sentido, en la pirámide de alimentación se han aña-

dido otros aspectos relacionados con los hábitos de vida como el ejercicio físico,

la sociabilidad y el compartir los alimentos alrededor de una mesa con familiares

y amigos (Figura 6). 

2.2. DIETA Y PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD

Se ha estimado que las enfermedades crónicas son responsables de más del 40% de

las muertes en países desarrollados141. En este grupo de enfermedades se incluyen

principalmente condiciones como la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebro-

vascular, la diabetes mellitus y los cánceres de pulmón, colorectal, mama, y estóma-

go. Existen numerosas evidencias epidemiológicas que apoyan que todas estas con-

diciones son, en gran medida, prevenibles con medidas higiénico dietéticas142-160.



Figura 5. Pirámide de alimentación saludable de la Sociedad Española de Nutrición

Comunitaria (SENC-2004).

Figura 6. Pirámide de Dieta Mediterránea según Oldways (USA).
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En concreto, en el ámbito de la Atención Primaria, el primer lugar suelen ocuparlo

tratamientos "preventivos" basados en fármacos, como hipolipemiantes, antihiper-

tensivos y otros, en vez de dar prioridad a la educación para modificar los estilos de

vida. Se sobrevalora la prevención secundaria por encima de la primaria. Sin negar la

eficacia de tales fármacos, la postergación de la prevención primaria con medidas

higiénico-dietéticas, además de incrementar enormemente el gasto farmacéutico, no

alcanza la efectividad deseada porque se suele llegar tarde160. Un uso más extenso

de medidas higiénico-dietéticas no sólo disminuiría el gasto farmacéutico, sino que

también lograría la reducción de co-morbilidades y efectos adversos que se derivan

actualmente del amplio uso que se da a los fármacos, lo que redundaría en un inmen-

so beneficio global para la salud de la población. 

Los resultados positivos de ensayos de gran envergadura con eventos "duros"

(hard end-points) como variable de resultado, han contribuido sin duda al difun-

dido uso de fármacos "preventivos". Sin embargo, casi no existen ensayos del

mismo tipo, con resultados basados no sólo en marcadores intermedios sino tam-

bién en eventos "duros" (casos incidentes de enfermedad cardiovascular, cáncer o

diabetes), para la medida higiénico-dietética más importante, que es la de fomen-

tar una dieta saludable. 

Afortunadamente en España, gracias a las estructuras de investigación coope-

rativa, se pudo poner en marcha el gran ensayo aleatorizado "PREDIMED"162. Se

trata de un gran ensayo de campo aleatorizado que ofrece una evidencia de la

máxima calidad acerca de las múltiples ventajas que puede aportar una dieta salu-

dable como la Dieta Mediterránea en la prevención de las enfermedades más pre-

valentes en nuestro entorno. 

2.3. DIETA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

A pesar de estar nuestra época marcada por la Medicina Basada en la Evidencia, resul-

ta paradójico que tanto en las guías alimentarias y recomendaciones poblacionales
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generales, como en la práctica clínica habitual, se haya abogado principalmente por

el objetivo de disminuir las grasas totales como paradigma de dieta saludable163. Sin

embargo, no existe suficiente evidencia epidemiológica como para recomendar la

reducción de todas las grasas como realiza el National Cholesterol Education Program

de los Estados Unidos. Es más, un patrón alimentario tipo Mediterráneo (DietMed),

relativamente rico en grasas de origen vegetal, puede constituir un modelo teórica-

mente excelente de dieta saludable. No hay que olvidar que una dieta baja en grasas

totales puede ser incluso contraproducente. Si se reduce excesivamente la ingesta de

grasa, la fuente principal de energía pasa a ser los hidratos de carbono y dada la

abundante disponibilidad de alimentos ricos en carbohidratos refinados en nuestro

medio, con una alta carga glucémica, las dietas ricas en carbohidratos164-165 acaban

conllevando un aumento del riesgo de desarrollo de resistencia a la insulina y de dia-

betes, dos factores muy importantes de riesgo vascular. 

En las más importantes revisiones sobre dieta y riesgo de enfermedades cardio-

vasculares144,151, se resaltan, por encima de cualquier medida dirigida a reducir la

ingesta total de grasas, los patrones ricos en grasas monoinsaturadas como fuente

principal de lípidos, ricos en cereales integrales como fuente principal de hidratos

de carbono, con abundante consumo de frutas y verduras y con una ingesta sufi-

ciente de ácidos grasos omega-3, como la DietMed, ya que son los que pueden

aportar mayor protección frente a la cardiopatía isquémica y a los accidentes vas-

culares cerebrales. Sin embargo, estos datos proceden de estudios observacionales

y no se han traducido nunca en grandes ensayos de prevención primaria con “even-

tos duros” (hard end-points) como variable de resultado. 

Las mejores evidencias disponibles proceden de estudios observacionales e inclu-

yen una cohorte con 44.000 profesionales sanitarios seguidos durante 6 años en la

que el mayor riesgo de enfermedad coronaria asociada al consumo de grasas satura-

das desaparecía al ajustar por fibra143. En la cohorte femenina de las enfermeras

incluyendo a 80.000 mujeres con seguimiento de 14 años144 se constataron resul-

tados similares y sólo observaron un pequeño efecto negativo no significativo para

la grasa saturada (riesgo relativo 1,17, intervalo de confianza al 95% [IC 95%]:
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0,97-1,41) y un efecto absolutamente nulo para la grasa total, mientras que la grasa

monoinsaturada disminuía el riesgo de enfermedad coronaria. Posteriormente, en la

misma cohorte femenina, pero ya con más de 1,5 millones de personas-años de

seguimiento145, se encontró que ni la grasa total ni la saturada influían en el riesgo

cardiovascular, y sólo un alto consumo de grasas artificialmente hidrogenadas (tipo

“trans”) aumentaba el riesgo166. Un importante meta-análisis de los estudios pros-

pectivos disponibles publicado en 2010167 ha confirmado que no hay evidencia para

defender que la ingesta grasa saturada sea un factor de riesgo vascular. Por otra

parte, un consumo elevado de grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas reducía el

riesgo en la cohorte con mayor seguimiento y la única con medidas repetidas de la

exposición. La mejor evidencia epidemiológica observacional ha comprobado, por

tanto, la ineficacia del paradigma de una dieta baja en grasa según las recomenda-

ciones del National Cholesterol Education Program.

En Grecia, país que tradicionalmente también ha consumido una dieta rica en

grasas, frutas y verduras, pero baja en cárnicos, similar a lo que es tradicional en

la cocina española, el estudio de una gran cohorte146 encontró un papel protector

significativo para este patrón de DietMed rica en grasa monoinsaturada frente a

mortalidad total, por cáncer y enfermedad cardiovascular. Este hallazgo se ha visto

confirmado por los de otros estudios de cohortes, que se han integrado en un

meta-análisis que se publicó en 2008167 y confirma este papel protector presente

sobre mortalidad total, mortalidad cardiovascular y por cáncer en los diversos estu-

dios observacionales.

En nuestro país, un estudio sobre patrón alimentario y riesgo cardiovascular con

un diseño de casos y controles encontró que el seguimiento de un patrón que pon-

deraba positivamente el consumo de aceite de oliva, fibra, frutas, verduras, legum-

bres, pescado y alcohol, pero negativamente el de cárnicos y carga glucémica, pre-

venía la ocurrencia de infarto agudo de miocardio147. Posteriormente, dos estudios

de cohortes observacionales en España han confirmado la asociación inversa entre

adherencia a la DietMed y reducción del riesgo cardiovascular considerando tam-

bién eventos no mortales168-169. 
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Una vez alcanzado este nivel de conocimiento en estudios observacionales, el

siguiente paso en la Medicina Basada en la Evidencia para valorar el papel protec-

tor de una dieta saludable es la realización de estudios aleatorizados de interven-

ción que aportan el mayor grado de evidencia posible. A este respecto cabría pen-

sar que el ensayo francés Lyon Diet Heart Study152, ya ha sentado la eficacia de este

patrón alimentario (Figura 7). Sin embargo, a pesar de tratarse de un ensayo ale-

atorizado abundantemente referenciado, presenta graves limitaciones metodológi-

cas170 que restringen su utilidad como base de las recomendaciones en Salud

Pública. Estas limitaciones se refieren a que: a) sólo es aplicable para prevención

secundaria, pues analizó los re-infartos y muertes coronarias en pacientes que ya

habían sufrido un evento coronario; b) la fuente de grasa que se empleó (ácido

linolénico en una margarina ad hoc) es peculiar y no se encuentra comercializada

ni, por tanto, 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 (14

eventos en un grupo y 44 en otro); e) el seguimiento fue breve por haberse dete-

nido precozmente el estudio a los 27 meses; y e) la valoración dietética durante el

seguimiento no fue completa. 

