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ANTECEDENTES ELl consumo de aceite de oliva se ha asociado a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) en poblaciones mediterraneas, pero es poco lo que se sabe acerca de estas asociaciones en la poblacion de
Estados Unidos.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar si el consumo de aceite de oliva se asocia o no al riesgo total
de ECV, enfermedad coronaria (EC) e ictus.

METODOS Se incluyd en el estudio a 61.181 mujeres del Nurses' Health Study (1990 a 2014) y a 31.797 varones del
Health Professionals Follow-up Study (1990 a 2014) que no presentaban cancer, cardiopatias ni ictus en la situacion
inicial. Se evalu6 su dieta con el empleo de cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos en la situacion inicial
y luego cada 4 afios. Se utilizaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox para estimar los valores de
hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% asociados.

RESULTADOS Durante 24 afios de seguimiento, este estudio documenté 9.797 casos incidentes de ECV, incluidos
6.034 casos de EC y 3.802 casos de ictus. Tras aplicar un ajuste respecto a los factores de dieta y estilo de vida
importantes, en comparacion con los no consumidores, los individuos con un consumo superior de aceite de oliva (>
0,5 cucharadas/dia o > 7 g/dia) presentaron un riesgo de ECV un 14% inferior (HR agrupada: 0,86; IC del 95%: 0,79 a
0,94) y un riesgo de EC un 18% inferior (HR agrupada: 0,82; IC del 95%: 0,73 a 0,91). No se observaron asociaciones
significativas con el total de ictus ni con los ictus isquémicos. La sustitucion de 5 g/dia de margarina, mantequilla,
mayonesa o grasas de productos lacteos por la cantidad equivalente de aceite de oliva se asocio a un riesgo total de
ECV y de EC de un 5% a un 7% inferior. No hubo asociaciones significativas cuando se compard el aceite de oliva con
el conjunto de los demas aceites vegetales. En un subgrupo de participantes, un mayor consumo de aceite de oliva se
asocid a concentraciones inferiores de biomarcadores inflamatorios circulantes y a un perfil de lipidos mas favorable.

CONCLUSIONES Un mayor consumo de aceite de oliva se asocié a un menor riesgo de EC y del total de ECV en 2
cohortes prospectivas amplias de hombres y mujeres de Estados Unidos. La sustitucién de la margarina, la
mantequilla, la mayonesa y la grasa de productos lacteos por aceite de oliva podria conducir a un menor riesgo de EC
y de ECV. (J Am Coll Cardiol 2020;75:1729-39) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CFA = cuestionario de frecuencia
alimentaria

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular
HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

MUFA = acido graso
monoinsaturado

PUFA = acido graso poliinsaturado

SFA = acido graso saturado

a enfermedad cardiovascular (ECV) es

una de las principales causas de muerte

a nivel mundial y puede prevenirse en
gran parte con un estilo de vida saludable (1).
Las recomendaciones actuales resaltan la
importancia de los patrones de alimentacidn,
incluido el consumo de tipos de grasa saluda-
bles en la dieta, como las que son ricas en gra-
sas insaturadas y contienen pocas grasas satu-
radas (SFA), para la prevencién primaria de la
ECV (2). El aceite de oliva tiene un contenido

elevado de grasas monoinsaturadas (MUFA),
especialmente acido oleico, y otros componentes meno-
res, como vitamina E, polifenoles y moléculas de lipidos
que pueden contribuir a sus propiedades antiinflamato-
rias y antioxidantes (3). El aceite de oliva se ha utilizado
tradicionalmente como principal grasa culinaria y de
alifio en las regiones mediterrdneas y, recientemente, ha
adquirido mayor popularidad en todo el mundo.

En los estudios ecoldgicos iniciales se observaron aso-
ciaciones inversas entre el consumo medio de aceite de
oliva por pais y el riesgo de ECV (4). Los ensayos clinicos
han puesto de manifiesto que el consumo de aceite de oliva
mejora los factores de riesgo cardiovascular, incluidos los
biomarcadores inflamatorios y lipidicos (5). Ademas, en los
estudios observacionales se puso de relieve que el consumo
de aceite de oliva se asocia a la ECV (6-8) y a la mortalidad
por cualquier causa (7). Los resultados del ensayo PREDI-
MED (Prevention With Mediterranean Diet) revelaron tam-
bién que, en comparacién con la dieta de control, la dieta
mediterrdnea complementada con aceite de oliva virgen
extra reducia el riesgo de una variable de valoracién combi-
nada de eventos de ECV en un 31% (9). En un reciente me-
tanalisis se observé una asociacion inversa entre el consumo
de aceite de oliva y el riesgo de ictus, pero hubo una falta de
uniformidad en los resultados de distintos estudios en los
que se evalu6 como criterio de valoraciéon la enfermedad
coronaria (EC) (10). Es de destacar que todos los estudios
incluidos se llevaron a cabo en paises mediterraneos.

Las asociaciones entre el consumo de aceite de olivay
el riesgo de ECV no se han evaluado todavia en la pobla-
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cion de Estados Unidos, en donde el consumo de aceite
de oliva ha aumentado en los tltimos afios. Por consi-
guiente, examinamos la asociacion entre el consumo de
aceite de oliva y la ECV en 2 grandes estudios prospecti-
vos de cohorte de Estados Unidos, el NHS (Nurses’ Health
Study) y el HPFS (Health Professional’s Follow-up Study).
Utilizamos modelos estadisticos para calcular el riesgo
de ECV cuando se reemplazaba la margarina, la mante-
quilla, la mayonesa, la grasa de productos lacteos y los
aceites vegetales por aceite de oliva. Investigamos tam-
bién la asociacion entre el consumo de aceite de oliva, los
biomarcadores inflamatorios en plasma y los lipidos en
una subpoblacién de las cohortes.

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO. El NHS es un estudio pros-
pectivo de cohorte, que continda en curso, de 121.700
mujeres de Estados Unidos, enfermeras tituladas, de
entre 30 y 55 afios de edad en el momento del inicio del
estudio en 1976. El NHSII se inicié en 1989 con 116.429
mujeres enfermeras, de entre 25 y 42 afios. El HPFS es un
estudio prospectivo de cohorte de 51.529 hombres, pro-
fesionales de la salud, de entre 40 y 75 afios de edad en el
momento del inicio de estudio en 1986. Anteriormente
se ha presentado una informacién detallada en otras pu-
blicaciones (11,12).

