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ANTECEDENTES La inflamacion desempena un papel importante en la aparicion de la enfermedad cardiovascular
(ECV). La alimentacién modula la inflamacion; sin embargo, continda sin estar claro si los patrones de alimentacion
con un mayor potencial inflamatorio se asocian a riesgo de ECV a largo plazo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar si las dietas de caracter proinflamatorio se asocian a un
aumento del riesgo de ECV.

METODOS Realizamos un seguimiento prospectivo de 74.578 mujeres del estudio Nurses’ Health Study (NHS)
(1984-2016), 91.656 mujeres del NHSII (1991-2015) y 43.911 del estudio Health Professionals Follow-up Study
(1986-2016) que no presentaban ECV ni cancer en la situacidn inicial. Se evalud su dieta con el empleo de
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos cada 4 afios. El potencial inflamatorio de la dieta se evalud con
una puntuacién del patrén inflamatorio empirico de la dieta (EDIP, empirical dietary inflammatory pattern) que se
definié a priori mediante los niveles de 3 biomarcadores inflamatorios sistémicos.

RESULTADOS A lo largo de un total de 5.291.518 sujetos-afio de seguimiento, documentamos 15.837 casos
incidentes de ECV, incluidos 9794 de enfermedad coronaria (EC) y 6174 de ictus. En los analisis agrupados de las

3 cohortes, tras un ajuste respecto al uso de medicaciones antiinflamatorias y respecto a los factores de riesgo

de ECV, incluido el indice de masa corporal, se observé una asociacion entre un mayor potencial inflamatorio de la
dieta (indicado por puntuaciones de EDIP superiores) y un aumento del riesgo de ECV (hazard ratio [HR] al comparar
el quintil mas alto con el mas bajo: 1,38, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,31 a 1,46; p para la tendencia < 0,001),
el riesgo de EC (HR: 1,46; IC del 95%: 1,36 a 1,56; p para la tendencia < 0,001) y el riesgo de ictus (HR: 1,28; IC del
95%: 1,17 a 1,39; p para la tendencia < 0,001). Estas asociaciones fueron uniformes en las diversas cohortes y en
ambos sexos, y continuaron siendo significativas tras un ulterior ajuste respecto a otros indices de calidad de la dieta.
En un subgrupo de los participantes del estudio (n = 33.719), un valor mas alto de la EDIP se asocid a unos niveles
circulantes mas altos de biomarcadores proinflamatorios, concentraciones mas bajas de adiponectina y un perfil de
lipidos en sangre desfavorable (p < 0,001).

CONCLUSIONES Los patrones de alimentacién con un mayor potencial proinflamatorio se asociaron a un mayor
riesgo de ECV. La reduccién del potencial inflamatorio de la dieta podria proporcionar una estrategia eficaz para la
prevencion de la ECV. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2181-93) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AHEI = Alternate Healthy Eating
Index

AMED = Alternate Mediterranean
Diet Score

CFA = cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos

DASH = Dietary Approaches to Stop
Hypertension

DIl = Dietary Inflammatory Index
EC = enfermedad coronaria
ECV = enfermedad cardiovascular

EDIP = patrén inflamatorio
empirico de la dieta (empirical
dietary inflammatory pattern)

HPFS = Health Professionals
Follow-Up Study

HR = hazard ratio

IC = intervalos de confianza
IM = infarto de miocardio

IMC = indice de masa corporal
NHS = Nurses’ Health Studies
PCR = proteina C reactiva

sICAM = molécula soluble de
adhesion intercelular

TNFo-R1 = receptor 1del factor de
necrosis tumoral o

TNFa-R2 = receptor 2 del factor de
necrosis tumoral o

a enfermedad cardiovascular (ECV)

comporta una enorme carga para los

sistemas sanitarios y causa una tercera
parte de la mortalidad en los Estados Unidos
(1). Cada vez hay mas evidencias que indican
que la activacién del sistema inmunitario y la
inflamacién croénica intervienen de forma sus-
tancial en la patogenia de la ECV (2-4). En
estudios de cohorte prospectivos, las concen-
traciones circulantes de biomarcadores infla-
matorios, como la interleucina-6, la proteina C
reactiva (PCR), el receptor 2 del factor de
necrosis tumoral o (TNF--R2) y la molécula
de adhesion intercelular soluble (sICAM)-1, se
han asociado a la incidencia de ECV (5,6). Los
ensayos aleatorizados y los estudios de aleato-
rizacion mendeliana respaldan también el
papel causal de varias citocinas inflamatorias
(interleucina-1f e interleucina-6) en la apari-
cién de la ECV (7,8).

Se ha involucrado a la dieta, que es una ex-
posicion modificable importante, en la etiolo-
gia de la ECV, y se ha observado también que
influye en la inflamacién (9). El consumo de
alimentos ricos en antioxidantes, fibra y acidos
grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga se
ha asociado a unos niveles inferiores de los
biomarcadores inflamatorios (9-13). A diferen-

cia de los alimentos/nutrientes especificos, los patrones

de alimentacién integran la posible interacciéon y los efec-

tos conjuntos de multiples componentes de la dieta y, por
consiguiente, pueden ser mas informativos al reflejar las

dietas habituales de las personas (14). Unos pocos patro-

nes de alimentacion saludables, como la dieta mediterra-

nea, se han asociado a unas concentraciones inferiores

de algunos biomarcadores inflamatorios (9,15) y a una

reduccion del riesgo de ECV (16,17). Sin embargo, dado
que la mayoria de los patrones e indices de la alimenta-

cién no se disefiaron para caracterizar de manera com-

pleta el potencial inflamatorio global de la dieta, continta
sin estar claro si el seguimiento a largo plazo de dietas

proinflamatorias se asocia o no a un aumento de la inci-
dencia de ECV.
Asi pues, evaluamos el potencial inflamatorio global

de las dietas con el empleo de un indice basado en el con-
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sumo de alimentos que se desarrollé de forma empirica
tomando como base las concentraciones circulantes de
3 biomarcadores inflamatorios sistémicos (18-20) y exa-
minamos su asociacién con la incidencia de ECV y los
subtipos de ECV en 3 grandes cohortes prospectivas. Exa-
minamos también las asociaciones entre el potencial in-
flamatorio de la dieta y los perfiles plasmaticos de los
biomarcadores inflamatorios y los lipidos en sangre en
una subpoblacion de las cohortes de estudio (ilustracion
central).