Más importante que el estudio de Lyon es el inmenso ensayo publicado en 2006

que se denominó Women´s Health Initiative Dietary Modification Trial171. Se trata de

ensayo clínico de una envergadura sin precedentes, ya que incluyó a 48.835 muje-

res que fueron asignadas aleatoriamente a una dieta baja en grasas o a un grupo

control y que fueron seguidas durante una media de 8,1 años. Se trató de un enfo-

que que usó patrones alimentarios completos como medida de intervención

siguiendo el paradigma de dieta baja en grasa. Su resultado no fue el esperado. Tras

observar 3.445 eventos cardiovasculares mayores, no se evidenció que esta dieta

redujese ni el riesgo de enfermedad coronaria, ni el de ictus, ni el de enfermedad car-

diovascular total. Estos resultados, aunque no fuesen los esperados por los autores,

son consistentes con los datos obtenidos de estudios no experimentales (observa-

cionales) previos143-145. Así, pues, se deduce que la clave para la reducción del ries-

go cardiovascular no radica en una reducción de la ingesta total de grasas. 
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Figura 7. Diferencias en el periodo libre de enfermedad (sin recidiva de infarto de

miocardio) entre los pacientes incluidos en el grupo experimental (Dieta Mediterrá-

nea) y el grupo control en el Lyon Heart Diet Study (de Lorgeril M et al. Circulation.

1999;99:779-785)152 

Es necesario, por tanto, ensayar otro tipo de intervenciones y otros para-

digmas de “dieta saludable”. El ensayo PREDIMED con una envergadura muy

superior al de Lyon, pero inferior al Women´s Health Initiative Dietary

Modification Trial viene a cubrir esta importante laguna de conocimientos. El

ensayo clínico PREDIMED se diseñó para demostrar con el máximo nivel de evi-

dencia científica los efectos de una Dieta Mediterránea tradicional sobre la pre-

vención primaria de la enfermedad cardiovascular162. En total se han incluido

7.232 participantes, de edad entre 55 y 80 años (varones) 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 trata de sujetos con alto riesgo vascular. La mitad presentan diabetes melli-
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tus y la otra mitad, aproximadamente, tres o más factores de riesgo vascular

(tabaquismo, hipertensión arterial, dislipemia -LDL colesterol elevado y/o HDL-

colesterol bajo-, sobrepeso u obesidad, o historia familiar de cardiopatía isqué-

mica precoz. Estos participantes se han aleatorizado en tres grupos que reci-

ben diferentes tipos de intervención dietética: a un grupo se le aconseja seguir

una Dieta Mediterránea suplementada con aceite de oliva virgen (2.487 parti-

cipantes), a otro grupo seguir una Dieta Mediterránea suplementada con frutos

secos (2.396 participantes) y al tercer grupo seguir una dieta baja en todo tipo

de grasa (2.349 participantes). De todos ellos, se recoge también información

sobre el consumo de bebidas alcohólicas, principalmente cerveza y vino, aun-

que no se realiza ninguna intervención en este sentido por motivos éticos. A

todos ellos se les convoca a una sesión individual y grupal con una dietista

cada 3 meses y son evaluados anualmente. 

2.4. PATRÓN DIETÉTICO Y ALIMENTOS DE LA DIETA MEDITERRÁNEA

Aparte de los grandes estudios mencionados, se han realizado numerosos ensayos

clínicos que han observado que un patrón de DietMed y sus principales alimen-

tos reducen la presión arterial162,173-173, y mejoran el perfil lipídico174-175 y la

función endotelial176. Asimismo, tanto en estudios transversales177-178, como de

intervención a corto179 y largo plazo180, se ha observado que aquellos sujetos

que presentan una mayor adherencia al patrón de DietMed tradicional presentan

una menor concentración de marcadores inflamatorios relacionados con la arte-

riosclerosis. Asimismo, numerosos estudios epidemiológicos y de intervención

han mostrado que los consumidores moderados de vino y cerveza, alimentos

incluidos en la DietMed, presentan un mejor perfil metabólico que los abstemios

(véase antes). Todos estos efectos beneficiosos sobre marcadores intermedios de

riesgo vascular añaden plausibilidad biológica a los resultados de los estudios

epidemiológicos.          
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No obstante, los efectos globales del patrón dietético sobre el sistema car-

diovascular dificulta la valoración de los efectos de los distintos componentes

de la DietMed sobre diferentes funciones y patologías del organismo. De este

modo, en los estudios epidemiológicos es muy difícil separar los efectos de un

determinado compuesto (p.e. vino o cerveza) de los otros alimentos de la dieta

o de determinados hábitos de vida, a pesar de que los análisis estadísticos se

ajusten por múltiples variables como edad, género, clase social, educación,

tabaquismo y actividad física. En este sentido, se ha señalado que los bebedo-

res habituales de vino siguen un patrón dietético más sano (en los países anglo-

sajones) que los bebedores de cerveza o destilados, que podría explicar parte de

los efectos adicionales del vino frente a otras bebidas observados en algunos

estudios181-183. En este mismo sentido, merece destacarse el estudio realizado

por Johansen D et al.14 en el que analizaron los productos de compra recogidos

en 3.500.000 comprobantes de dos cadenas de supermercados daneses durante

6 meses. Los compradores de vino adquirían preferentemente aceitunas, fruta,

verdura, pollo, aceite de oliva, carne, quesos y productos lácteos bajos en grasa,

comparado con los que compraban cerveza, que por su parte adquirían más fre-

cuentemente platos precocinados, azúcar, patatas fritas, embutidos, carne de

cerdo, mantequilla, margarina y refrescos de cola. Los resultados de este estu-

dio indican que las personas que compran (y presumiblemente beben) vino tam-

bién adquieren productos más saludables que los que compran cerveza (Figura

8). Estos resultados apoyan otros estudios realizados en Estados Unidos,

Dinamarca y Francia, que han observado que los hábitos dietéticos de los con-

sumidores de vino son diferentes a los de los consumidores de cerveza181-183,

por lo que puede que muchos de los efectos beneficiosos atribuidos al consumo

moderado de vino sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular y sobre la

incidencia de algunos cánceres sean en realidad debidos a los hábitos de vida

más saludables de sus consumidores. Como la mayoría de estos estudios se han

realizado en países anglosajones, cabe preguntarse si ocurre lo mismo en los

países mediterráneos. 
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Figura 8. Diferencias en los alimentos comprados por los consumidores de vino (cua-

drante superior izquierdo) y cerveza (cuadrante superior derecho). Los alimentos si-

tuados más próximos son adquiridos conjuntamente en la misma cesta de la compra

(Johansen D et al. BMJ. 2006;332:519-522)14.
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t r e s CONSUMO DE CERVEZA, HÁBITOS DE
VIDA Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA

POBLACIÓN ESPAÑOLA. ESTUDIO PREDIMED

El elevado número de participantes incluidos en el estudio PREDIMED, junto a la pro-

funda valoración nutricional y de factores de riesgo vascular, nos han dado la opor-

tunidad de poder estudiar la relación entre consumo moderado de cerveza, hábitos

alimentarios y enfermedad cardiovascular en los sujetos con alto riesgo vascular de

la población española. En este estudio se incluyen sujetos con alto riesgo vascular

de 10 ciudades repartidas por 7 Comunidades Autónomas distintas (Barcelona,

Hospitalet de Llobegat, Las Palmas de Gran Canaria, Málaga, Reus, Palma de Mallorca,

Pamplona, Sevilla, Valencia, y Vitoria), por lo que puede considerarse representativa

de la población española de adultos maduros de alto riesgo vascular.

3.1. CERVEZA. COMPUESTOS BIOACTIVOS

La cerveza es una de las bebidas alcohólicas más consumidas en España, muy rica

en nutrientes y no nutrientes, como carbohidratos, aminoácidos, minerales, vita-

minas y compuestos fitoquímicos como son los compuestos fenólicos. El lúpulo

(Humulus lupulus L.) es una de las materia primas de la cerveza que sirve como

fuente importante de compuestos fenólicos. Los conos de lúpulo secos contienen

alrededor de un 14.4% de polifenoles, principalmente ácidos fenólicos, chalconas

preniladas, flavonoides, catequinas y proantocianidinas184. Entre un 20-30% de los

polifenoles de la cerveza son originarios del lúpulo y entre un 70-80% derivan de

la malta185. Además, el lúpulo proporciona una resina que contiene floroglucinoles

monoacilados que se convierten en ácidos amargos durante el proceso de elabora-

ción de la cerveza185, como los alfa-ácidos (humulonas) y los iso-alfa-ácidos. En la

Tabla 3 se detallan los componentes bioactivos que se encuentran en la cerveza,

principalmente polifenoles. Las clases estructurales de los polifenoles de la cerve-

za incluye fenoles simples, derivados de ácido benzoico y cinámico, coumarinas,

catequinas y proantocianidinas di y tri oligoméricas, chalconas preniladas y tam-

bién alfa e iso-alfa-ácidos derivados del lúpulo. Se han descrito diferentes perfi-

les de actividad biológica in vitro para estos compuestos que combinados entre sí
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podrían tener un efecto sinérgico. No obstante, para poder extrapolar estos resul-

tados y valorar los efectos fisiológicos in vivo del consumo de cerveza, es necesa-

rio estudiar la biodisponibilidad de sus compuestos bioactivos en el organismo. 