La situacion basal fue para ambas cohortes la de 1990,
en que se incluyd por primera vez el consumo de aceite
de oliva como parte de los cuestionarios de frecuencia
alimentaria (CFA). Se excluy6 del estudio a los partici-
pantes que declararon sufrir un cancer, cardiopatia o
ictus en la situacion inicial; a aquellos en los que faltaba
informacion respecto a preguntas relativas al aceite de
oliva; y a los que tenfan un consumo energético diario
< 600 o > 3.500 kcal en las mujeres o bien < 800 o
> 4.200 kcal en los hombres. Tras estas exclusiones, que-
daron para el analisis 61.181 mujeres y 31.797 varones.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética de inves-
tigacion del Brigham and Women’s Hospital y de la Har-
vard TH. Chan School of Public Health.
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DETERMINACION DE LA ECV. La variable de valora-
cién principal fue la ECV de caracter mayor, definida
como criterio combinado formado por el infarto de mio-
cardio no mortal, el ictus no mortal o la ECV mortal (ictus
mortal, infarto de miocardio mortal y otras muertes de
causa cardiovascular ). Se evaluaron también las siguien-
tes variables de valoracion secundarias: EC total, que se
definié como la EC mortal y el infarto de miocardio no
mortal; el ictus total, que incluia todos los casos de ictus
mortales y no mortales (subtipos isquémico, hemorragi-
co e indeterminado); y la ECV mortal, que incluia todas
las EC mortales, el ictus mortal y otras muertes de causa
cardiovascular. Cuando un participante (o sus familiares
si habia fallecido) notificaba un evento incidente, se soli-
citaba permiso para que su historia clinica fuera exami-
nada por médicos a los que se oculté la informacion
sobre los factores de riesgo del participante. Para cada
variable de valoracién, se registr6 el mes y el afio del
diagnéstico, asi como la fecha de diagnoéstico. Los even-
tos no mortales se confirmaron mediante el examen de la
historia clinica. El infarto de miocardio se confirmé si se
cumplian los criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud por la presencia de sintomas mas alteraciones
diagnosticas en el electrocardiograma o elevacion de las
enzimas cardiacas. El ictus se confirmé si los datos de la
historia clinica cumplian los criterios del National Survey
of Stroke, que exigian la presencia de signos de déficit
neuroldgico con un inicio subito o rapido y una persis-
tencia durante > 24 h o hasta la muerte (13). Los ictus se
clasificaron en las siguientes categorias: ictus isquémico
(oclusion trombotica o embodlica de una arteria cere-
bral), ictus hemorragico (hemorragia subaracnoidea e
intraparenquimatosa) o ictus de un subtipo probable y/o
desconocido (un ictus documentado pero del que no
podia determinarse el subtipo).

Las muertes se identificaron por la informacién apor-
tada por las familias, el sistema postal de Estados Unidos,
o con el empleo de certificados de defuncién proporciona-
dos por los departamentos de estadisticas vitales de cada
estado y por el National Death Index, y se confirmaron
mediante el examen de las historias clinicas o los infor-
mes de autopsia. El seguimiento respecto a la mortalidad
fue completo en >98%.

EVALUACION DE LA DIETA. El consumo alimentario se
midié con un CFA semicuantitativo validado que incluia
mas de 130 items y que se administré cada 4 afos. La
reproducibilidad y la validez de estos CFA se han descrito
en publicaciones anteriores (14). Se pregunto a los parti-
cipantes con qué frecuencia habian consumido, en pro-
medio, alimentos especificos, asi como los tipos de
grasas, aceites y marca o tipo de aceites utilizados para
cocinary afiadidos en la mesa en el afio anterior. Se calcu-
16 el consumo total de aceite de oliva mediante la suma
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de 3 preguntas del cuestionario que hacian referencia a
ello: alifio para ensaladas con aceite de oliva; aceite de
oliva afladido a alimentos o al pan; y aceite de oliva utili-
zado para hornear y freir en casa. El consumo de aceite
de oliva se dividi6 en 4 categorias: 1) nunca o menos de
una vez al mes; 2) > 0 a < 1 cucharadita (> 0 a< 4,5 g/dia);
3) > 1 cucharaditaa < 0,5 cucharada (> 4,5a< 7 g/dia); y
4) > 0,5 cucharada (> 7 g/dia). Analizamos también el
consumo de aceite de oliva como variable continua. Se
consideré que una cucharada equivalia a 13,5 g de aceite
de oliva. La cantidad de otros aceites vegetales (por
ejemplo, maiz, cartamo, soja, colza) se calculé a partir de
la marca de aceite indicada por el participante y el tipo de
grasa utilizada para cocinar en casa, incluido el empleo
para freir, saltear, hornear y alifiar las ensaladas. Se in-
corporaron también los datos relativos a productos para
hacer pasteles o pan en casa y las grasas para freir en
casa. La margarina total se calcul6 a partir de la frecuen-
cia notificada de uso de margarina en barra, en tubo o
blanda y la cantidad de margarina afiadida para hornear
y freir en casa. El consumo de mantequilla se calculd tam-
bién a partir de la frecuencia con la que se afiadia a los
alimentos y se usaba para freir, saltear y hornear. El con-
sumo de grasas de productos lacteos y de otras grasas y
nutrientes se calcul6 utilizando la base de datos Harvard
University Food Composition Database del Departamento
de Agricultura de Estados Unidos (15) y nuestros propios
analisis bioquimicos.

DETERMINACION DE BIOMARCADORES INFLAMATO-
RIOS Y LIiPIDOS EN PLASMA. Se obtuvieron muestras
de plasma en subestudios del NHS (n = 32.862) durante
el periodo comprendido entre 1989 y 1990, del NHSII
(n=29.611) durante el periodo de 1996 a 1999 y el HPFS
(n =18.019) durante el periodo de 1993 a 1995 (16). Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de varios
biomarcadores inflamatorios y lipidicos (16). Se combi-
naron los datos de estos subestudios y los datos corregi-
dos para los efectos de lote. Tras haber excluido los
atipicos (identificados mediante un procedimiento de
multiples valores atipicos por desviacidon studentizada
extrema generalizada [17]) en cada subestudio, y los du-
plicados en distintos subestudios, se incluy6 en los anali-
sis de biomarcadores a un total de 32.624 individuos.

EVALUACION DE COVARIABLES. Cada 2 afios, los par-
ticipantes devolvieron por correo un cuestionario valida-
do en el que se obtenia informacion actualizada sobre los
parametros de edad, peso corporal, tabaquismo, activi-
dad fisica, consumo de acido acetilsalicilico y otros medi-
camentos, consumo de preparados multivitaminicos,
estado menopausico y consumo hormonal posmenopau-
sico en las mujeres, y diagnostico de enfermedades croni-
cas realizado por un médico. Los antecedentes de
hipertension, hipercolesterolemia y diabetes mellitus
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tipo 2 en la situacion inicial se determinaron mediante lo
notificado por los propios participantes. El indice de
masa corporal se calculé mediante el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros.

ANALISIS ESTADISTICO. Se calculé el valor de persona-
tiempo individual a partir de la fecha de devolucién del
cuestionario basal y hasta la fecha del diagnéstico de una
ECV, la muerte o el final del seguimiento (30 de junio de
2014 en el NHSy 31 de enero de 2014 en el HPFS), lo que
sucediera primero. Dejamos de actualizar las variables
de andlisis de la dieta cuando se notificé un cancer, un
bypass arterial coronario o una angina, ya que los cam-
bios de la dieta tras la aparicion de estos trastornos pue-
den ser factores de confusién en las asociaciones. Se
calculd la media acumulada del consumo alimentario ba-
sada en todos los CFA disponibles con objeto de repre-
sentar mejor la dieta utilizada a largo plazo y reducir al
minimo la variacién intraindividual.

Se utilizaron modelos de regresion de riesgos propor-
cionales de Cox multivariables para el calculo de los valo-
res de hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza (IC)
del 95% para la aparicion del total de ECV, la ECy el ictus,
en funcién de las categorias de consumo de aceite de
oliva. Se llevaron a cabo analisis por separado para el ictus
isquémico y para la ECV mortal y no mortal. No se analiz6
por separado el ictus hemorragico debido al bajo nimero
de casos. Los modelos multivariables se ajustaron para las
siguientes covariables actualizadas: edad; origen étnico;
ascendencia del Sur de Europa y/o region mediterranea;
tabaquismo; consumo de alcohol; actividad fisica; antece-
dentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de
infarto de miocardio; cancer; presencia en la situacion
inicial de diabetes mellitus; hipertensiéon o uso de medica-
cion antihipertensiva; hipercolesterolemia o uso de medi-
cacion hipocolesterolemiante; consumo de preparados
multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mu-
jeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas
menopausicas; consumo total de energia; e indice de
masa corporal. Se aplicé también un ajuste adicional del
modelo 3 para el consumo de carnes rojas, frutas y verdu-
ras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles) y
grasas trans. Con objeto de cuantificar una tendencia li-
neal, realizamos una prueba de Wald para la tendencia li-
neal mediante la asignacion de la mediana de consumo
dentro de cada quintil y la elaboracién de un modelo con
este factor como variable continua.