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO. El estudio Nurses’ Health
Study (HNS) se inici6 en 1976, con el reclutamiento de
121.701 mujeres enfermeras de 30 a 55 afios de edad; el
estudio NHSII se inici6é en 1989 con 116.429 mujeres en-
fermeras de 25 a 42 afios; y el estudio Health Professio-
nals Follow-up Study (HPFS) se inici6 en 1986, con la
inclusién de 51.529 profesionales de la salud varones de
entre 40 y 75 afios (21,22). Se realizé un seguimiento
de los participantes cada afio para lo relativo a estilo de
vida, antecedentes médicos e informacion relacionada
con la salud (tasa de respuesta: ~ 90%). De los partici-
pantes que continuaban con vida en la situacidn inicial
del presente estudio (1984 en el NHS, 1991 en el NHSIl y
1986 en el HPFS), excluimos a aquellos en los que habia
habido una pérdida del seguimiento; a los que presenta-
ron cancer, ictus o enfermedad coronaria (EC); y alos que
no completaron los cuestionarios de frecuencia de con-
sumo de alimentos (CFA) o cumplian los criterios de ex-
clusién para los CFA (falta de una determinada cantidad
de datos; consumo de energia declarado de < 600 o
> 3500 kcal/dia en las mujeres o de < 800 o > 4200 kcal/
dia en los hombres) (Suplemento, tabla 1). Se incluy6 en
los andlisis finales a 74.578 mujeres del NHS, 91.656 mu-
jeres del NHSII y 43.911 hombres del HPFS. El protocolo
del estudio fue aprobado por los comités de ética de in-
vestigacion internos del Brigham and Women'’s Hospital
y la Harvard T.H. Chan School of Public Health, con un
consentimiento implicito de los participantes al devolver
los cuestionarios.

EVALUACION DE LA DIETA Y EL POTENCIAL INFLA-
MATORIO DE LA DIETA. A partir de 1984 y 1986 en el
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Los patrones de alimentacién con un potencial inflamatorio superior mostraron una asociacién significativa con una mayor incidencia de la enfermedad cardiovascular y de sus
subtipos, incluida la enfermedad coronaria y el ictus, en 3 cohortes prospectivas con un total de 210.145 mujeres y hombres de Estados Unidos en un seguimiento de hasta

32 afios. Los analisis secundarios pusieron de manifiesto también que un mayor potencial inflamatorio de la dieta se asociaba significativamente a marcadores indicativos de
una mayor inflamacién sistémica, vascular y metabdlica y a un perfil lipidico desfavorable. El eje de la hazard ratio es una escala logaritmica natural con las designaciones
originales. Adipo = adiponectina; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad; HR = hazard ratio;
PCRas = proteina C reactiva de alta sensibilidad; IL = interleucina; C-LDL = colesterol de lipoproteinas de baja densidad; sICAM-1 = molécula de adhesién intercelular-1
soluble; CT = colesterol total; TG = triglicéridos; TNF-a-R1 = receptor 1 del factor de necrosis tumoral o; TNF-0-R2 = receptor 2 del factor de necrosis tumoral .




32

Lietal.

Potencial inflamatorio de la dieta y riesgo de ECV

estudio NHS, de 1991 en el estudio NHSII y de 1986 en el
estudio HPFS, se administré un CFA cada 4 afios con ob-
jeto de determinar el consumo alimentario. El CFA se va-
lidé mediante comparaciones con los datos del recuerdo
de 24 horas y de los registros alimentarios ponderados
de multiples semanas, y se observ6 una validez razona-
blemente alta en la mediciéon del consumo de la mayor
parte de alimentos y nutrientes (23-25). La puntuacién
del patrén inflamatorio empirico de la dieta (EDIP) se
desarrolld previamente en 5230 mujeres del estudio NHS
(19). De forma resumida, se realiz6 una regresion de las
concentraciones plasmaticas de interleucina-6, TNF-o.-R2
y PCR respecto a 39 grupos de alimentos predefinidos,
utilizando regresiones de rango reducidas y regresiones
lineales escalonadas, que permitieron seleccionar
18 grupos de alimentos que eran los que tenfan mayor
valor predictivo para esos biomarcadores. La EDIP se cal-
culé como la suma ponderada de esos 18 grupos de ali-
mentos (en el Suplemento, tabla 2 se muestran los
consumos medios), tomando como factores de pondera-
cion (es decir, la contribucién de cada alimento a la pun-
tuacion total) valores iguales a los coeficientes derivados
de la regresion escalonada. Una puntuacién mas alta in-
dica una dieta proinflamatoria, y una puntuacién mas
baja indica una dieta antiinflamatoria. La EDIP se ha vali-
dado en otras cohortes, en las que se han observado aso-
ciaciones mas intensas con la concentracidon plasmatica
de TNF-0-R2, adiponectina y PCR, en comparaciéon con
las que muestra el Dietary Inflammatory Index (DII), un
indice inflamatorio de la dieta derivado de la literatura
médica, que se basa en los nutrientes (18,20).