Los compuestos que se encuentran en la cerveza tienen diferentes actividades

biológicas demostradas en ensayos enzimáticos o en cultivos celulares como los

efectos antioxidantes, anticarcinogénicos, antiinflamatorios, estrogénicos y antivi-

rales. No obstante, aún son necesarios estudios in vivo para determinar si las con-

centraciones plasmáticas de estos compuestos, derivadas de un consumo modera-

do de cerveza, tienen la misma bioactividad que se observa in vitro.

3.1.1. ACCIÓN ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo está involucrado en muchos procesos patológicos como la arte-

riosclerosis, la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas, el envejecimiento o

el cáncer186,187. La cerveza contiene diferentes compuestos capaces de secuestrar

radicales libres in vitro como los compuestos derivados de los ácidos benzoico y

cinámicos, las catequinas, las procianidinas y las humulonas188, así como las chal-

conas preniladas187. Gorinstein y sus colaboradores postularon en 2007189 que la

actividad antioxidante in vitro de la cerveza depende principalmente del ácido ferú-

lico. No obstante, Gerhäuser y sus colaboradores (2005)188 hallaron que la epica-

tequina es el compuesto con más capacidad secuestradora de radicales libres (SC50
de 13.7µM), seguida de la catequina galato (SC50 de 15.4µM) y de la catequina

(SC50 de 16.9µM). También se observó que el xanthohumol inhibía la oxidación

inducida por Cu2+ de las LDL in vitro190, así como la peroxidación lipídica de los

microsomas hepáticos en rata191. En estos estudios se comprobó que el xanthohu-

mol era más efectivo que el α-tocoferol y la genisteína. No obstante, también se

ha observado que las prenilnaringeninas podrían tener un efecto prooxidante en las

LDL192. Esto se explica por el hecho de que los polifenoles pueden actuar tanto

como antioxidantes como prooxidantes según el tipo celular y las concentraciones

estudiadas193.
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Tabla 3. Compuestos bioactivos mayoritarios en cerveza.
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Compuestos fenólicos Cantidad
(mg/L)

Fenoles simples
Vinil-4-fenol ≤ 0.15
Vinil-4-guayacol ≤ 0.55
Etil-4-fenol ≤ 0.01
Isoeugenol ≤ 0.04
Tyrosol ≤ 40
Propil-4-siringol ≤ 0.2
2,3-dihidroxi-guaiacyl
propan-l-ona ≤ 0.034
Ácidos fenólicos
Ácido 4-hidroxifenilacético ≤ 0.65
Ácido Homovaniílico 0.05
Alquilfenoles
3- Metilcatecol ≤ 0.03
4- Etilcatecol ≤ 0.01
4- Metilcatecol ≤ 0.02
Vinil-4-fenol ≤ 0.15
Derivados de ácido benzoico
Ácido 3,5-dihidroxibenzoico 0.3
Ácido 2,6-dihidroxibenzoico 0.9
Ácido 2-hidroxibenzoico ≤ 2.0
Ácido 3-hidroxibenzoico ≤ 0.3
Ácido 4-hidroxibenzoico ≤ 9.6
Ácido protocatecuico ≤ 0.3
Ácido vanillico ≤ 3.6
Ácido gálico ≤ 0.2
Ácido siríngico ≤ 0.5
o-vainillina ≤ 1.6
Aldehído siringico ≤ 0.7
Ácidos cinámicos
Ácido P-coumarico ≤ 1.2
Ácido M-coumarico ≤ 0.2
Ácido O-coumarico ≤ 1.5
Ácido 5-cafeoilquínico ≤ 0.8
Ácido cafeico ≤ 0.3
Ácido ferulico ≤ 6.5
Ácido sinapico ≤ 0.7
Chalconas
Xanthohumol 0.002-1.2
Flavanones
Isoxanthohumol 0.04-3.44
8-prenilnaringenina 0.001-0.24
6-prenilnaringenina 0.001-0.56

Compuestos fenólicos Cantidad
(mg/L)

Flavanoles
(+)-catequina ≤ 5.4
(-)-epicatequina ≤ 3.3
Catequin gallato 5-20
Epicatequina gallato 5-20
Procyanidina B3 ≤ 3.1
Prodelfinidina B3 ≤ 3.3
Prodelfinidina B9 ≤ 3.9
Procyanidina C2 0.3
Flavonoles
Kaempferol 16.4
Kaempferol-3-ramnosido ≤ 1.0
Quercetina ≤ 10
3,7- Dimetilquercetina 0.003
Miricetina 0.007
Quercetina 3-O- arabinósido 0.006
Quercetina 3-O- rutinósido 0.90
Quercitrina ≤ 2.3
Isoquercitrina ≤ 1.0
Rutina ≤ 1.8
Isoflavonas
Daidzeina ≤ 0.005
Genisteina ≤ 0.01
Formononetina ≤ 0.004
Biochanina A ≤ 0.015
Flavonas
Apigenina 0.042
Alfa-ácidos (humulonas) 1.7
Cohumulona
n-Humulona
Adhumulona
iso-alfa-ácidos 
(iso-humulonas) 0.6-100
Otros polifenoles 
Catecol 0.1
Pirogalol 0.3



3.1.2. ACCIÓN FRENTE AL CÁNCER

El xanthohumol es el compuesto carcinopreventivo mejor estudiado del lúpulo de

la cerveza, puesto que actúa como: a) inhibidor de la activación metabólica de pro-

carcinogénicos; b) inductor de enzimas detoxificadores de substancias carcinogéni-

cas (igual que las flavanonas)194; y c) inhibidor del crecimiento tumoral en esta-

dios tempranos a través de la inhibición de la angiogénesis y las señales inflama-

torias. Otros compuestos de la cerveza con capacidad anti-carcinogénica son la 8-

prenilnaringenina, el isoxanthohumol (aunque en la cerveza se encuentra 10-20 ve-

ces en menor concentración que las dosis efectivas en humanos) y otros prenilfla-

vonoides, así como las flavanonas, humulonas y proantocianidinas193. Teniendo en

cuenta que la biodisponibilidad de los compuestos fenólicos de la cerveza es muy

baja, sus efectos anticancerígenos son un poco controvertidos. No obstante, los po-

lifenoles de la cerveza pueden alcanzar concentraciones bajas pero efectivas en el

colon, funcionando como agentes locales anticancerígenos193. 

Los iso-alfa-ácidos (humulonas) representan uno de los grupos más abundantes

de polifenoles en la cerveza (Tabla 3) y también poseen actividad antitumoral. Se

ha descrito que la cohumulona, la n-humulona y la adhumulona activan los recep-

tores activados de proliferación de los peroxisomas α (PPAR α) que tiene una ac-

tividad potencial en la prevención del cáncer188.

3.1.3. ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA

Los mecanismos anti-inflamatorios de los compuestos bioactivos de la cerveza se

deben principalmente a la inhibición de la sintasa inducible del óxido nítrico (iNOS)

y a la inhibición de la actividad de la ciclooxigenasa 1 (COX-1). Gerhäuser y sus co-

laboradores estudiaron en ensayos in vitro la inhibición de la inducción de la sin-

tasa inducible del óxido nítrico (iNOS) mediada por el lipopolisacárido (LPS) en ma-

crófagos de ratón y la inhibición de la actividad enzimática ciclooxigenasa-1 (Cox-

1) derivada de la vesícula seminal de oveja188,195. El principal efecto antiinflama-
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torio mediado por la inhibición de la inducción de iNOS era debido al xanthohumol

(IC50 12.9 µM), seguido de la apigenina (IC50 17.5 µM) y el isoxanthohumol (IC50

21.9 µM). Por otro lado, los flavanoles, la (+)-catequina (IC50 5.2 µM) y la (-)-epica-

tequina (IC50 7.5 µM) fueron los mayores inhibidores de la Cox-1, seguido por el xant-

hohumol (IC50 16.6 µM), la 3'-O-metilcatequina (IC50 24.8 µM), la 8-prenilnaringeni-

na (IC50 27.1 µM) y la gallocatequina (IC50 45.3 µM)188,195. Para el xanthohumol y la

humulona, además, también producen un efecto antiinflamatorio a través de la in-

hibición de la síntesis endógena de prostaglandina E2 a través de COX-2 inducible

por TNFα (IC50 42 µM y 30 µM, respectivamente) 188,195.