El andlisis estratificado y las posibles interacciones
con varios subgrupos preespecificados se evaluaron con
el empleo de la prueba de Wald en términos de producto
cruzado basados en el consumo de aceite de oliva (varia-
ble continua) y las variables de estratificacion.

Se calculé el riesgo del total de ECV, la EC y el ictus al
reemplazar con 5 g/dia de aceite de oliva la cantidad

JACC VOL. 75, NO. 15, 2020
21 DE ABRIL, 2020:1729-39

equivalente de otros tipos de grasas (margarina, mante-
quilla, mayonesa, otros aceites vegetales [maiz, cartamo,
soja y colza], grasa de productos lacteos y el conjunto de
todas las demds grasas). Ambas variables continuas se
incluyeron en el modelo multivariable que se acaba de
describir y se aplicé un ajuste mutuo para otros tipos
de grasas. Se utilizaron las diferencias entre los coeficien-
tes beta de regresion y la varianza y la covarianza para
obtener los valores de HR y los IC del 95% correspon-
dientes a las asociaciones del reemplazo.

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad para verifi-
car la robustez de los resultados. En primer lugar, para
evaluar si los resultados se veian afectados por la deten-
cion selectiva de la actualizacién de la dieta, se continud
actualizando de forma continua la dieta hasta el final del
seguimiento. En segundo lugar, en vez de utilizar el prome-
dio acumulado de la dieta, se usé la medicién mas reciente
de esta. En tercer lugar, se ajustaron mutuamente los mo-
delos para los demas tipos de grasas. En cuarto lugar, se
llevaron a cabo analisis de sensibilidad con la exclusion del
indice de masa corporal de los modelos. En quinto lugar, se
ajustaron los modelos para el AHEI (Alternative Healthy
Eating Index) (sin el cociente de acidos grasos poliinsatu-
rados [PUFA]-SFA). Por ultimo, se ajustaron los modelos
para los antecedentes actualizados de diabetes, hiperten-
sién o medicacion para ella, e hipercolesterolemia o medi-
cacion para ella. Se aplicaron correcciones de Bonferroni
para tener en cuenta la realizacion de pruebas multiples,
con un valor de alfa = 0,016 (alfa corregida para 3 parame-
tros de valoracion) y alfa = 0,008 (alfa corregida para 6
pruebas en los andlisis del reemplazo).

Se utilizaron regresiones lineales para evaluar las aso-
ciaciones entre las categorias de consumo de aceite de
oliva, las concentraciones plasmaticas de biomarcadores
inflamatorios y los lipidos. Se calculd el consumo medio
de aceite de oliva a partir de los 2 CFA completados mas
proximos a la fecha de la extraccion de sangre (en el estu-
dio NHS y en el HPFS, 1990y 1994; y en el estudio NHSI],
1991 y 1995). Los modelos multivariables se ajustaron
para las mismas covariables que se describen aqui, con
un ajuste adicional para la cohorte de estudio, el estado
de ayunas y de caso-control, el uso de corticoides, y el
consumo de SFA y PUFA. Los participantes que tomaban
medicacion hipolipemiante o que presentaban hiperco-
lesterolemia en la situacion inicial fueron excluidos de
los andlisis de los lipidos en sangre.

Se agruparon los valores de HR obtenidos a partir de
los modelos multivariables en cada cohorte, con el em-
pleo de un metanalisis con ponderacion inversa de la va-
rianza, utilizando un modelo de efectos fijos. Los andlisis
se llevaron a cabo con el programa estadistico SAS version
9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).
Las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y se consideré
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
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TABLA 1 Caracteristicas de los participantes segtin las categorias de consumo total de aceite de oliva
Nurses’ Health Study Health Professionals Follow-Up Study
>4,5as7g/dia >4,5as7g/dia
>0as4,5g/dia (>1cucharadita >0as4,5g/dia (>1cucharadita
Nuncao (>0as1 as0,5 >7g/dia Nuncao (>0as1 as05 >7g/dia
<1almes cucharadita) cucharada) (>0,5cucharada) <1almes cucharadita) cucharada) (> 0,5 cucharada)
(n=32.673) (n=22.918) (n=2.412) (n=3.178) (n=16.073) (n=12.853) (n=1.246) (n=1.625)
Total de aceite de oliva, g/dia 0,0+0,0 1,5+1,.2 56+0,7 M,7+57 0,0+£0,0 1,5+1.2 56+0,7 Nn2+54
Edad, afios 65 +10 67 £10 67+8 67+8 65+10 65+10 65+10 65+10
IMC, kg/m? 26,1+59 26,1+5,.2 26,1+£5,0 258+49 259+3,6 26,0+3,5 259+3,5 258 +3,6
Actividad fisica, MET-h/ 15,5+ 21,4 18,3 23,2 21,4 +23,9 23,7+25,6 351+41,8 38,6 +42,2 41,5+429 451+ 46,2
semana
Antecedentes familiares de 31,1 29,4 28,4 27,7 20,8 21,6 20,9 21,6
diabetes
Antecedentes familiares de 18,8 19,1 19,2 19,1 31,3 30,3 32,5 32,0
infarto de miocardio
Origen étnico, blancos 97,4 98,1 98,3 98,5 95,2 95,6 95,8 96,6
Ascendencia del Sur de 13,9 16,8 21,8 28,2 20,2 22,3 279 36,0
Europa y/o regién
mediterranea
Fumadores actuales 10,7 9,0 7,9 71 6,2 44 4,2 3,8
Consumo actual de hormonas 32,0 31,8 32,5 311 — - - -
para la menopausia
Hipertension 43,8 47,2 473 45,2 33,7 374 39,0 38,2
Hipercolesterolemia 53,7 59,2 60,6 58,7 38,2 45,8 48,7 479
Consumo total de energia, 1.637 + 515 1.677 £ 517 1.805 + 523 1.915 + 547 1.934 + 605 1.988 + 615 2.093 £ 618 2.223+632
kcal/dia
Alcohol, g/dia 36+8]1 55+9,7 76 +11,2 91+124 8,9+137 1,9+14,9 15,5 +16,4 17,7 £17,9
Carnes rojas, raciones/dia 0,9+0,6 0,8+0,5 0,8+0,5 0,7+0,5 11+0,8 1,0+0,7 09+0,7 09+0,6
Frutos secos, raciones/dia 0,2+0,7 04+1]1 05+15 07+19 0,2+0,3 0,3+0,3 03+0,3 0,3+0,4
Cereales integrales, raciones/ 1,7+1,3 1,8+1,2 19+13 20+13 12+1,0 1,2+0,9 1,3+09 1,3+1,0
dia
Frutas y verduras, raciones/ 48+19 5119 57+20 61+2] 52+23 56+23 64 +25 7027
dia
Café, raciones/dfa 1,7+15 1,714 1,7+1,3 1,713 1917 19+16 19+15 2015
Soda, raciones/dia 0,7+0,8 06+0,8 0,6+0,8 06+0,8 0,8+0,9 07+0,8 0,7+0,8 0,6+0,8
Grasa de productos lacteos, 109 +6,5 1,06, 11,3+6,2 1,7+6,5 N4+77 M3+71 1,3+6,9 1n6+73
g/dia
Otros aceites vegetales, g/dia 4,0+3,6 37+29 3,8+31 41+3,8 42+38 3,8+32 39+3.2 39+35
Margarina, g/dia 13,7 15,2 1,3+£12,9 10,5 +12,5 9,8+12,3 1,8+14,9 91119 81+11,2 75+11,1
Mantequilla, g/dia 11+27 1,527 19+29 23+%32 1,2+3,0 1,529 1,8+3,0 21+32
Mayonesa, g/dia 41+5,5 33+4,2 3,5+4,5 39+55 4,0+5,6 33+44 34+46 34+49
Todos los demds tipos de 32,2+20,6 28,8 +175 28,7174 28,9+18,2 311+£21,2 27,0+175 26,117, 258173
grasa,* g/dia
Consumo de preparados 50,8 59,5 62,2 61,8 47, 55,0 56,9 56,5
multivitaminicos
Consumo de acido 47,0 49,8 50,3 48,7 57,0 65,4 68,1 66,9
acetilsalicilico
Los valores corresponden a media + DE 0 % y se han estandarizado respecto a la distribucion de edades de la poblacién del estudio. Las caracteristicas de los participantes se presentan con el empleo de las
variables actualizadas. * Todas las demas grasas indica la suma de la grasa de productos lacteos, otros aceites vegetales, margarina y mayonesa.
IMC = indice de masa corporal; MET = tarea de equivalente metabdlico.