Calculamos las puntuaciones EDIP con el empleo de
los datos de alimentacion actualizados en cada uno de los
ciclos de 4 afios de los CFA y las ajustamos respecto al
consumo total de energia utilizando un método de resi-
duos (26). Calculamos las puntuaciones EDIP promedia-
das de forma acumulativa en cada ciclo (es decir, el
promedio de las puntuaciones de todos los ciclos previos
hasta la que constituia entonces el Gltimo ciclo) con obje-
to de presentar mejor la dieta a largo plazo y reducir los
errores aleatorios en la medicidn. La mayor parte de los
participantes (> 97,5%) fueron independientes de la
submuestra del estudio NHS en el que se desarroll6 la
EDIP. Las puntuaciones del Alternate Healthy Eating
Index (AHEI), el Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) y el Alternate Mediterranean Diet Score (AMED)
se obtuvieron segun lo descrito con anterioridad (27).

DETERMINACION DE LA ECV. La ECV se define como la
combinacion de los eventos incidentes de infarto de mio-
cardio (IM) no mortal, EC mortal e ictus mortal o no mor-
tal. E1 IM no mortal fue confirmado por médicos segin
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (28);
el ictus no mortal se confirmé seguin los criterios de la
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National Survey of Stroke (29). La muerte fue identificada
por el familiar mas préximo, las autoridades postales o el
National Death Index (tasa de seguimiento > 98%) (30).
La causa de la muerte se defini6é segtn la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 82 revision. Los casos
mortales de EC y de ictus se confirmaron mediante los
registros de autopsia o el certificado de defuncién con
evidencia de una ECV previa.

DETERMINACION DE LOS BIOMARCADORES EN
PLASMA. Se obtuvieron muestras de sangre en subpo-
blaciones del NHS (n = 32.862) durante el periodo com-
prendido entre 1989 y 1990, del NHSII (n = 29.611)
durante el periodode 1996 a 1999y del HPFS (n=18.019)
durante el periodo de 1993 a 1995 (tasa de seguimiento
>95%) (6). Las concentraciones plasmaticas de interleu-
cina-6, TNF-o-R1, TNF-a-R2, PCR, sICAM-1, adiponecti-
na, leptina, triglicéridos, colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad y colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad se determinaron anteriormente en
multiples subestudios de las diversas cohortes (Suple-
mento, tabla 3). Combinamos los datos de estos subestu-
dios e introdujimos correcciones para los efectos de los
lotes con el empleo del método de correccion de lotes
promediado (31). Después de excluir a los individuos con
los valores extremos atipicos, los resultados duplicados y
a los individuos en los que faltaban datos de dieta o que
presentaban un cancer o una ECV en el momento de ex-
traer la muestra de sangre, se incluy6 a un total de 33.719
participantes en los analisis de biomarcadores (n = 4385
a 21.546 para los diversos biomarcadores).

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Obtuvimos una
informacion actualizada de los participantes en cuanto a
los antecedentes patolégicos, antecedentes familiares,
estilos de vida, indice de masa corporal (IMC), factores
reproductivos y uso de medicacion a través de los cues-
tionarios completos cada dos afios. Se determino si los
participantes estaban en ayunas y si tomaban esteroides
en el momento de la extraccidon de la muestra de sangre a
partir de lo registrado en cuestionarios especialmente
disefiados a los que respondieron los participantes en el
momento de la extraccion.

ANALISIS ESTADISTICO. Calculamos los sujetos-afio de
seguimiento desde la fecha de devolucion del primer CFA
hasta la fecha del diagnéstico de la ECV, la muerte o el
final del seguimiento (junio de 2016 en el estudio NHS,
junio de 2015 en el estudio NHSII y enero de 2016 en el
estudio HPFS), lo que sucediera antes. Utilizamos regre-
siones de Cox con las covariables dependientes del tiem-
po para calcular los valores de hazard ratio (HR) y los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%
del riesgo de ECV, comparando los quintiles de EDIP su-
periores con los inferiores. Para cuantificar la tendencia
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lineal, asignamos la mediana de las puntuaciones EDIP
dentro de cada quintil y elaboramos con ello un modelo
para una variable continua. Todos los analisis se estratifi-
caron segun la edad y los intervalos de seguimiento, y los
modelos multivariables se ajustaron también para las si-
guientes variables: raza, IMC, tabaquismo, actividad fisi-
ca, toma de preparados multivitaminicos, toma regular
de acido acetilsalicilico, empleo de otros medicamentos
antiinflamatorios, menopausia y toma de hormonas pos-
menopausicas (en las mujeres), hipertension, diabetes,
dislipidemia y antecedentes familiares de EC prematura.
Se realizaron andlisis por separado en cada cohorte y se
integraron con el empleo de un metanalisis de efectos
fijos.

Se llevaron a cabo varios anélisis de sensibilidad. En
primer lugar, realizamos un ajuste adicional para la can-
tidad de consumo de alcohol, los paquetes-afios de con-
sumo de tabaco, el empleo regular de medicamentos
hipolipemiantes y antihipertensivos, o el consumo de
sodio y los valores de presion arterial sistélica y diastdli-
ca. En segundo lugar, reemplazamos las puntuaciones de
EDIP promediadas de forma acumulativa por las puntua-
ciones de la EDIP de un unico CFA previo (es decir, la
dieta mas reciente). En tercer lugar, dado que trastornos
como la diabetes, la hipertension, la dislipidemia y el
cancer pueden asociarse a la ECV, y estos diagndsticos
podrian modificar la dieta de una persona, interrumpi-
mos la actualizacion de las puntuaciones EDIP cuando
los participantes notificaron tales trastornos. Por ultimo,
para examinar el valor afladido de la EDIP en compara-
cién con otros indices de la dieta bien estudiados en la
prevencion de la ECV, introdujimos un ajuste adicional
respecto a las puntuaciones de AHEI, DASH o AMED. Lle-
vamos a cabo andlisis estratificados por subgrupos de
factores de riesgo cardiovascular, como el IMC y el taba-
quismo, y examinamos las diferencias de asociacion
entre los subgrupos.