3.1.4. ACTIVIDAD ESTROGÉNICA

Como se refleja en la Tabla 3, la cerveza también puede contener una serie de

compuestos beneficiosos para la salud como los isoflavonoides (fitoestrógenos).

La 8-prenilnaringenina se ha identificado como uno de los fitoestrógenos más po-

tentes y, aunque es un estrógeno más débil que el 17β-estradiol (<1%), es más

activo que los fitoestrógenos genisteína y daidzeína. El derivado 5-O-metil de la

8-prenilnaringenina, el isoxanthohumol, no tiene actividad estrogénica. Al com-

parar las actividades estrogénicas, androgénicas y pro-estrogénicas de la 8-pre-

nilnaringenina, 6-prenilnaringenina, 6,8-diprenilnaringenina y 8-geranilnaringe-

nina, se encontró que la potencia estrogénica de los tres últimos compuestos era

inferior al 1% de la 8-prenilnaringenina195. Los dos enantiómeros de la 8-prenil-

naringenina mostraron elevada afinidad y fuerte selectividad para el receptor es-

trogénico α (ERα) en ensayos competitivos usando ERα y ERβ recombinante de

extractos de células citosólicas SF9196. Comparado con la genisteína, la 8-prenil-

naringenina fue 100 veces más potente como agonista ERα, pero resultó un ago-

nista débil del ERβ en ensayos estradiol-competitivos de unión al receptor196. Por

tanto, la 8-prenilnaringenina es el agonista más potente de los receptores ERα

derivado de las plantas identificado hasta la fecha. Las diferentes propiedades es-

trogénicas de la 8-prenilnaringenina hacen pensar en el nuevo potencial de este
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compuesto como modulador selectivo del receptor estrogénico para el tratamiento

de problemas derivados de la menopausia y para la prevención de la osteoporosis

en mujeres postmenopáusicas. Se ha observado que tanto el xanthohumol como la

humulona, pero no la 8-prenilnaringenina, son inhibidores de la resorción ósea con

valores de IC50 de 1 µM y 6nM, respectivamente197, pero como el xanthohumol no

presenta actividad estrogénica, esta capacidad de inhibir la resorción ósea debe ex-

plicarse por otros mecanismos.

Se conoce que los fitoestrógenos pueden modificar negativamente el estado

hormonal de los hombres, pero el riego es insignificante debido a los bajos nive-

les que se encuentran en la cerveza198. A pesar de ello, se han demostrado efec-

tos beneficiosos de los fitoestrógenos de la cerveza contra el cáncer de mama y

próstata, así como contra la enfermedad cardiovascular. 

3.1.5. ACCIÓN ANTIVIRAL

El xanthohumol tiene actividad antiviral contra una serie de virus DNA y RNA. El

xanthohumol inhibe el VIH-1 por un efecto citopático, la producción de antígeno

p24 viral, la transcriptasa inversa en linfocitos C8166, y la replicación del VIH-1

en células mononucleares de sangre periférica, aunque no es capaz de inhibir la

actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1 recombinante, ni la entrada del

VIH-1 en las células199. 

3.2. HIPÓTESIS DE TRABAJO

Al contrario de lo que ocurre en los países anglosajones, los consumidores espa-

ñoles de cerveza de edad adulta manifiestan unos hábitos dietéticos más próxi-

mos a la DietMed tradicional y reúnen menos factores de riesgo vascular que las

personas no consumidoras de cerveza. 
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3.3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Estudiar en una serie de participantes incluidos en el estudio PREDIMED, al inicio

y al año, la relación entre consumo de cerveza, factores de riesgo vascular, patrón

de alimentación y actividad física. 

3.4. MATERIALES Y MÉTODOS

3.4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  

Éste es un estudio anidado dentro del ensayo PREDIMED. Se trata de un ensayo de

campo, multicéntrico y aleatorizado, dirigido a valorar los efectos de una interven-

ción dietética (Dieta Mediterránea suplementada con aceite de oliva o frutos secos)

a largo plazo sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular, algunos tipos de

cáncer y otras enfermedades degenerativas y compararlos con los efectos de una in-

tervención con una dieta baja en todo tipo de grasa como la promulgada por el Na-

tional Cholesterol Education Program (dieta NCEP). Se evalúa la eficacia de esta Diet-

Med en la prevención de un agregado que incluye como variables primarias morta-

lidad cardiovascular, infarto de miocardio y accidente vascular cerebral. Otras varia-

bles que también se consideran (end-points secundarios) incluyen la incidencia de

cáncer (mama, colorectal, pulmón y gástrico), diabetes mellitus y la mortalidad glo-

bal. También se valoran los efectos sobre presión arterial (PA), adiposidad, gluce-

mia, perfil lipídico y marcadores sistémicos de enfermedad cardiovascular (ECV). Es-

tos últimos efectos se pudieron valorar en la fase piloto del ensayo y ya han sido

objeto de una importante publicación correspondiente al estudio piloto162.

Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Ética de los Centros partici-

pantes y se ha redactado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. Asimismo, este

estudio ha sido registrado en el Current Controlled Trials de Londres, con el Interna-

tional Standard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN) 35739639.
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En este sub-estudio del PREDIMED se ha analizado los efectos del consumo de

cerveza sobre los principales factores de riesgo vascular en un total de 1.249 par-

ticipantes del ensayo PREDIMED reclutados en los nodos del Hospital Clínic de Bar-

celona y Reus (Tarragona), que han sido evaluados en el momento de su inclusión

y al año. 

3.4.2. SELECCIÓN DE PARTICIPANTES

a. Criterios de inclusión

Fueron elegibles para participar en el estudio todos aquellos varones entre 55 y

80 años y mujeres entre 60 y 80 años, sin enfermedad cardiovascular documen-

tada (cardiopatía isquémica -angina de pecho o infarto de miocardio reciente o

antiguo-, accidente vascular cerebral, vasculopatía periférica) y que presenta-

ban además alguna de las dos siguientes situaciones:

• Diabetes mellitus tipo 2 (paciente tratado con insulina / hipoglucemiantes

orales; glucemia basal ≥ 126 mg/dl, o glucemia casual ≥ 200 mg/dl con sín-

tomas de diabetes o un Test de Tolerancia Oral a la Glucosa con glucemias

≥ 200 mg/dl en dos determinaciones). 

• o reunían TRES o más de los siguientes factores:

·Tabaquismo (fumadores de más de 1 cigarrillo al día). A efectos de criterio

de inclusión en este estudio se consideraron como fumadores aquellas per-

sonas que hayan dejado de fumar en el último año.

·Hipertensión arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o iguales

a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que siguieran tratamiento hi-

potensor independientemente de sus cifras tensionales.

·Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol ≥ 160 mg/dl sin

tratamiento o aquéllos que siguieran un tratamiento hipolipemiante inde-

pendientemente de sus cifras de LDL-colesterol.  

· Cifras de HDL-colesterol ≤ 40 mg/dl, con o sin tratamiento hipolipemiante. 
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·Sobrepeso u obesidad (Índice de Masa Corporal ≥ 25 kg/m2).

·Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz (familiares de primer or-

den varones < 55 años o mujeres < 65 años).

Asimismo, los participantes firmaron voluntariamente el impreso de consenti-

miento informado después de que se le hubiera explicado la naturaleza del es-

tudio, antes del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo

(impreso disponible a petición).

b. Criterios de exclusión

Se excluyeron todos aquellos sujetos que no cumplían con los requisitos del

protocolo o que presentaban alguno de los siguientes criterios:

• Poco interés o motivación para cambiar los hábitos alimentarios.

• Imposibilidad de seguir una DietMed controlada (incluidos los motivos reli-

giosos) o de poder tragar los alimentos (p.e. trastornos de la deglución).

• Pacientes institucionalizados o que no realizaran una vida autónoma.

• Pacientes sin residencia fija en los últimos años o con imposibilidad de po-

der atender a los controles trimestrales.

• Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algún compo-

nente del aceite de oliva o frutos secos.

• Enfermedad médica grave que limitara su capacidad de participación en un

estudio de intervención dietética (p.e. enfermedades gastrointestinales con

intolerancia a las grasas, neurológicas, psiquiátricas, endocrinas descom-

pensadas, tumorales) o que se le suponga una esperanza de vida inferior a

1 año.

• Enfermos inmunodeprimidos o con infección por el VIH.

• Enfermos alcohólicos crónicos o adictos a drogas.

• Pacientes que hubieran recibido fármacos en fase de investigación durante

el año previo.
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3.4.3. GRUPOS DE INTERVENCIÓN

En el ensayo aleatorizado PREDIMED se incluye a participantes de alto riesgo car-

diovascular exentos de eventos cardiovasculares que son asignados al azar a 3 gru-

pos de intervención:

A) DietMed suplementada con aceite de oliva virgen (AOV) (un litro de AOV a la se-

mana para asegurar un consumo de al menos 40 g/día).