RESULTADOS

Durante una media de 24 afios de seguimiento, se docu-
mentaron en total 9.797 casos de ECV, 5.487 en el estudio
NHS y 4.310 en el estudio HPFS. El consumo medio de
aceite de oliva aument6 de 1,30 g/dia en 1990 a 4,2 g/dia
en 2010, mientras que el consumo de margarina se redu-
joalolargo del seguimiento (figura 1 del suplemento). Se
presentan las correlaciones de Spearman entre el aceite

de olivay los demas tipos de grasas en la tabla1del suple-
mento. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
participantes segun la frecuencia de consumo de aceite
de oliva, con el empleo de las variables actualizadas a lo
largo del tiempo. Los hombres y las mujeres con un
mayor consumo de aceite de oliva tendian también a pre-
sentar un mayor consumo de energia y un mayor consu-
mo de frutos secos, frutas y verduras, y otros aceites
vegetales. El consumo medio total de aceite de oliva en la
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TABLA 2 Riesgo de eventos cardiovasculares segun las categorias de consumo total de aceite de oliva

RR (IC del 95%)
HR (IC del 95%) para
>0as<4,5g/dia >4,5a<7g/dia unaumentode5g
Nuncao<1 (>0as1 (> 1 cucharaditaa >7g/dia Valor de p para en el consumo de
al mes cucharadita) < 0,5 cucharada) (> 0,5 cucharada) la tendencia aceite de oliva
Total de ECV: infarto de miocardio mortal y no
mortal + ictus mortal y no mortal
NHS aceite de oliva
Media total 0 1,5+1,2 56+0,7 1,7+57
Numero de casos/personas-afios 1.971/399.686 2.658/638.583 367/106.313 491/150.743
Tasa de incidencia, % 0,49 0,41 0,34 0,32
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,81(0,77-0,86) 0,72 (0,64-0,81) 0,69 (0,62-0,76) < 0,001 0,87 (0,84-0,90)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,90 (0,85-0,96) 0,86 (0,76-0,96) 0,86 (0,77-0,95) 0,01 0,94 (0,90-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,92 (0,86-0,97) 0,88(0,78-0,98) 0,88 (0,79-0,98) 0,05 0,95 (0,91-0,99)
HPFS aceite de oliva
Media total 0 15+1.2 56+0,7 1,2+54
Numero de casos/personas-afios 1.696/191.480 2.041/308.406 258/45.995 315/55.468
Tasa de incidencia, % 0,88 0,66 0,56 0,56
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,79 (0,74-0,85) 0,69 (0,60-0,78) 0,72 (0,64-0,82) < 0,001 0,88 (0,84-0,93)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,85(0,80-0,91) 0,77 (0,67-0,88) 0,82 (0,72-0,93) 0,001 0,93 (0,88-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,86 (0,80-0,92) 0,77(0,68-0,89) 0,83(0,73-0,94) 0,004 0,93 (0,89-0,98)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref.) 0,89 (0,85-0,93) 0,83 (0,76-0,91) 0,86 (0,79-0,94) < 0,001 0,94 (0,92-0,97)
EC: infarto de miocardio mortal y no mortal
NHS
Nimero de casos/personas-afios 1.078/400.215 1.373/639.428 181/106.445 250/150.908
Tasa de incidencia 0,27 0,21 0,17 0,16
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,79 (0,72-0,85) 0,66 (0,56-0,77) 0,65 (0,57-0,75) < 0,001 0,84 (0,79-0,89)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,89 (0,82-0,96) 0,81(0,69-0,95) 0,84 (0,73-0,98) 0,03 0,92 (0,87-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref) 0,91(0,84-0,99) 0,84 (0,72-0,99) 0,89 (0,76-1,03) 0,13 0,94 (0,89-0,99)
HPFS
Numero de casos/personas-afios 1.310/191.843 1.440/308.891 193/46.046 209/55.564
Tasa de incidencia, % 0,68 0,46 0,42 0,37
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,73 (0,68-0,79) 0,68 (0,58-0,79) 0,63 (0,54-0,73) < 0,001 0,86 (0,81-0,91)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,80 (0,74-0,86) 0,78 (0,66-0,91) 0,74 (0,63-0,86) < 0,001 0,91(0,86-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,81 (0.75-0.87) 0,79 (0,67-0,92) 0,75 (0,64-0,87) 0,001 0,92 (0,87-0,98)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref) 0,85 (0,81-0,89) 0,81(0,73-0,91) 0,82(0,73-0,91) 0,001 0,93 (0,89-0,97)
Ictus: ictus mortal y no mortal
NHS
Numero de casos/personas-afios 906/400.164 1.308/639.362 185/106.427 245/150.884
Tasa de incidencia, % 0,22 0,20 0,17 0,16
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,88(0,81-0,96)  0,81(0,69-0,95) 0,77 (0,67-0,89) 0,001 0,91 (0,86-0,96)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,95 (0,87-1,04) 0,91 (0,78-1,07) 0,90 (0,77-1,04) 0,17 0,96 (0,91-1,01)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,95 (0,87-1,04) 0,92 (0,78-1,09) 0,92 (0,79-1,07) 0,31 0,97 (0,91-1,02)
HPFS
Numero de casos/personas-afios 386/192.081 601/309.197 65/46.093 106/55.573
Tasa de incidencia, % 0,20 0,19 0,14 0,19
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 1,00 (0,87-1,14) 0,73 (0,56-0,95) 1,02 (0,82-1,27) 043 0,95 (0,88-1,04)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 1,02 (0,89-1,17) 0,75 (0,58-0,99) 1,07 (0,86-1,34) 0,69 0,99 (0,97-1,02)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 1,03 (0,90-1,18) 0,75 (0,57-0,99) 1,07 (0,85-1,35) 0,68 0,99 (0,97-1,02)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref.) 0,99 (0,97-1,02) 0,90 (0,80-1,01) 0,95 (0,85-1,12) 0,29 0,96 (0,92-1,01)