Agrupamos los datos a nivel individual de las 3 cohor-
tes para examinar el efecto combinado del tabaquismo y
la EDIP en el riesgo de ECV, y para evaluar la relacion
entre dosis y respuesta existente entre la puntuaciéon
EDIPy el riesgo de ECV utilizando splines cubicos restrin-
gidos. Los modelos de regresion se estratificaron, ade-
mas, por cohortes.

Se utilizaron regresiones lineales para analizar aso-
ciaciones de la EDIP con los niveles de los marcadores
inflamatorios y de los lipidos. Utilizamos los valores me-
dios de las puntuaciones de EDIP de los 2 CFA adminis-
trados varios afios antes de la obtencién de las muestras
de sangre para reducir la posibilidad de una causalidad
inversa (en el estudio NHS, CFA de 1984 a 1986; en el
estudio NHSII, CFA de 1991 a 1995; en el estudio HPFS,
CFA de 1986 a 1990). Los modelos multivariables se ajus-
taron para todas las covariables antes mencionadas; el
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estado de ayuno, el empleo de corticoides, la cohorte de
estudio, el cardcter de caso-control en los subestudios
iniciales; y las medicaciones hipolipemiantes (para los
lipidos hematicos).

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el
empleo del programa informatico SAS, version 9.4 (Cary,
North Carolina, Estados Unidos). Se consider¢ estadisti-
camente significativo un valor de p de 0,5 (para los
andlisis de la ECV) o de 0,0045 (para los analisis de bio-
marcadores; correcciones de Bonferroni para 11 biomar-
cadores).

RESULTADOS

Se incluy6 en el estudio a un total de 210.145 hombres y
mujeres de Estados Unidos. En la situacion inicial y a lo
largo de todo el seguimiento, en comparaciéon con los
participantes que tenifan dietas antiinflamatorias (es
decir, de los quintiles inferiores de la EDIP), los que te-
nian dietas proinflamatorias (es decir, de los quintiles
superiores de la EDIP) notificaron unos valores de IMC
mas altos y una menor actividad fisica, y era mas proba-
ble que tuvieran antecedentes familiares de EC. También
era menos probable que tomaran preparados multivita-
minicos y consumian menos frutas, verduras y cereales
integrales (tabla 1, Suplemento, tablas 2 y 4).
Documentamos un total de 15.837 eventos incidentes
de ECV (7226 en el estudio NHS, 1359 en el estudio NHSII
y 7252 en el estudio HPFS), incluidos 9794 eventos inci-
dentes de EC y 6174 eventos incidentes de ictus durante
un total de seguimiento de 5.291.518 sujetos-afo. Des-
pués de aplicar un ajuste respecto a la edad, los factores
de estilo de vida y otros factores de confusion, las pun-
tuaciones superiores de la EDIP mostraron una asocia-
cién significativa con un riesgo superior de ECV, sin que
hubiera indicios de heterogeneidad segun el sexo o la
cohorte (p parala diferencia = 0,98). Las asociaciones ob-
servadas se atenuaron ligeramente, pero continuaron
siendo significativas, tras un ajuste adicional respecto a
posibles mediadores, como la hipertension, la dislipide-
mia, la diabetes y el IMC (tabla 2, Suplemento, tabla 5). En
los analisis agrupados de las 3 cohortes, los valores de
HR (IC 95%) totalmente ajustados de la ECV total al com-
parar los quintiles superiores con el quintil mas bajo de
puntuacion de la EDIP fueron de 1,08 (1,02 a 1,14), 1,15
(1,09 a 1,22), 1,19 (1,13 a 1,26) y 1,38 (1,31 a 1,46) (p
para la tendencia < 0,001). Se observaron tendencias de
asociacion similares entre la EDIP y el riesgo de EC o el
riesgo de ictus. Los valores de la HR agrupada (IC 95%) al
comparar los quintiles superiores con el quintil mas bajo
de EDIP fueron de 1,10 (1,02 a 1,17), 1,20 (1,12 a 1,28),
1,24 (1,16 a1,32) y 1,46 (1,36 a 1,56) para la EC (p para
la tendencia < 0,001) y fueron de 1,06 (0,97 a 1,15), 1,09
(1,00a1,19),1,13 (1,042 1,23) y 1,28 (1,17 a 1,39) para
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales segtin el quintil de la puntuacion EDIP en los estudios NHS (1984), NHSII (1991) y HPFS (1986)
Quintiles de la puntuacion EDIP
NHS (1984) NHSII (1991) HPFS (1986)
Quintil1 Quintil 3 Quintil 5 Quintil1 Quintil 3 Quintil 5 Quintil1 Quintil 3 Quintil 5
(n=15.014) (n=14.928) (n=14.816) (n=18.393) (n=18.352) (n=18.180) (n=9011) (n=8692) (n=8697)
Mediana de puntuacién EDIP 1) 0,04 114 -115 -0,01 115 -1,20 0,06 112
Edad, afios 50,9+6,9 51,072 49,8 +72 37145 36,5+4,6 36,2+4,7 52,8 +9,0 54,2+9,7 53,6+9,8
Blancos 98,8 98,1 96,0 95,8 94,1 91,5 96,7 95,2 92,2
Tabaquismo
Fumador actual 29,4 22,5 21,7 10,3 n4 15,5 1,6 9,0 93
Exfumador 36,6 31,6 27,7 26,5 21,7 19,3 48,2 39,5 34,7
Nunca ha fumado 34,0 46,0 50,6 63,1 66,8 65,2 40,2 51,5 56,0
Individuos que notificaron un consumo 84,1 69,5 53,4 70,2 56,0 46,7 90,8 77,0 60,7
de alcohol
Consumo de alcohol en los 8,2+8,0 39+48 36+53 43+52 22+26 20+26 12,0 +10,3 59+6,3 52+6,7
consumidores, bebidas/semana
Hipercolesterolemia 7.7 81 9,7 12,9 14,4 17,2 10,8 10,6 10,9
Hipertension 18,2 21,8 31,1 55 6,0 10,5 18,5 19,4 23,6
Diabetes 17 2,6 56 0,5 0,7 2,0 17 2,2 4,0
Antecedentes familiares de infarto 20,9 21,2 22,1 20,4 21,1 24,3 14,5 15,5 14,9
de miocardio
indice de masa corporal, kg/m? 23,8+3,7 24844 26,7+5,7 237+4,5 243+49 26,2+6,2 252+3,0 253 +3,1 26,0 +3,7
Mujeres posmenopausicas 57,2 58,5 60,5 2,6 31 35 = = =
Terapia hormonal posmenopéusica 22,9 23,9 21,1 85,1 84,3 81,6 - - -
Actividad fisica, MET-h/semana 161238 142+206 126+170 245+314 19,7+25]1 191 +26,7 214+258 193+259 179+248
Consumo total de energia, kcal/dia 1825+526 1681510 1828 + 567 1909 +£546 1681+517 1903 +589 2106 +623 1896 +£592 2134 + 667
Bebidas azucaradas, raciones/dia 11£1,0 1,0+0,9 1,3+13 1,2+13 1,0+1,0 14+1,6 1,2+13 11+£09 1,5+13
Consumo de verduras, raciones/dia 3319 2714 28+16 3623 2,7+1,6 29+18 33£20 29+16 3119
Consumo de fruta, raciones/dia 1,5+1,2 14+1,0 1,311 14171 1,1+09 11+0,9 1,615 1,613 1,513
Acidos grasos poliinsaturados, % 6619 6,517 6,4£17 5715 5613 5614 5817 58+15 5715
de la energia
Consumo de cereales integrales, g/dia 15,0 £13,2 14,8 +13,6 11,0+11,2 23,8 17,1 209+155 158132 22,8+196 23,2+20,2 175 +17,6
Consumo de suplementos 33,0 31,0 28,0 48,0 443 394 44.4 41,8 379
multivitaminicos
Consumo regular de dcido 71,9 71,3 69,4 1,7 11,1 11,9 29,1 26,2 26,4
acetilsalicilico
Los valores corresponden a media + DE o a %, salvo que se indique lo contrario. Todas las variables presentadas, excepto la edad y la mediana de valores de EDIP, se normalizaron respecto a la edad por
separado en cada cohorte.
EDIP = patrén inflamatorio empirico de la dieta; HPFS = Health Professional Follow-up Study; MET = equivalente metabdlico de las tareas; NHS = Nurses' Health Study; NHSII = Nurses' Health Study II.