B) DietMed suplementada con frutos secos (mezcla de nueces, avellanas y almen-

dras (se le proporciona abastecimiento suficiente para asegurar un consumo de

al menos 30 g/día).

C) Dieta baja en grasas según las recomendaciones tradicionales del National Cho-

lesterol Education Program (NCEP) (grupo control).

3.4.4. RECLUTAMIENTO, ALEATORIZACIÓN Y VISITAS

Se inició en Octubre del 2003 en los Centros de Atención Primaria dependientes

de los nodos reclutadores de la Red “Nutrición y Enfermedad Cardiovascular” del

Instituto de Salud Carlos III (Madrid). La mayoría de estos centros (> 90%) es-

tán informatizados, lo que facilitó la obtención de un listado con los posibles

participantes. Posteriormente, los candidatos fueron contactados por vía telefó-

nica e invitados a una visita de screening para valorar su elegibilidad, momen-

to en el que se les explicaron los objetivos y características del estudio y se les

pidió el consentimiento informado. Tras la visita de screening, las personas ele-

gibles que aceptaron su participación en el estudio fueron asignadas por medio

de una aleatorización centralizada a uno de los tres grupos de intervención

usando secuencias numéricas aleatorias generadas por ordenador. 

La visita inicial tuvo lugar en el centro de salud, duraba 1 hora e incluía una

entrevista personal en la que la dietista explicaba de nuevo en qué consistía el

ensayo y se realizaban las siguientes operaciones: a) rellenar un cuestionario de
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14 ítems que evaluaba la adherencia a la DietMed, que se basa en un cuestio-

nario previo ya validado200; b) rellenar un cuestionario de frecuencia de consu-

mo de alimentos y otro de actividad física; c) registrar el peso, la talla, el pe-

rímetro de la cintura, la presión arterial y el índice de presión arterial tobi-

llo/brazo; d) realizar una venopunción para obtener sangre y preparar alicuotas

especificadas de suero, plasma y buffy-coat; e) recoger orina y muestras de uñas

de los pies; y f) completar un cuestionario general de 47 items sobre toma de

medicación actual y factores de riesgo.

Las siguientes consultas se limitan a visitas de seguimiento anuales que in-

cluyen las mismas exploraciones realizadas basalmente salvo el cuestionario ge-

neral que es sustituido por un cuestionario de seguimiento. Se trata de una ver-

sión adaptada del cuestionario usado en otros estudios epidemiológicos en los

que se registran eventos cardiovasculares tales como el REGICOR, IBERICA y

RESCATE201. Los eventos primarios y secundarios son evaluados en cada visita

de seguimiento.

Tabla 4. Distribución de los participantes según el año de reclutamiento

AÑO PORCENTAJE DE PARTICIPANTES RECLUTADOS PORCENTAJE ACUMULADO

2003 9 9
2004 21 30
2005 28 58
2006 11 69
2007 13 82
2008 17 99
2009 1 100
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3.4.5. INTERVENCIÓN

Los dietistas del PREDIMED son directamente responsables de la intervención die-

tética. Todos son dietistas titulados/as y están específicamente entrenados y acre-

ditados para aplicar el protocolo de intervención del PREDIMED. Previamente a la

implementación del protocolo (Septiembre 2003), se realizó un curso de entrena-

miento para todos los dietistas en Barcelona que incluía discusiones grupales te-

óricas y prácticas con expertos en educación nutricional. Todos los procedimien-

tos de intervención se realizan de acuerdo con el manual operativo del ensayo

PREDIMED. La plataforma http://www.predimed.org sirve para que descarguen el

material que se va suministrando a los dietistas de todos los nodos, para la for-

mación continuada y para el intercambio de experiencias. Se realiza una reunión

semestral en la que los dietistas discuten los problemas identificados y sus posi-

bles soluciones. Hay una retroalimentación continua y se discuten los problemas

prácticos continuamente entre dietistas, coordinadores/as y los gestores de las ba-

ses de datos, teniendo en cuenta especialmente los datos derivados del cuestio-

nario de frecuencia de consumo de alimentos y las mediciones bioquímicas obje-

tivas de cumplimiento de la dieta.

a. Grupo control

Tras la visita basal, los/as participantes aleatorizados al grupo control son en-

trevistados por el dietista del PREDIMED, entrevista que incluye: a) valoración

simplificada de la adherencia al patrón de alimentación DietMed (cuestionario

de 14 items); b) recomendaciones breves acerca del seguimiento de una dieta

baja en grasa (guías de la American Heart Association, AHA y del National Cho-

lesterol Education Program, Adult Treatment Panel III); c) administración de un

folleto con recomendaciones escritas del seguimiento de una dieta control baja

en grasa; d) programación de sesiones grupales trimestrales para insistir en el

seguimiento de la dieta baja en grasas. En esas sesiones se le proporciona a

cada participante del grupo control algún regalo con carácter simbólico (hay
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cierta variedad en el regalo concreto que se les da en cada nodo y en cada vi-

sita) con el objetivo de que representen una pequeña recompensa por su par-

ticipación y para que mantengan su interés en el ensayo.

b. Grupos de Dieta Mediterránea

Tras la visita 1, los participantes incluidos en cualquiera de ambos grupos de

DietMed tienen una entrevista personal con el dietista del PREDIMED, que in-

cluye: 

1) Rellenar el cuestionario de 14 ítems de adherencia al patrón de DietMed.

2) Intervención individual: en función de los resultados del índice derivado de las

respuestas al cuestionario de 14 ítems el/la participante recibe consejos perso-

nalizados de los cambios más oportunos que debe introducir en su alimentación

dirigidos a la adquisición de un patrón ideal de DietMed. El dietista personaliza

el mensaje adaptándolo a la condición clínica, preferencias y creencias de la per-

sona sobre la que se realiza la intervención. Se usa un procedimiento basado en

llegar a un pacto con el participante y el objetivo es el cambio alimentario ne-

gociado. El enfoque puede consistir en cambiar el tamaño de las porciones, cam-

biar la frecuencia de consumo o cambiar los métodos de preparación de los ali-

mentos. La utilidad y efectividad de esta aproximación se ha objetivado en un

ensayo clínico aún mayor para la reducción de los lípidos202-203 y también en

nuestros participantes204. Como algunos expertos en nutrición todavía conside-

ran que los lípidos insaturados presentes en el aceite de oliva virgen y en los

frutos secos pueden conducir a un sobrepeso, es especialmente importante ahu-

yentar los miedos de un eventual aumento de peso en pacientes que participen

en un programa de reducción de peso y también en los dietistas que les aseso-

ran. Hay evidencias en contra de esta creencia obtenidas en otras poblaciones

de estudio distintas del PREDIMED, tanto por miembros de nuestra red205-206

como por otros investigadores207-208. 
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Se les proporciona información oral y escrita sobre los componentes de una

DietMed y los métodos culinarios de preparación de este tipo de alimentación.

Se centra la atención en el cambio del patrón de alimentación y no sólo en

cambiar la ingesta de macronutrientes. Los participantes asignados al grupo

DietMed suplementada con aceite de oliva virgen reciben un folleto adicional

con los beneficios para la salud, el uso y conservación del aceite, mientras que

los/las asignados/as al grupo DietMed suplementada con frutos secos reciben

información sobre los tres tipos de frutos secos usados en el ensayo (ver

www.predimed.org). 

3) Intervención grupal: a los participantes se les programa día y hora para que

vengan a una sesión grupal en el Centro de Salud en las siguientes 1-2 sema-

nas. En estas sesiones grupales participan unas 20 personas y son moderadas

por el dietista del PREDIMED. Estas sesiones son independientes para cada gru-

po de intervención y para el grupo control, e incluyen: a) charla oral introduc-

toria para repasar la puntuación en los 14 ítems del cuestionario breve; b) ex-

posición de 15 minutos de duración acerca del patrón DietMed con utilización

de material audiovisual preparado por el Centro Coordinador; c) aclaración de

posibles dudas acerca de los consejos dados verbalmente y del material escri-

to; d) entrega del siguiente material escrito (ver www.predimed.org): i) des-

cripción de 4-5 productos de temporada típicos del patrón DietMet: ii) lista de

la compra cuantitativa para una semana, acorde a la estación del año; iii) menú

de comidas semanal adaptado a la lista de la compra; iv) recetas de cocina para

los menús sugeridos. Además, se les suministra la cantidad requerida de acei-

te de oliva virgen (AOV) (15 litros para los 3 meses = 1 litro/semana durante

15 semanas) o de frutos secos (1.350 g de nueces = 15g/d, 675 g de avellanas

= 7,5 g/d y 675 g de almendras = 7,5 g/d para 90 días). Estos alimentos se en-

tregan a los/las participantes junto con instrucciones e información acerca de

su mantenimiento. El contacto termina con un consentimiento a participar en

la próxima visita (a los tres meses).
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En el grupo DietMed + AOV, el objetivo es consumir >40 g/d de AOV porque es

el consumo medio que se ha visto protector en países con una incidencia baja de

enfermedad cardiovascular209-210. Los participantes pertenecientes al grupo Diet-

Med + Frutos secos reciben nueces, avellanas y almendras. Como hay evidencia

acerca de un efecto cardioprotector de alimentos ricos en ácido alfa-linolénico

(ALA) especialmente presente en las nueces, el aporte de nueces es mayor211. A

pesar de que los ensayos de campo nutricionales a corto plazo212 empleen dosis

de 50 g/d o aún mayores, una ingesta media de 30 g/d parece ser más aceptable

para una consumo a largo plazo durante 4 a 6 años. Los efectos beneficiosos aña-

didos de una ingesta a largo plazo a dosis similares o menores probablemente

sean el origen de la protección frente a cardiopatía isquémica que se observa en

estudios epidemiológicos213-216.