Elmodelo 2 se ajustd para las siguientes covariables: edad (afios); origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del Sur de Europa y/o regién mediterranea (si, no); tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador,
fumador actual de 1a 14 cigarrillos al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o = 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,12 4,9,5,02a9,9,10,0 a 14,9y = 15,0 g/dia); actividad fisica (< 3,0,3,028,9,9,0a17,9, 18,0
a26,9, = 27,0 MET-h/semana); antecedentes familiares de diabetes (si, no); antecedentes familiares de infarto de miocardio (si, no); antecedentes familiares de cancer (si, no); diabetes mellitus en la situacion
inicial (si, no); hipertension o uso de medicacién antihipertensiva en la situacion inicial (si, no); hipercolesterolemia o uso de medicacion hipolipemiante en la situacion inicial (si, no); consumo de preparados
multivitaminicos (si, no); consumo de acetilsalicilico (si, no); en las mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopdusica, posmenopausica [consumo de hormonas: no,
previo, actuall); consumo total de energia (kcal/dia); e IMC (kg/m?2). En el modelo 3 se aplicé un ajuste adicional para el consumo de carnes rojas, frutas y verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en
quintiles) y grasas trans. Se agruparon los resultados con el empleo del modelo de efectos fijos. Al aplicar un ajuste para la realizacién de pruebas mdiltiples, con las correcciones de Bonferroni, los resultados
principales no se modificaron, ya que los valores de p para los andlisis agrupados fueron < 0,001.

IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HPFS = Health Professionals Follow-up Study; HR = hazard ratio; NHS = Nurses' Health Study; Ref = valor de referencia; RR = riesgo relativo;
otras abreviaturas como en la tabla1.
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TABLA 3 Analisis de subgrupos respecto al riesgo del total de ECV segiin el consumo de aceite de oliva
Valor de p HPFS HR ajustada Valorde p
NHS parala HR ajustada (ICdel  Valordepparala agrupada (IC del parala
HR (IC del 95%) interaccion 95%) interaccion 95%) interaccion
Edad, afios
<65 0,83 (0,74-0,92) 0,01 0,94 (0,85-1,04) 0,82 0,90 (0,85-0,97) 0,54
265 0,97 (0,93-1,01) 0,93 (0,88-0,98) 0,95 (0,92-0,99)
IMC, kg/m?2
<25 0,95 (0,91-0,98) 0,46 0,94 (0,88-1,00) 0,80 0,94 (0,90-1,00) 0,80
225 0,94 (0,89-0,99) 0,93 (0,86-1,00) 0,94 (0,88-0,98)
Antecedentes familiares
de infarto de miocardio
No 0,97 (0,92-1,01) 0,04 0,95 (0,89-1,01) on 0,96 (0,91-1,01) 0,08
Si 0,88 (0,81-0,96) 0,89 (0,82-0,97) 0,89 (0,82-0,96)
Ascendencia
Sur de Europa y/o regién 0,95 (0,90-0,99) 0,95 0,93 (0,87-0,98) 0,71 0,94 (0,90-0,98) 0,82
mediterranea
Otras 0,94 (0,87-1,02) 0,93 (0,85-1,01) 0,94 (0,86-1,01)
AHEI
Inferior a la mediana 0,96 (0,90-1,02) 0,88 0,91(0,83-0,99) 0,72 0,94 (0,90-0,99) 0,59
Superior a la mediana 0,94 (0,89-0,99) 0,95 (0,89-1,01) 0,95 (0,89-0,99)
AMED
Inferior a la mediana 0,93 (0,87-1,00) 0,48 0,92 (0,85-1,00) 0,92 0,92 (0,87-1,00) 0,29
Superior a la mediana 0,95 (0,90-1,00) 0,94 (0,88-1,00) 0,95 (0,90-1,00)
Consumo total de vegetales
Inferior a la mediana 0,94 (0,88-0,99) 0,42 0,88 (0,79-0,96) 0,21 0,92 (0,85-0,97) 0,12
Superior a la mediana 0,95 (0,91-1,00) 0,96 (0,90-1,02) 0,96 (0,91-1,00)
Consumo de verduras
Inferior a la mediana 0,96 (0,90-1,02) 0,64 0,90 (0,82-0,99) 0,30 0,94 (0,90-1,00) 0,48
Superior a la mediana 0,93 (0,88-0,98) 0,96 (0,90-1,02) 0,93 (0,89-0,98)
Consumo de lechuga
Inferior a la mediana 0,97 (0,91-1,03) 0,48 0,91 (0,83-1,00) 0,27 0,95 (0,90-1,00) 0,80
Superior a la mediana 0,93 (0,88-0,98) 0,96 (0,91-1,02) 0,95 (0,91-0,98)
Valores de HR para un aumento de 5 g en el consumo de aceite de oliva en cada categoria de subgrupo. El modelo multivariable se ajusté para las siguientes covariables: edad;
origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del Sur de Europa y/o regién mediterranea; tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador, fumador actual de 1 a 14 cigarrillos
al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o = 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,12 4,9, 5,0 2 9,9, 10,0 a 14,9 y 2 15,0 g/dia); actividad fisica (< 3,0, 3,0 a 8,9, 9,0 a 17,9, 18,0
a 26,9, = 27,0 MET-h/semana); antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de infarto de miocardio; antecedentes familiares de cancer; diabetes mellitus
en la situacion inicial basal; hipertension o uso de medicacion antihipertensiva en la situacién inicial; hipercolesterolemia o uso de medicacién hipolipemiante en la situacién
inicial; consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mujeres, estado posmenopdusico y consumo de hormonas menopdusicas; consumo total
de energia; IMC; consumo de carnes rojas, frutas y verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles); y grasas trans. No se realizaron ajustes por pruebas miiltiples
para estos resultados.
AHEI = puntuacion de Alternative Healthy Eating Index; AMED = Alternate Mediterranean Diet; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

categoria de consumo maximo (> 0,5 cucharada/dia) fue
de alrededor de 12 g/dia (tabla1).

Tras aplicar un ajuste para los factores demograficos y
de estilo de vida, en comparacion con los participantes
que consumian aceite de oliva menos de una vez al mes,
los que consumian > 0,5 cucharada/dia de aceite de oliva
presentaron un riesgo de ECV un 14% inferior (HR: 0,86;
IC del 95%: 0,79 a 0,94; p para la tendencia < 0,001)
(tabla 2). Al excluir el indice de masa corporal de los mo-
delos, los resultados fueron coherentes (HR agrupada:
0,83;1Cdel 95%: 0,76 2 0,91; p parala tendencia<0,001).
Por lo que respecta a la EC, al comparar las categorias
extremas de consumo de aceite de oliva tras aplicar un
ajuste para posibles factores de confusién, la HR agrupa-

da fue de 0,82 (IC del 95%: 0,73 a 0,91; p para la tenden-
cia < 0,001). Por cada 5 g/dia de aumento en el consumo
de aceite de oliva, la HR para el ictus era de 0,96 (IC del
95%: 0,92 a 1,01; p = 0,14) (tabla 2). Las estimaciones
agrupadas del modelo con ajuste completo para ambas
cohortes indicaron una HR global del ictus isquémico de
0,99 (IC del 95%: 0,93 a 1,05; p = 0,66) por cada 5 g/dia
de aumento en el consumo de aceite de oliva (tabla 2 del
suplemento).