el ictus (p para la tendencia < 0,001) (tabla 2). En los
andlisis de la relacion entre dosis y respuesta, las asocia-
ciones de la EDIP con la ECV parecian apartarse de la li-
nealidad, con un aumento acelerado del riesgo para las
puntuaciones superiores de la EDIP (pruebas de curva-
dura: p = 0,002 parala ECV, p = 0,04 para la EC y un valor
marginal de p = 0,06 para el ictus) (figura 1, ilustracion
central).

En el andlisis de sensibilidad, las asociaciones entre la
EDIP y el riesgo de ECV continuaron siendo robustas al
introducir un ajuste adicional respecto al consumo de al-
cohol, los paquetes-afios de tabaquismo, el empleo de
medicaciones hipolipemiantes o antihipertensivas o el
consumo de sodio y los valores de presién arterial (Su-
plemento, tabla 4). No hubo cambios sustanciales en las
asociaciones cuando utilizamos la puntuacién EDIP mas
reciente en lugar de las puntuaciones de EDIP prome-
diadas de forma acumulativa o dejamos de actualizar

las puntuaciones cuando los participantes presentaron
trastornos intermedios como diabetes, hipercolesterole-
mia o hipertensién durante el seguimiento (Suplemento,
tabla 5). Tal como se preveia, la EDIP mostré correlacio-
nes tan solo débiles con otros indices utilizados para eva-
luar la calidad global de la dieta, como el AHEI (r = -0,24
a -0,15 en las diversas cohortes), el DASH (r = -0,28 a
-0,18) y el AMED (r =-0,19 a -0,10). Un ajuste adicional
respecto a esos indices no produjo modificaciones sus-
tanciales de las asociaciones entre la EDIP y el riesgo de
ECV (Suplemento, tabla 6).