3.4.6. EVALUACIONES, MEDICIONES Y TOMA DE MUESTRAS

Se dispone de un Manual de Uso y un Manual de Intervención donde se detallan las

evaluaciones e intervenciones que se realizan a los participantes. Al inicio y después,

con periodicidad anual, se recogen de todos los participantes: a) cuestionario gene-

ral y encuestas de frecuencia de consumo y actividad física; b) parámetros antropo-

métricos y presión arterial; y c) muestras biológicas. La recogida de estos datos se

explica más detalladamente en http://www.predimed.org. Como medida objetiva de

la buena adhesión del participante a la intervención prevista, se determinan marca-

dores biológicos en sangre u orina que reflejan de modo fiable el consumo de los ali-

mentos clave que discriminan entre los grupos de intervención. Esto se aplica a una

muestra aleatoria de al menos el 10% de los participantes. Los parámetros que se

utilizan como marcadores son el ácido oleico en plasma para el aceite de oliva, el

ácido alfa-linolénico para el consumo de nueces y el resveratrol para el consumo de

vino. También se determinan el tirosol e hidroxitirosol en orina para valorar el con-

sumo de AOV. La Tabla 5 muestra las principales mediciones, evaluaciones y recogi-

das de muestras que se realizan a todos los participantes en cada visita.
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Tabla 5. Mediciones periódicas en el ensayo PREDIMED.

BASAL AÑO-1 AÑO-2 AÑO-3 AÑO-4

1. Cuestionario de inclusión X
2. Cuestionario general* X
3. Cuestionario de frec. cons.# X X X X X
4. Cuestionario activ. física** X X X X X
5. Escala dieta 14-items¥ X X X X X
6. Cuestionario seguimiento* X X X X
7. Electrocardiograma X X X X X
8. Toma de sangre en ayunas X X X(opcional) X X(opcional)
9. Muestra de orina X X X X X
10. Muestra de uñas& X

* Incluye la medición de peso, talla, perímetro de la cintura, presión arterial e índice tobillo-brazo.
# Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, previamente validado en España217.
** Cuestionario Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire, previamente validado en España218

¥ Cuestionario breve con 14 puntos para valorar la adherencia a un patrón de alimentación saludable que sirve de
base para la negociación del cambio de comportamiento que trata de pactar el dietista con cada participante.
& Almacenado para posteriores mediciones de metales pesados219.

Los/as enfermeros/as contratados/as a cargo del proyecto PREDIMED han sido es-

pecíficamente entrenados/as para ser directamente responsables de las tareas de

extracción de muestras y recogida de datos. Cada nodo reclutador cuenta con un/a

enfermero/a a dedicación completa para estas tareas. Todos/as ellos/as son perso-

nas con alta experiencia y cualificación, certificadas para realizar la recogida de es-

pecímenes y muestras. El entrenamiento específico previo al comenzar el ensayo

consiste al menos en 4 horas de instrucción teórica y 4 horas de formación prácti-

ca. Las muestras de sangre se toman al inicio y en las visitas anuales según nues-

tro manual de operaciones (Tabla 6).

Tabla 6. Muestras de sangre recogidas anualmente.

Nº de tubos Volumen (ml)

Cristal K3E EDTA 4 4.5 EDTA Plasma + buffy coat

Plástico K3E EDTA (frío) 1 3 EDTA plasma frío (tubo pre-refrigerado)

Cristal 9NC Citrato 1 4.5 Plasma Citrato + buffy coat

Gel-Cristal SST 2 4 Suero (uno de ellos protegido de luz para Hcy)

Cristal K3E EDTA* 1 5
TOTAL 9 38.5

*Muestra aleatoria (> 10%) analizada para verificar biomarcadores de adherencia a la dieta prescrita.

t r e s

57



t r e s

Todos los procedimientos de extracción de muestras, su procesamiento, al-

macenamiento y envío a laboratorios están detalladamente protocolizados y ex-

plicados en la metodología del ensayo y en los manuales de uso. Además de las

extracciones, un hemograma completo y las pruebas de bioquímica rutinarias se

realizan anualmente en los centros de salud, como parte de la atención sanita-

ria usual a pacientes que son de alto riesgo. Estas pruebas incluyen glucosa ba-

sal, pruebas de función hepática y renal, perfil lipídico, proteínas totales y al-

búmina, así como una muestra de orina con valoración del cociente albumi-

na/creatinina. La hemoglobina glicosilada se mide anualmente en los diabéti-

cos. Además, se obtiene DNA genómico de leucocitos de una muestra aleatoria

de participantes para investigar los polimorfismos relevantes en genes candida-

tos para interacciones de nutrigenómica220.

3.4.7. SEGUIMIENTO Y FINALIZACIÓN DEL ESTUDIO

Los/as participantes incluidos en el PREDIMED son evaluados anualmente, mo-

mento en el que se les repite las mismas mediciones y exploraciones realizadas

en la primera visita, excepto el cuestionario inicial que se sustituye por el cues-

tionario de seguimiento. 

El ensayo PREDIMED evalúa la eficacia de la DietMed en la prevención de un

agregado que incluye como variables primarias la mortalidad cardiovascular, in-

farto de miocardio y accidente vascular cerebral. Otras variables que se consi-

deran como resultados con carácter secundario (secondary end-points) son la in-

cidencia de cáncer (mama, colorectal, pulmón y gástrico), diabetes y la morta-

lidad global. También se valoran los efectos sobre presión arterial (PA), adipo-

sidad, glucemia, perfil lipídico y marcadores sistémicos de enfermedad cardio-

vascular (ECV). Algunos de estos últimos efectos ya han sido objeto de impor-

tantes publicaciones162,221,222.

Los eventos se evalúan con carácter anual desde 2008 por el Comité de

Eventos. Se mantienen dos fuentes de información: a) durante todo el año los
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dietistas y enfermeros de cada nodo anotan los eventos que los pacientes le va-

yan refiriendo. Si surge alguna duda sobre el evento que ha recogido el dietis-

ta, los médicos del equipo buscan en la historia del paciente para aclararla; b)

cada nodo dispone de un equipo de >=3 médicos que acceden una vez al año a

las historias de atención primaria y especializada de todos los participantes del

nodo. El dietista pasa a este equipo de médicos un listado (en el que no apa-

rece el grupo al que están asignados) de todos los pacientes distribuidos por

centro de salud. El equipo de médicos revisa para todos los participantes tan-

to la historia de intranet hospitalaria (con los ingresos), como los informes de

alta y las visitas a especialistas, buscando en el sistema informático, uno por

uno, los nombres de todo el listado de participantes. Los nuevos diagnósticos

de diabetes se capturan fundamentalmente a través de la historia de atención

primaria. Pero además, para los pacientes que no son diabéticos, el equipo de

médicos revisará las últimas analíticas contenidas en la historia de atención

primaria. Por último, se comparan los datos obtenidos por el equipo de médi-

cos con los datos de eventos que había ido recogiendo el dietista de modo con-

tinuo. Esta tarea del equipo médico se acomete de modo ciego respecto a la in-

tervención. 

El Comité de Eventos recibe toda la documentación clínica de cada posible

evento y de las muertes ocurridas, cardiovasculares o no, a partir de las histo-

rias clínicas y demás documentación recogida por los equipos de médicos de los

distintos nodos. Las adjudicaciones se basan en el Código de la Clasificación In-

ternacional de Enfermedades que corresponda a cualquier causa de muerte car-

diovascular (enfermedad isquémica cardiaca o ictus). Un infarto agudo de mio-

cardio no fatal hará referencia a un diagnóstico en un centro clínico siempre que

se cumplan las características referidas en el manual operativo del estudio PRE-

DIMED. El infarto de miocardio se define como la presencia de síntomas suges-

tivos de isquemia o infarto junto con evidencia en el ECG (ondas Q de reciente

aparición en dos o más derivaciones) o en los marcadores cardiacos enzimáticos,

según las definiciones y criterios internacionales más actuales. El diagnóstico de
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ictus se basa en la instauración aguda de déficit neurológico de duración supe-

rior a 24 horas, apoyado en pruebas de imagen (tomografía axial computeriza-

da o resonancia magnética). 