Al aplicar a los modelos para el consumo total de acei-
te de oliva un ajuste mutuo respecto a los demas tipos de
grasas, las estimaciones obtenidas fueron coherentes con
las del andlisis principal (tabla 3 del suplemento). El con-
sumo total de aceite de oliva mostr6 también una asocia-
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asociados al consumo de aceite de oliva para reemplazar otras grasas

ILUSTRACION CENTRAL Valores de hazard ratio para la enfermedad cardiovascular, la enfermedad coronaria y el ictus

Hazard ratios
Nurses’ Health  Health Professionals Agrupados agrupadas
Study Follow-Up Study (IC del 95%)

Enfermedad cardiovascular
Aceite de oliva en vez de margarina b= FH b= 0,94 (0,91-0,97)
Aceite de oliva en vez de mantequilla b= =H b 0,95 (0,91-1,00)
Aceite de oliva en vez de mayonesa = (== L3 0,93 (0,89-0,98)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales |—a—] =t = 0,98 (0,92-1,04)
Aceite de oliva en vez de grasa b= F=+H ] 0,95 (0,92-0,98)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas L3 [a=s b= 0,94 (0,91-0,97)
las demas grasas

Enfermedad coronaria
Aceite de oliva en vez de margarina 53! = b 0,93 (0,89-0,97)
Aceite de oliva en vez de mantequilla L3 = [R=m 0,94 (0,89-1,01)
Aceite de oliva en vez de mayonesa = = = 0,94 (0,88-1,00)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales |—ut—] = =+ 0,96 (0,89-1,04)
Aceite de oliva en vez de grasa = = f 0,93 (0,89-0,97)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas a3 s 0,93 (0,91-0,97)
las demas grasas r-|

Ictus
Aceite de oliva en vez de margarina 14 = =1 0,96 (0,91-1,02)
Aceite de oliva en vez de mantequilla = —=— =+ 0,96 (0,89-1,04)
Aceite de oliva en vez de mayonesa —H —=—1 1 0,94 (0,87-1,02)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales —=— 0,99 (0,91-1,10)
Aceite de oliva en vez de grasa 0,98 (0,93-1,04)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas F=+H 0,97 (0,92-1,02)
las demas grasas

0,75 1 1,25 0,75 1

Guasch-Ferré, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(15):1729-39.

Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)

1,25 0,75 1 1,25

verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles); grasas trans; y ajuste mutuo para otros
de efectos fijos. Las lineas horizontales corresponden a intervalos de confianza (IC) del 95%.

Valores de hazard ratio (HR) para la enfermedad cardiovascular (ECV), la enfermedad coronaria (EC) y el ictus asociados a la sustitucion por 5 g/dia de aceite de oliva de
cantidades equivalentes de otras grasas. Los modelos multivariantes se ajustaron para las siguientes covariables: edad (afios); origen étnico (blancos, no blancos);
ascendencia del Sur de Europa y/o regién mediterranea; tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador, fumador actual de 1 a 14 cigarrillos al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o

> 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,12 4,9, 5,02 9,9,10,0 a14,9 y = 15,0 g/dia); actividad fisica (< 3,0,3,0 2 8,9, 9,0 a 17,9, 18,0 a 26,9, = 27,0 equivalentes
metabdlicos-horas/semana); antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de infarto de miocardio; antecedentes familiares de cancer; diabetes mellitus en la
situacion inicial; hipertension o uso de medicacion antihipertensiva en la situacion inicial; hipercolesterolemia o uso de medicacidn hipolipemiante en la situacién inicial;
consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopausica,
posmenopdusica [consumo de hormonas: no, previo, actual]); consumo total de energia (kcal/dia); indice de masa corporal (kg/m?); consumo de carnes rojas, frutas y

tipos de grasas. Se agruparon los resultados con el empleo del modelo

cién con un menor riesgo de ECV mortal, que fue mas
pronunciada que la de riesgo de ECV no mortal (tabla 4
del suplemento). En el andlisis agrupado con ajuste com-
pleto, cada 5 g/dia de aumento en el consumo de aceite
de oliva se asoci6 a un riesgo de ECV mortal un 8% infe-
rior (IC del 95%: 0,87 a 0,97; p para la tendencia = 0,01)
y a un riesgo de ECV no mortal un 4% inferior (IC del
95%: 0,92 a 0,99; p para la tendencia = 0,02).

Observamos asociaciones inversas significativas en la
mayor parte de los analisis de subgrupos especificados a
priori (tabla 3). No se observaron interacciones significa-
tivas para ninguna de las variables analizadas. Los parti-
cipantes que notificaban una ascendencia del Sur de
Europa y/o regiéon mediterranea y un consumo superior
de aceite de oliva tenian un riesgo de ECV un 6% inferior
(HR:0,94; I1C del 95%: 0,90 a 0,98), lo cual era similar ala
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FIGURA 1 Asociaciones entre el consumo de aceite de oliva en la situacion inicial y los biomarcadores inflamatorios en los estudios NHS, NHSIl y HPFS
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Se utilizaron regresiones lineales para analizar las asociaciones entre las categorias de consumo de aceite de oliva (puntuaciones medias acumuladas de 1990 y
1994 en el estudio NHS [Nurses’ Health Study] y el estudio HPFS [Health Professionals Follow-up Study], y 1991y 1995 en el NHSII) y las concentraciones de
lipidos en sangre en las muestras correspondientes (1989 a 1990 en el NHS, 1993 a 1995 en el HPFS, y 1996 a 1999 en el NHSII). Los modelos multivariables se
ajustaron para las siguientes covariables: cohorte de estudio; edad; estar en ayunas; indice de masa corporal; origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del
Sur de Europa y/o region mediterranea; tabaquismo; consumo de alcohol; actividad fisica; antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de
infarto de miocardio; cancer; diabetes mellitus en la situacion inicial; hipertension o uso de medicacién antihipertensiva en la situacion inicial;
hipercolesterolemia o uso de medicacién hipolipemiante en la situacién inicial; consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las
mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopausicas, posmenopausicas [consumo de hormonas, no, previo o actual]);
consumo total de energia; acidos grasos trans, saturados y poliinsaturados; y caracter de caso-control en los subestudios originales. IC = intervalo de confianza;
PCRas = proteina C reactiva de alta sensibilidad; sICAM = molécula de adhesion intercelular soluble; TNF-a-R2 = receptor del factor de necrosis tumoral-o. 1y 2.

asociacion observada en los subgrupos de ascendencia
no mediterranea.

Se calcul6 que el reemplazo de 5 g/dia de margarina
por 5 g/dia de aceite de oliva se asociaba a un riesgo de
ECV un 6% inferior (IC del 95%: 0,91 a 0,97; p < 0,001)
(ilustracién central). La estimacién de la respectiva HR
para la mantequilla fue de 0,95 (IC del 95%: 0,91 a 1,00,
p = 0,06). Para la mayonesa, la HR fue de 0,93 (IC del
95%: 0,89 a2 0,98; p < 0,001). El reemplazo de 5 g/dia de
grasa de productos lacteos por la misma cantidad de
aceite de oliva se asocié a un riesgo de ECV un 5% infe-
rior (IC del 95%: 0,92 a 0,98; p < 0,001). La sustitucion de
otros aceites vegetales por aceite de oliva no mostré una
asociacion significativa con la ECV. Se observaron resul-
tados similares para la EC y no hubo asociaciones signifi-
cativas para el ictus (ilustracion central).

Al aplicar un ajuste para la realizacion de pruebas mul-
tiples, con las correcciones de Bonferroni, los resultados
principales y las conclusiones no se modificaron, ya que los
valores de p para los analisis agrupados fueron < 0,001.