En los andlisis estratificados, las asociaciones fueron
uniformes en los diversos subgrupos de factores de ries-
go cardiovascular principales, incluido el IMC y la activi-
dad fisica (p para la diferencia > 0,05). Sin embargo,
las asociaciones entre la EDIP y el riesgo total de ECV y de
EC fueron significativamente mas intensas en los no fu-
madores/ex-fumadores que en los fumadores actuales
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TABLA 2 HR (IC del 95%) del riesgo de ECV por quintiles de la puntuacion EDIP en los estudios NHS, NHSIl y HPFS

HR (IC del 95%) para la comparacion de los quintiles superiores con los inferiores de las puntuaciones de EDIP*

Quintil1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 p para la tendencia
ECV total: EC mortal + IM no
mortal + ictus mortal y no mortal
NHS
Casos/S-A 1148/426.929 1327/431.816 1527/423.576 1530/413.485 1694/378.490
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,99-1,16) 1,25 (1,16-1,35) 1,31(1,21-1,41) 1,76 (1,63-1,89) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,09 (1,01-1,18) 1,27 (118-1,37) 1,32 (1,22-1,43) 1,72 (1,60-1,86) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,06 (0,98-1,15) 1,18 (1,09-1,27) 1,17 (1,08-1,27) 1,40 (1,30-1,52) < 0,001
NHSII
Casos/S-A 190/427.266 244/438.049 257/439.294 291/434.484 377/418.622
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,30 (1,07-1,57) 1,38 (1,15-1,67) 1,62 (1,35-1,95); 2,21(1,86-2,64) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,30 (1,07-1,57) 1,36 (1,12-1,64) 1,55 (1,29-1,86) 1,98 (1,66-2,37) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,26 (1,04-1,53) 1,27 (1,05-1,54) 1,36 (1,12-1,63) 1,55 (1,29-1,86) < 0,001
HPFS
Casos/S-A 1207/228.292 1392/220.083 1468/210.506 1546/203.806 1639/196.820
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,08 (1,00-1,17) 1,14 (1,05-1,23) 1,25 (1,15-1,35) 1,49 (1,38-1,60) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,08 (1,00-1,17) 113 (1,05-1,22) 1,23 (1,13-1,32) 1,42 (1,32-1,54) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref.) 1,07 (0,99-1,16) 1,11 (1,03-1,20) 1,18 (1,09-1,28) 1,34 (1,24-1,44) < 0,001
Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,09 (1,04-1,15) 1,21 (115-1,27) 1,30 (1,23-1,37) 1,66 (1,58-1,75) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,10 (1,04-1,16) 1,21 (1,15-1,28) 1,29 (1,23-1,36) 1,60 (1,52-1,68) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,08 (1,02-1,14) 1,15 (1,09-1,22) 1,19 (1,13-1,26) 1,38 (1,31-1,46) < 0,001
EC total: EC mortal + IM no mortal
NHS
Casos/S-A 566/427.408 653/432.382 821/424.221 804/414.106 955/379.116
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,08 (0,97-1,21) 1,37 (1,23-1,53) 1,40 (1,26-1,56) 2,00 (1,80-2,22) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,11 (0,99-1,24) 1,41 (1,26-1,57) 1,44 (1,29-1,61) 1,98 (1,78-2,20) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref.) 1,07 (0,95-1,20) 1,28 (1,15-1,42) 1,24 (1,11-1,38) 1,53 (1,37-1,71) < 0,001
NHSII
Casos/S-A 96/427.354 125/438.165 127/439.422 145/434.623 202/418.795
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,34 (1,02-1,74) 1,39 (1,06-1,81) 1,63 (1,26-2,12) 2,40 (1,88-3,06) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,33 (1,02-1,74) 1,34 (1,03-1,76) 1,54 (1,19-2,01) 2,07 (1,61-2,65) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,29 (0,99-1,69) 1,25 (0,96-1,64) 1,31(1,01-1,71) 1,53 (1,18-1,97) 0,002
HPFS
Casos/S-A 852/228.679 996/220.495 1071/210.867 1147/204.173 1234/197.197
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,11(1,01-1,21) 1,17 (1,07-1,29) 1,31(1,20-1,44) 1,59 (1,45-1,74) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,10 (1,00-1,21) 116 (1,06-1,27) 1,28 (1,17-1,40) 1,50 (1,37-1,64) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,09 (1,00-1,20) 1,14 (1,04-1,25) 1,23 (1,12-1,35) 1,40 (1,28-1,53) < 0,001
Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 111 (1,04-1,19) 1,26 (1,18-1,35) 1,36 (1,28-1,46) 1,79 (1,68-1,91) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 112 (1,04-1,20) 1,26 (1,18-1,35) 1,35 (1,27-1,45) 1,71 (1,60-1,82) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref) 1,10 (1,02-117) 1,20 (1,12-1,28) 1,24 (1,16-1,32) 1,46 (1,36-1,56) < 0,001

(p para la diferencia = 0,04 parala ECVy 0,01 parala EC)
(figura 2), lo cual se debia probablemente a un riesgo glo-
bal de ECV mas alto en los fumadores (Suplemento, figu-
ra 1). Un anadlisis conjunto adicional sugirié un posible
efecto aditivo entre la EDIP y el tabaquismo: en compara-
cién con los no fumadores/ex-fumadores del quintil mas
bajo de la EDIP, la HR (IC del 95%) de los fumadores del
quintil mas alto de EDIP fue de 3,06 (2,76 a 3,39) para la
ECVyde 3,44 (3,02 a 3,91) para la EC (Suplemento, figu-
ra 1). La uniformidad de la asociacién en los diversos
estratos del IMC se mantuvo en los no fumadores (Suple-
mento, figura 2).