3.4.8. COMITÉ EXTERNO DE SEGUIMIENTO

El Comité de Seguimiento y Seguridad del ensayo (Data and Safety Monitoring

Board) del PREDIMED está constituido por: 1) Prof. Xavier Pi-Sunyer de la Co-

lumbia University, NY, USA; 2) Prof. Frank B. Hu Harvard University, MA, USA; 3)

Prof. Juan Sabaté de Loma Linda University, California, USA y 4) Prof. Carlos A.

González, Director de la cohorte EPIC-España, Instituto de Investigación Onco-

lógica, Barcelona. 

Además de los contactos personales continuados con los miembros del DSMB,

cada año, desde 2008 inclusive, se están teniendo en España las reuniones anua-

les de este comité, incluyendo los análisis interim del ensayo.

3.4.9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los análisis se realizarán según el principio de intención de tratar. Para la des-

cripción de las variables se utilizó el test de estadística descriptiva con medias

y desviaciones estándar. Aquellas variables con distribución no normal, se trans-

formaron a sus logaritmos naturales para su análisis. Las comparaciones basales

de las variables cuantitativas se realizaron utilizando la prueba de la T de Stu-

dent y el análisis de la varianza. Para la comparación de las variables nasales

cualitativas se utilizó la prueba de Chi-cuadrado. Aunque la aleatorización con

carácter individual de unos grupos tan numerosos de participantes consigue

equilibrar adecuadamente, es posible que se observen diferencias en las caracte-

rísticas basales de cualquiera de los factores de riesgo principales de enfermedad

cardiovascular, en el análisis estadístico se utilizó el modelo lineal general mul-
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tivariado, ajustado por centro, edad, sexo, principales factores de riesgo y valo-

res basales. Las diferencias entre grupos e intragrupo se expresan como la media

e intervalos de confianza del 95%. Todos los test estadísticos eran de 2-colas y

el nivel de significación se estableció en 0.05. Para estos análisis se utilizó el

paquete estadístico SPSS, versión 15.0 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

3.5. RESULTADOS

3.5.1. DESCRIPCIÓN Y FACTORES DE RIESGO VASCULAR DE LOS PARTICIPANTES

De los 1.249 participantes incluidos en este sub-estudio, 587 (43%) eran varo-

nes y 662 (53%) mujeres. La edad media de esta sub-muestra fue de 68 ± 6 años.

Respecto a los factores de riesgo vascular, más de la mitad, 699 (56%) eran dia-

béticos, 924 (74%) habían sido diagnosticados de hipertensión arterial, 749

(60%) presentaban cifras de LDL-colesterol elevadas, 87 (7%) cifras bajas de

HDL-colesterol, la mayoría, 1.086 (87%) presentaban sobrepeso u obesidad (ín-

dice de masa corporal ≥ 25 kg/m2), 337 (27%) manifestaron ser fumadores ac-

tivos y 150 (12%) participantes refirieron antecedentes familiares de cardiopa-

tía isquémica precoz.

Asimismo, este grupo manifestó consumir una media de 9.4 ± 15 g de alco-

hol al día y concretamente refirieron un consumo medio de 45 ± 161 ml de cer-

veza al día. Cuando este dato se analizó con más detalle, se comprobó que 827

(58%) eran abstemios y no consumían ningún tipo de bebida alcohólica, 161

(11%) consumían una media de 22 ml de cerveza al día, es decir, una media de

una cerveza cada 15 días, aproximadamente, mientras que 261 participantes ma-

nifestaron consumir una media de 203 ml de cerveza al día, cantidad que equi-

vale a un consumo medio de 4 a 5 cervezas medianas a la semana. 
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Tabla 7. Características basales y factores de riesgo de los 1.249 participantes in-

cluidos en este sub-estudio.

Consumo cerveza 0 ml (n=827) 22 ml (n=161) 203ml (n=261)

Edad,media (DE) 68,7 ± 5,7 66,8 ± 5.7 65,8 ± 6,1*
Género, Nº (%) varones 277 (33) 81 (50)* 190 (72)*
Historia familiar, Nº (%) 147 (18) 27 (17) 47 (18)
Tabaco, Nº (%) 79 (10) 30 (16)* 56 (21)*
Diabetes Mellitus, Nº (%) 461 (56) 71 (44)* 126 (48)*
Hipertensión, Nº (%) 688 (83) 127 (78) 200 (76)*
Dislipemia, Nº (%) 873 (66) 878 (66) 874 (66)
Sobrepeso/Obes, N (%) 728 (88) 148 (91) 231 (88)

*P <0.05 comparado con los abstemios

Como puede observarse en la Tabla 7, los consumidores habituales manifestaron

consumir 4-5 cervezas a la semana, pero con un patrón de consumo preferentemen-

te diario o cada dos días y acompañando a las comidas. Los consumidores habitua-

les de cerveza tenían una edad significativamente menor a los abstemios, eran pre-

ferentemente varones (67% vs 33%), y también fumadores (21% vs 10%) (P < 0.001;

todas). Asimismo, presentaban una menor incidencia de diabetes mellitus (48% vs

56%) e hipertensión (76% vs 83%)(P<0.05; ambas). En cambio, no se observaron

diferencias en la incidencia de sobrepeso u obesidad, ni tampoco de dislipemia.            

3.5.2. HÁBITOS DIETÉTICOS Y EJERCICIO FÍSICO

Cuando se analizó la frecuencia de consumo de los diferentes alimentos, se compro-

bó que los bebedores habituales de cerveza referían consumir una cantidad signifi-

cativamente mayor de aceite de oliva, verduras, legumbres y pescado, y una menor

cantidad de productos lácteos que los no consumidores (P<0.01; todas). Asimismo,

se observó un mayor consumo de carne y derivados, y de cereales en los consumido-

res habituales comparado con los abstemios (P<0.05; ambas). No se observaron di-

ferencias ni en el consumo de fruta, ni en el de frutos secos. 

También se analizó el consumo de nutrientes y se observó que los bebedores ha-

bituales de cerveza manifestaron un consumo total energético significativamente su-
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perior a los otros dos grupos (bebedores ocasionales y no bebedores)(P<0.01). Asi-

mismo, referían un mayor consumo de proteínas e hidratos de carbono (incluido la fi-

bra total y la soluble) (P<0.01; todas). Aunque no se observaron diferencias en el

consumo de lípidos totales entre los tres grupos, los bebedores habituales consumí-

an más ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) que los otros dos grupos, sin que apre-

ciaran cambios en la cantidad de ácidos grasos saturados y poliinsaturados. El con-

sumo de fitosteroles también resultó mayor en los bebedores habituales, comparado

con los otros dos grupos (P<0.01). Cuando se analizó el consumo de micronutrientes,

se comprobó también que los bebedores habituales de cerveza consumían una canti-

dad significativamente mayor de ácido fólico, tiamina, vitamina B6, vitamina B12, vi-

tamina E, hierro y calcio (P<0.01; todas) que los otros dos grupos. Únicamente, no

se hallaron diferencias en el consumo de vitamina C.

Finalmente, se evaluó mediante el cuestionario de actividad física de Minnesota el

ejercicio realizado durante la última semana y el último año en los tres grupos eva-

luados. Una vez más, los bebedores habituales manifestaron realizar una actividad fí-

sica significativamente mayor que los bebedores habituales y que los abstemios

(P<0.002; todos).

3.5.3. CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL, PRESIÓN ARTERIAL 

Y OTROS FACTORES DE RIESGO

Preocupaba hasta qué punto una intervención dietética rica en grasa vegetal pudie-

ra acarrear un aumento de peso corporal, y también preocupaba que el consumo ha-

bitual de cerveza pudiera acompañarse de un aumento de peso o incluso de un au-

mento del perímetro abdominal. No obstante, los datos obtenidos en nuestro estudio

van en dirección contraria. Los bebedores habituales de cerveza presentaron un índi-

ce de masa corporal (28.9 ± 3.2 kg/m2) significativamente menor que los bebedores

ocasionales (29.8 ± 4.1 kg/m2) y que los abstemios (29.5 ± 4.1 kg/m2)(P =0.021). El

perímetro abdominal también resultó ser menor en los bebedores ocasionales que los

otros dos grupos (100.7 ± 1.8, 101.4 ± 1.7 y 101.1 ± 1.9 cm), pero las diferencias no
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alcanzaron la significación estadística. De todos modos, podemos señalar que el con-

sumo habitual de cerveza en el marco de una alimentación mediterránea, no se acom-

paña de un aumento del perímetro abdominal.