En el andlisis de sensibilidad sin detener la actualiza-
cion de la dieta, las asociaciones con el aumento de 5 g/dia
en el consumo de aceite de oliva fueron coherentes. Los
valores de la HR agrupada fueron de 0,95 (IC del 95%:
0,89 a 0,99) para la ECV, 0,93 (IC del 95%: 0,86 a 0,98)
parala ECy 0,97 (IC del 95%: 0,89 a 1,06) para el ictus. Al
utilizar la evaluacion mas reciente de la dieta, las respec-
tivas estimaciones de la HR fueron de 0,93 (IC del 95%:
0,89 a 0,97) para la ECV, 0,91 (IC del 95%: 0,86 a 0,96)

para la ECy 0,96 (IC del 95%: 0,90 a 1,01) para el ictus.
Los resultados obtenidos en el andlisis principal se man-
tuvieron inalterados al ajustar los modelos respecto a la
puntuacion del AHEI (tabla 5 del suplemento). Al ajustar
los modelos respecto a los datos actualizados de antece-
dentes de diabetes, hipertension e hipercolesterolemia, la
HR multivariable agrupada para la ECV fue de 0,94 (IC del
95%:0,91a0,97; p < 0,001) en los modelos agrupados.

En los andlisis secundarios realizados en una subpobla-
cion de las 3 cohortes en la que se disponia de datos de
biomarcadores, el mayor consumo de aceite de oliva se aso-
cié a unas concentraciones inferiores de varios biomarca-
dores inflamatorios, como la interleucina-6 (p = 0,006), la
molécula de adhesién intercelular-1 soluble (p = 0,05) y el
receptor del factor de necrosis tumoral-a 2 (p = 0,007)
(figura 1). Por lo que respecta a los lipidos en sangre, el
mayor consumo de aceite de oliva se asocid a unas concen-
traciones mas altas de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (p = 0,004). No se observaron asociaciones signi-
ficativas respecto al colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (figura 2 del suplemento).

DISCUSION

En 2 grandes cohortes prospectivas, en las que se realizd
un seguimiento de 24 afios, observamos asociaciones in-
versas entre el consumo de aceite de oliva y la incidencia
de eventos cardiovasculares, tras aplicar un ajuste para
los factores de riesgo cardiovascular (ilustracién central).
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En comparacién con los participantes que no consumian
aceite de oliva, los que tenian un consumo superior de
este producto mostraron un riesgo de ECV un 14% infe-
rior y un riesgo de EC un 18% inferior. Los resultados fue-
ron coherentes en todos los subgrupos, incluidos los de
participantes con o sin una ascendencia del Sur de Euro-
pa. Ademas, se calcul6 que, en comparacion con la marga-
rina, la mantequilla, la mayonesa y la grasa de productos
lacteos, el aceite de oliva se asociaba a un menor riesgo de
ECVy de EC, mientras que, en comparacién con el conjun-
to de los demds aceites vegetales, el aceite de oliva no
mostraba una asociacién respecto a la ECV. El presente
trabajo aporta una nueva evidencia que sugiere que el re-
emplazo de las grasas mas saturadas, como la mantequilla
y la margarina, por grasas de origen vegetal saludables,
como el aceite de oliva, es beneficioso para la prevencion
primaria de la ECV. Es de destacar que, durante la parte
inicial del seguimiento, muchas de las margarinas conte-
nian cantidades sustanciales de acidos grasos trans, y es
posible que los resultados no sean aplicables a las marga-
rinas actuales. Ademads, un mayor consumo de aceite de
oliva se asoci6 a unas concentraciones inferiores de bio-
marcadores inflamatorios y a un perfil lipidico mas favo-
rable, lo cual sugiere que un consumo moderado de aceite
de oliva podria aportar algunos beneficios en cuanto a
marcadores indirectos de la ECV.

Los datos publicados existentes respaldan la asocia-
cién entre el consumo de aceite de oliva y una menor
incidencia de factores de riesgo cardiovascular y de enfer-
medades crénicas (5). Sin embargo, la mayor parte de los
estudios previos se han llevado a cabo en poblaciones me-
diterraneas y europeas (6,8,9,18-21), en las que el consu-
mo medio de aceite de oliva y su variabilidad interpersonal
es superior a lo que se da en la poblacién de Estados Uni-
dos. En el presente estudio, el consumo medio de aceite de
oliva fue de 12 g/dia, mientras que en las poblaciones me-
diterraneas, como la de los participantes espafioles del
estudio PREDIMED, el consumo medio de aceite de oliva
en la situacion inicial fue de hasta 40 g/dia (8). Ademas,
algunos de los estudios se han realizado en participantes
que ya habian sufrido una ECV o que tenian un riesgo car-
diovascular elevado (8,19). Nuestros resultados aportan
una nueva evidencia indicativa de que el aceite de oliva se
asocia a un menor riesgo de ECV en los adultos sanos de
Estados Unidos. Es de destacar que, tal como se muestra
en el gréfico del suplemento (figura 1 del suplemento), el
consumo de aceite de oliva ha pasado a ser mas popular en
los Estados Unidos en los tltimos afios.

Nuestros resultados son coherentes con lo indicado por
estudios observacionales previos que muestran que el con-
sumo de aceite de oliva presenta una asociacién inversa
con la ECV en las poblaciones mediterraneas (6-8,21). En la
cohorte de Espafia del estudio EPIC (European Prospective
Investigation Into Cancer and Nutrition), cada 10 g/dia de
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aumento en el consumo de aceite de oliva se asoci6 a un 7%
menos de riesgo de EC después de 10 afios de seguimiento
(7). Los resultados del ensayo PREDIMED pusieron de ma-
nifiesto que una dieta mediterranea complementada con
aceite de oliva virgen extra reducia el riesgo de una variable
combinada de eventos cardiovasculares en un 31% (IC del
95%: 0,53 a 0,91) en una poblacion de riesgo cardiovascu-
lar elevado (9). En un andlisis secundario del estudio PRE-
DIMED, por cada 10 g/dia de aumento del consumo total de
aceite de oliva, hubo una reduccién del riesgo de CV y de
mortalidad por ECV de un 13% y un 16%, respectivamente
(8). El consumo regular de aceite de oliva se asoci6 también
a un riesgo de EC un 44% inferior después de 7,8 afios de
seguimiento, en mujeres italianas que habian sobrevivido a
un infarto de miocardio (6).

En un reciente metanalisis de estudios de casos y con-
troles, estudios de cohorte y estudios de intervencion, se
llegé a la conclusién de que los estudios epidemioldgicos
muestran de manera uniforme asociaciones entre el con-
sumo de aceite de oliva y una reduccion del riesgo de ictus
(asi como de la combinacién de ictus y EC), pero no una
asociacién significativa con el riesgo de EC (10). Estas ob-
servaciones son algo distintas de nuestros resultados que
muestran asociaciones mas intensas con la EC que con el
ictus cuando estos dos parametros de valoracion se anali-
zaron por separado. El consumo de aceite de oliva en
nuestras cohortes fue inferior al de las cohortes incluidas,
en las que las estimaciones para la variable continua fue-
ron para un incremento de 25 g. Existe la posibilidad de
que el efecto de los componentes polifendlicos del aceite
de oliva, que estan presentes en cantidades superiores en
la variedad de aceite de oliva virgen del aceite de oliva,
puedan contribuir a reducir el riesgo de ictus (10). A la
vista de nuestros resultados, tendria interés investigar en
futuros estudios las asociaciones con el ictus con objeto
de evaluar consumos mas elevados de aceite, incluidos los
de variedades especificas de este aceite.