Contintia en la pdgina siguiente

En los andlisis secundarios, examinamos las asocia-
ciones de la EDIP (es decir, el promedio de puntuaciones
de 2 ciclos de CFA administrados antes de la obtencién de
la muestra de sangre) con las concentraciones plasmati-
cas de biomarcadores inflamatorios y de lipidos en una
subpoblacién (ilustracion central). Verificamos una posi-
ble asociacion entre la EDIP y los niveles de los biomarca-
dores inflamatorios sistémicos PCR, interleucina 6 y
TNF-0-R2 (p < 0,001) en una muestra mas grande que la
de nuestros estudios previos (18,19). Observamos una
intensa asociacién positiva entre la EDIP y las concentra-
ciones de TNF-a-R1, sSICAM-1 y leptina, asi como una aso-
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TABLA 2 Continuacion

HR (IC del 95%) para la comparacion de los quintiles superiores con los inferiores de las puntuaciones de EDIP*

Quintil1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 p para la tendencia
Ictus: ictus mortal y no mortal
NHS
Casos/S-A 594/427.332 688/432.277 726/424.135 749/413.985 756/379.056
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,96-1,19) 1,15 (1,03-1,28) 1,22 (1,10-1,36) 1,52 (1,36-1,69) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,07 (0,96-1,19) 1,15 (1,03-1,28) 1,22 (1,10-1,36) 1,48 (1,33-1,65) < 0,001
Modelo multivariable 2+ 1,00 (ref.) 1,05 (0,94-1,17) 1,08 (0,97-1,21) 1,12 (1,01-1,25) 1,28 (1,14-1,43) < 0,001
NHSII
Casos/S-A 94/427.350 119/438.165 130/439.391 148/434.606 177/418.775
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,26 (0,96-1,65) 1,38 (1,05-1,80) 1,63 (1,25-2,11) 2,05 (1,60-2,64) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,26 (0,96-1,65) 1,36 (1,04-1,78) 1,58 (1,22-2,05) 1,91 (1,48-2,47) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref.) 1,23 (0,94-1,61) 1,29 (0,99-1,69) 1,43 (1,10-1,86) 1,59 (1,22-2,06) < 0,001
HPFS
Casos/S-A 361/228.790 401/220.703 401/211.118 410/204.418 420/197.464
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,02 (0,88-1,18) 1,05 (0,91-1,21) 1,10 (0,95-1,27) 1,26 (1,09-1,46) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,02 (0,89-1,18) 1,06 (0,92-1,23) 1,11 (0,96-1,28) 1,26 (1,09-1,46) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref.) 1,02 (0,88-1,18) 1,05 (0,91-1,22) 1,08 (0,93-1,24) 1,19 (1,03-1,38) 0,01
Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,98-1,16) 1,13 (1,04-1,23) 1,22 (1,12-1,32) 1,48 (1,36-1,60) < 0,001
Modelo multivariable 1t 1,00 (ref.) 1,07 (0,98-1,16) 1,14 (1,05-1,24) 1,21 (1,12-1,32) 1,44 (1,33-1,57) < 0,001
Modelo multivariable 2% 1,00 (ref.) 1,06 (0,97-1,15) 1,09 (1,00-1,19) 113 (1,04-1,23) 1,28 (117-1,39) < 0,001

tabla1.

*Las puntuaciones EDIP se calcularon mediante el promedio acumulado del consumo alimentario correspondiente a todos los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos precedentes, hasta cada
uno de los intervalos de seguimiento. Se ajustaron las puntuaciones de EDIP respecto al consumo total de energia utilizando un método de residuos. Una puntuacién mas baja indica una dieta antiinflamatoria
y una puntuacién mas alta una dieta proinflamatoria. t Los modelos multivariables se ajustaron respecto a las siguientes variables: edad (meses), raza (blancos, no blancos), tabaquismo (nunca ha fumado;
exfumador; fumador actual: 1-14, 15-24, = 25 cigarrillos/dia), estado menopausico y terapia hormonal posmenopausica (premenopdusica, nunca ha recibido terapia hormonal/ha recibido anteriormente terapia
hormonal y uso actual de terapia hormonal; tan solo en los estudios NHS y NHSII), toma de preparados multivitaminicos (no, si), empleo regular de acido acetilsalicilico (no, si), empleo regular de otras medi-
caciones antiinflamatorias (no, si), actividad fisica (<3, 3-9, 9-18, 18-27, 27-42, = 42 equivalentes metabdlicos/semana) y antecedentes familiares de infarto de miocardio (no, si). # Los modelos se ajustaron,
ademads, respecto a hipercolesterolemia (no, si), hipertension (no, si), diabetes (no, si) e indice de masa corporal (como variable continua). Se agruparon los resultados de las 3 cohortes con el empleo de un
metandlisis de efectos fijos. En el modelo con ajuste pleno, la p para la prueba de heterogeneidad de las diferencias de asociacion de las 3 cohortes fue de 0,98 para la ECV, 0,60 para la ECy 0,69 para el ictus.

EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio; IM = infarto de miocardio; S-A = sujetos-afio; ref. = referencia; otras abreviaturas como en la

ciacién inversa intensa con las concentraciones de
adiponectina (es decir, marcadores no incluidos en el
desarrollo de la EDIP; p < 0,001) tras aplicar un ajuste
para factores de riesgo, incluido el IMC (figura 3). Ade-
mas, una puntuaciéon EDIP mas alta se asoci6 a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de triglicé-
ridos, una reduccion sustancial del colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad y una disminucién modesta de las
concentraciones de colesterol total (p < 0,001) (Suple-

mento, figura 3).

DISCUSION

Con el empleo de un indice de la dieta basado en los ali-
mentos que se desarrollé empiricamente para evaluar
los niveles de inflamacién inducida por la dieta, observa-
mos que un potencial inflamatorio superior del patrén de
alimentacién habitual se asociaba a un aumento de la
incidencia del total de ECV, EC e ictus en los hombres y
mujeres de Estados Unidos. En comparacion con los indi-
viduos con una dieta antiinflamatoria, los que tenian una
dieta proinflamatoria mostraron un riesgo de sufrir una
ECV un 38% superior tras un ajuste respecto a los facto-
res de riesgo y los factores de confusion. Las dietas proin-

flamatorias se asociaron también a un nivel superior de
inflamacién sistémica, vascular y metabdlica y a un perfil
lipidico favorable.