Cuando se valoraron las presiones arteriales medias, sistólica y diastólica, tanto al

inicio del estudio como al año, se observó una ligera reducción de las cifras tensio-

nales en el grupo de bebedores habituales de cerveza, comparado con los otros gru-

pos, pero en este caso tampoco las diferencias alcanzaron la significación estadísti-

ca. No obstante, cuando se analizó la dosis y tipo de tratamiento anti-hipertensivo,

se comprobó que el número de bebedores habituales de cerveza tratados con inhibi-

dores de la enzima conversora de la angiotensina y con diuréticos era significativa-

mente menor que el número de bebedores ocasionales o de abstemios, que recibían

estos tratamientos (P <0.05; todos).

En la Tabla 8 se detallan los principales parámetros bioquímicos evaluados en los

1.249 participantes incluidos y divididos según el consumo medio diario de cerveza.

Como puede apreciarse, los bebedores habituales (media de 203 ml/día) y los oca-

sionales (media de 22 l/día) presentaron unas cifras de glucemia significativamente

menores que los abstemios (consumo de 0 ml/día). Las cifras de hemoglobina glico-

silada siguen la misma tendencia, pero en este caso las diferencias no alcanzaron la

significación estadística. Se analizaron también la dosis y tipo de fármacos que to-

maban los participantes y no se hallaron diferencias en cuanto al consumo de anti-

diabéticos orales entre los tres grupos.

Tampoco se apreciaron diferencias en las cifras plasmáticas de colesterol total,

HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos entre los tres grupos de consumidores

de cerveza. No obstante, también en este caso, el número de participantes tratados

con estatinas que consumían habitualmente cerveza resultó ser significativamente

menor que el número de sujetos tratados en el grupo de consumidores ocasionales y

en el grupo de los abstemios (P<0.05; ambas). No se observaron diferencias en el

consumo de fibratos.  

Finalmente, aunque no se apreciaron diferencias significativas en la concentración

plasmática de ácido fólico entre los tres grupos analizados, los consumidores habi-
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tuales de cerveza presentaron unas cifras de homocisteína plasmática significativa-

mente más baja que los bebedores ocasionales y los abstemios (P < 0.05; ambos). 

Tabla 8. Análisis bioquímicos de los 1.249 participantes incluidos, distribuidos se-

gún el consumo de cerveza.

Consumo de cerveza/día 0 ml (n = 827) 22 ml (n = 161)  203 ml (n = 261)

Glicemia 123 + 42 114 + 141* 118 + 35*
HbA1c 6,0 + 1,4 5,8 + 1,3 5,6 + 1,4*
Colesterol 212 + 38 212 + 36 215 + 38 
HDL-colesterol 54 + 13 55 + 12 56 + 28 
LDL-colesterol 129 + 33 129 + 30 133 + 34 
Triglicéridos 134 + 70 141 + 77 147 + 87 
Homocisteína 11,1 + 4,5 10,3 + 2,9 9,6 + 2,8* 
Ácido fólico 10,2 + 5,1 10,4 + 2,8 10,8 + 4,8
Proteína-C reactiva 0,51 + 0,52 0,48 + 0,30 0,45 + 0,38

*P < 0.05 comparado con los abstemios.

3.6. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

En este estudio en el que se han valorado los hábitos dietéticos y grado de actividad

física en una serie amplia de sujetos asintomáticos pero con un elevado riesgo vas-

cular, hemos comprobado que los consumidores moderados de cerveza siguen un pa-

trón alimentario más saludable, en el sentido de seguir un patrón más próximo a la

DietMed tradicional que los no consumidores de cerveza. De hecho, los bebedores de

cerveza de nuestro estudio solían consumir esta bebida acompañados de tapas o in-

cluso con las comidas. Así, los bebedores de cerveza manifestaron consumir una ma-

yor cantidad de verduras, legumbres, pescado, cereales y aceite de oliva y menor can-

tidad de productos lácteos que los no bebedores de cerveza. No obstante, no todos

los datos fueron positivos, ya que también manifestaron un mayor consumo de car-

ne y derivados de la carne que los no bebedores. De todas formas, el patrón alimen-

tario global de los bebedores de cerveza resultó ser más próximo a la Dieta Medite-

rránea tradicional146,162,203 que los no bebedores, hecho totalmente diferente al pa-
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trón observado en el mundo anglosajón, en el que los consumidores de cerveza sue-

len consumir productos menos saludables, platos precocinados, azúcar, patatas fri-

tas, embutidos, carne de cerdo, mantequilla y margarina14. También hemos compro-

bado que los bebedores de cerveza referían también un consumo más elevado de pro-

teínas y carbohidratos (incluida la fibra) que los no bebedores, mientras que el con-

sumo de grasa total era similar en ambos grupos. Finalmente, los bebedores habi-

tuales de cerveza también consumían una cantidad significativamente mayor de áci-

do fólico, vitaminas B1, B6, B12, E y D, hierro y calcio que los no bebedores. Por todo

ello, la primera conclusión de este sub-estudio es que el patrón de alimentación de

los bebedores de cerveza en los países mediterráneos, como España, es mucho más

saludable que el de los no bebedores y totalmente diferente al patrón de los bebe-

dores de cerveza de los países anglosajones. Como en España los bebedores modera-

dos de cerveza siguen un patrón de alimentación tipo mediterráneo, se explica que

la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria haya incluido en su pirámide de Die-

ta Mediterránea un consumo moderado y diario de cerveza (Figura 6).

Por otra parte, en nuestro estudio en el que todos los participantes tenían un

elevado riesgo vascular, hemos comprobado que los bebedores de cerveza presen-

taban una menor incidencia de diabetes mellitus e hipertensión que los no bebe-

dores. Asimismo, aunque no se observaron diferencias en la incidencia de dislipe-

mia en ambos grupos, sí comprobamos que los bebedores moderados de cerveza re-

cibían menos tratamiento con estatinas que los no bebedores. Estos datos están

en acorde con los resultados de los numerosos estudios epidemiológicos que seña-

lan una menor incidencia de diabetes mellitus106-107 e hipertensión95,98,99 en los

bebedores, así como con los que señalan que los bebedores habituales de alcohol

presentan un mejor perfil lipídico con elevación del HDL-colesterol44,75 y dismi-

nución del LDL-colesterol82-85.  

Otro aspecto importante a analizar es la relación entre consumo habitual de

cerveza y peso corporal. Clásicamente se ha señalado que el consumo excesivo de

alcohol se acompaña de un aumento de peso corporal en las primeras fases, aun-

que en fases más avanzadas muchos alcohólicos presentan signos clínicos y bioló-
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gicos de desnutrición224-225. En nuestro estudio, los bebedores de cerveza presen-

taron un índice de masa corporal significativamente menor que los no bebedores,

sin que se hallaran diferencias en el perímetro de la cintura como medida de la obe-

sidad visceral. Otra importante conclusión de nuestro estudio es que el consumo

moderado de cerveza, en el contexto de un patrón de Dieta Mediterránea, no se

acompaña de aumento de peso (de hecho el peso era menor en los consumidores

moderados), ni de aumento del perímetro abdominal.             

Respecto a las cifras de presión arterial y perfil lipídico, los bebedores de cer-

veza presentaron unas cifras de presión arterial menores y unas cifras de HDL-co-

lesterol mayores que los no bebedores, pero en este caso las diferencias no alcan-

zaron la significación estadística. No obstante, las cifras de glucemia y una con-

centración de hemoglobina glicada sí fueron significativamente menores en los be-

bedores moderados de cerveza, comparado con los no bebedores. Finalmente, tam-

bién merece destacarse la menor concentración plasmática de homocisteína obser-

vada en los bebedores de cerveza comparado con los no bebedores, hecho que con-

firma los resultados de otros estudios poblacionales137-138 en los que también se

halló una menor homocisteínemia en los bebedores de cerveza. Este efecto se ha

atribuido al elevado contenido en ácido fólico y vitaminas del grupo B en la cer-

veza. En nuestro estudio, se observó una mayor concentración plasmática de ácido

fólico en los bebedores de cerveza respecto a los no bebedores, pero en este caso

las diferencias no alcanzaron la significación estadística.

A modo de resumen, podemos concluir que los resultados son contrarios a los

obtenidos en otros realizados en el mundo anglosajón, ya que los bebedores de cer-

veza incluidos en nuestro estudio refieren hábitos de vida más saludables, como se-

guir un patrón de alimentación más próximo a la Dieta Mediterránea tradicional y

realizar más ejercicio que los no bebedores. Asimismo, los bebedores de cerveza re-

únen menos factores de riesgo vascular que los no bebedores, hecho que apoyaría

el papel protector del consumo moderado de cerveza frente a la aparición y desa-

rrollo de la arteriosclerosis. 
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