Hasta donde nosotros sabemos, este estudio es el prime-
ro en el que se ha estimado la repercusion de sustituir tipos
especificos de grasas por aceite de oliva, en lo relativo a la
incidencia de la ECV. Preveiamos que la sustitucién de otros
tipos de grasas mas saturadas por aceite de oliva se asociara
aun menor riesgo del total de ECV y de las EC. Estos resulta-
dos son coherentes con la evidencia que indica que la susti-
tucién de las grasas ricas en SFA o isémeros trans, que
aumentan el colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
por grasas mas ricas en acidos grasos insaturados (UFA)
puede ser beneficiosa para la prevencion de la ECV (22). En
un reciente ensayo controlado y aleatorizado de la sustitu-
cion de los SFA por aceites vegetales o de frutos secos mos-
tré una reduccién de la presion arterial diastélica central y
una mejora del perfil lipidico (23). Nuestro analisis secun-
dario confirmé que el consumo de aceite de oliva se asocia-
ba a un aumento de las concentraciones de colesterol de
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lipoproteinas de alta densidad. Ademas, en un ensayo con-
trolado y aleatorizado en el que se incluy6 a 92 participan-
tes con obesidad abdominal y unas concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad relativamente
bajas, la sustitucion de los SFA de la mantequilla o el queso
por aceites vegetales ricos en MUFA o PUFA aporté benefi-
cios importantes en cuanto a los lipidos en sangre (24).

La sustitucion de los SFA por los UFA del aceite de oliva
es una estrategia que esta en linea con lo indicado por las
guiasy recomendaciones actuales sobre la dieta, para redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares (2). En estudios
recientes se ha sugerido que, cuando los MUFA de origen
vegetal reemplazan a los MUFA de origen animal y los SFA,
se observa un menor riesgo de ECV y de mortalidad por
ECV (25,26). Los estudios de alimentacion controlada en
los que se han examinado aceites vegetales ricos en MUFA,
incluido el aceite de oliva, el aceite de cartamo con un con-
tenido elevado de &cido oleico, el aceite de colza con un
contenido elevado de acido oleico, y los frutos secos, han
demostrado de manera uniforme unos efectos beneficiosos
del mayor consumo de estos aceites por lo que respecta a la
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular (23). Asi
pues, el consumo de otros aceites vegetales podria ser tam-
bién una alternativa saludable, en comparacion con el con-
sumo de grasas animales, sobre todo porque tienden a
tener un precio mas asequible que el del aceite de oliva en
los Estados Unidos. Sin embargo, seran necesarias nuevas
investigaciones para confirmar los efectos de los aceites
vegetales en los resultados de salud.

El aceite de oliva es rico en acido oleico y es menos
vulnerable a la oxidacion que los que contienen mas UFA
(27). También se ha observado que el aceite de oliva
puede tener efectos favorables en la disfunciéon endote-
lial, la hipertension, la inflamacidn, la sensibilidad a la
insulina y la diabetes (3,5,28). Los estudios experimenta-
les y los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que el
aceite de oliva, y en especial la variedad de aceite de oliva
virgen que tiene un mayor contenido de compuestos fe-
noélicos y otras moléculas bioactivas, se asocia a un menor
riesgo de ECV y de sus factores de riesgo, gracias a su ca-
pacidad antioxidante (5). Nuestros resultados indicaron
que un mayor consumo de aceite de oliva se asocié a unas
concentraciones inferiores de biomarcadores inflamato-
rios y a un mejor perfil lipidico. Es probable que un con-
sumo superior de aceite de oliva, y en especial de las
variedades de aceite de oliva virgen, pueda mostrar aso-
ciaciones inversas mas potentes con los biomarcadores
inflamatorios y los lipidos. A pesar de que el aceite de
oliva es un alimento rico en grasas y rico en energia, no se
ha asociado a un aumento del peso (29).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Los puntos fuertes del presente estudio son el gran tama-
flo muestral, el seguimiento a largo plazo y en un porcen-
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taje elevado de los participantes, el uso de evaluaciones
repetidas de la dieta y de las variables de estilo de vida, el
empleo de CFA validados, y los analisis de varios parame-
tros de valoracion de las ECV, incluidos los casos morta-
les y no mortales de ECV, EC e ictus. Nuestros analisis se
ampliaron con la inclusiéon de analisis secundarios de
biomarcadores que son indicadores indirectos de las
ECV. Es preciso comentar también las limitaciones del
presente estudio. En primer lugar, dado su disefio obser-
vacional, no se demostré una asociacién causal y conti-
nua siendo posible la presencia de factores de confusion
residuales, a pesar de que en los analisis se aplicé un am-
plio ajuste de estos posibles factores. En segundo lugar,
estos analisis se realizaron en cohortes formadas predo-
minantemente por enfermeras y profesionales de la
salud blancos no hispanos, lo cual reduce al minimo el
posible efecto de confusién de la posiciéon socioeconémi-
ca, pero puede limitar la posibilidad de generalizacion de
los resultados. Aun asi, no hay ninguna razén para prever
que el mecanismo biolégico subyacente pueda ser dife-
rente en otros grupos étnicos. En tercer lugar, aun tratan-
dose de un cuestionario validado, el CFA y la dieta
notificada por el propio participante comportan errores
de medicion en el consumo de aceite de oliva y de otros
aceites vegetales. Sin embargo, el uso de mediciones re-
petidas redujo los errores de medicidn aleatorios causa-
dos por la variacion intraindividual. En cuarto lugar, dado
que esta informacién no se registré, no pudimos diferen-
ciar entre las diferentes variedades del aceite de oliva.
Por ultimo, puesto que hemos llevado a cabo un gran nu-
mero de pruebas estadisticas, es posible que algunas de
ellas condujeran a resultados incorrectos. Aunque, dado
el disefio del estudio, no era necesario, cuando se aplica-
ron las correcciones de Bonferroni con un valor de p mas
conservador para las pruebas multiples, los resultados
principales y las conclusiones del estudio se mantuvie-
ron inalterados.

CONCLUSIONES

En este amplio estudio de hombres y mujeres de Estados
Unidos, un consumo superior de aceite de oliva se asoci6 a
un riesgo significativamente inferior de ECV y de EC. La
sustitucion de la margarina, la mantequilla, la mayonesa y
la grasa de productos lacteos por aceite de oliva se asoci6 a
una menor incidencia de eventos cardiovasculares. Nues-
tro estudio aporta una nueva evidencia indicativa de que el
consumo de aceites saludables de origen vegetal puede
mejorar la calidad de la dieta y puede desempeiiar un papel
en la prevencion de la ECV en la poblacién general.
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ERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Se ha demostrado que
el consumo alimentario de aceite de oliva tiene una
asociacion inversa con la ECV en general y con la
enfermedad coronaria en particular, en 2 grandes
cohortes de Estados Unidos, y que la sustitucion de
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otros tipos de grasas como la margarina, la mantequilla,
la mayonesa y la grasa de productos lacteos (pero no
asi la de los aceites vegetales) por aceite de oliva se
asocia a un menor riesgo cardiovascular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Sera necesaria
una mayor investigacion para esclarecer los
mecanismos que subyacen en las asociaciones entre
el consumo de aceite de oliva y el riesgo
cardiovascular y para identificar los grupos de
poblacion en los que es mas probable la obtencion
de un beneficio al sustituir las grasas saturadas y de
origen animal por aceites vegetales instaurados,
como el aceite de oliva.
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