La dieta desempefia un papel importante en la apari-
cién de la ECV (16,27,32), y se ha sugerido que en los me-
canismos subyacentes interviene en parte la modulacién
de la inflamacién (10,32,33). Nuestro estudio es uno de
los primeros en relacionar un indice inflamatorio de la
dieta basado en los alimentos con la incidencia de ECV. En
unos pocos estudios previos se han examinado las asocia-
ciones de una puntuacion del DIl basada en los nutrientes
y derivada de la literatura con el riesgo de ECV (34). Los
resultados de estos estudios analizados en un metanalisis
son poco uniformes (2 = 65%) pero, en general sugieren
una asociacion positiva del DII con el riesgo de ECV y de
IM (comparando las categorias extremas, un aumento del
riesgo del 36% y el 43%, respectivamente), pero no con el
riesgo de ictus (34). Dado que el DIl pondera de manera
importante el consumo absoluto de nutrientes y puede
verse influido por los complementos alimenticios, es posi-
ble que su asociacion con la ECV no se deba por completo
a la alimentacion. En cambio, la EDIP se basa en el con-
sumo de grupos de alimentos y se ve menos afectada por
los complementos alimenticios; teniendo en cuenta que
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FIGURA 1 Relacion entre dosis y respuesta de las puntuaciones EDIP respecto al riesgo de ECV, EC e ictus
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(A) ECV. (B) EC. (C) Ictus. Combinamos los datos de los estudios NHS, NHSII y HPFS para los andlisis de splines cubicos. Los modelos se
estratificaron segun las variables de cohorte, edad en meses y periodo de seguimiento; y se ajustaron para los factores de raza, tabaquismo, estado
menopausico y empleo de hormonas posmenopausicas (en las mujeres), toma de preparados multivitaminicos, toma de 4cido acetilsalicilico,
empleo regular de otras medicaciones antiinflamatorias, actividad fisica, hipercolesterolemia, hipertension, diabetes, antecedentes familiares

de infarto de miocardio e indice de masa corporal. Se tomaron como valores de referencia la mediana de valores de la EDIP del primer

quintil. Las lineas a trazos verticales indican los valores de corte de los quintiles de la EDIP (es decir, -0,74, -0,19, 0,24 y 0,75). Las curvas de trazo
continuo indican los valores de HR y las curvas de trazo discontinuo corresponden a los IC del 95%. El eje de la HR es una escala logaritmica
natural con las designaciones originales. EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; EDIP = patrén
inflamatorio empirico de la dieta; HPFS = Health Professionals Follow-Up Study; HR = hazard ratio; NHS = Nurses' Health Study.

entre el 31% y el 44% de los participantes de nuestra co- de la dieta de contribuir a la inflamacién. Ademas, los in-
horte tomaban regularmente un preparado multivitami- dices basados en los alimentos pueden superar algunas
nico, la EDIP es mas exacta para la valoracion del potencial ~ de las limitaciones de los CFA para evaluar el consumo
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FIGURA 2 Valores de HR (IC del 95%) para la ECV, el ECy el ictus asociados a un aumento de 1 DE en la puntuacion EDIP, con estratificacion seguin factores de riesgo
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Las HR con ajuste multivariable (indicadas mediante puntos azules) y los IC del 95% (indicados mediante lineas horizontales negras) se calcularon por separado para cada
cohorte y de forma combinada utilizando un metandlisis de efectos fijos. Se utilizd el modelo completo de la tabla 2, con la excepcion de que no se aplicé un ajuste para

una covariable cualitativa cuando se empleaba para los estratos. Los valores de p para las diferencias entre los subgrupos de factores de riesgo se indican a la derecha. El eje
de la HR es una escala logaritmica natural con las designaciones originales. Abreviaturas como en la figura 1.

absoluto de cada uno de los nutrientes y son mas faciles
de traducir en recomendaciones de dieta basadas en ali-
mentos. Aunque tanto la EDIP como el DII predicen los
biomarcadores inflamatorios, la evidencia previa ha suge-
rido que la EDIP mostro6 una capacidad de prediccion su-
perior (18). En comparacidn con los resultados del DIJ, la
EDIP mostr6 asociaciones mas robustas con el riesgo total
de ECV, EC e ictus, de manera independiente de factores
de riesgo como el IMC, la presion arterial y los anteceden-
tes familiares, asi como de factores de confusién como las
medicaciones. Aunque los riesgos relativos del total de
ECV fueron similares con la EDIP y el DII, debido a las di-
ferencias en la composicién de la dieta y a la correlacién
moderada (18) entre los 2 indices, es posible que nues-
tros resultados no sean directamente comparables con
los del DII. No obstante, tanto los resultados de estudios
previos como los de nuestro estudio sugieren que las es-
trategias que reducen el potencial inflamatorio de las die-
tas pueden ser de gran valor en la prevencion de la ECV.
Nuestros resultados son coherentes con la evidencia
previa obtenida en cohortes prospectivas y en ensayos
aleatorizados que indica que los patrones de alimenta-
cién asociados a una menor inflamacién (por ejemplo, la

dieta mediterranea) se asocian a una reduccién del riesgo
de ECV (10,15,17). Aunque los indices de la dieta, como
AHEI, DASH y AMED evaltian la calidad general de la dieta,
la EDIP valora especificamente el potencial de la dieta de
contribuir a la inflamacidén crénica. La EDIP tiene tan solo
unos pocos componentes de la dieta en comun con otros
indices (lo cual explica sus correlaciones modestas) y
hace mayor énfasis en alimentos especificos que se aso-
cian a la inflamacién (10,32,33). Por ejemplo, recomienda
un mayor consumo de verduras y hortalizas amarillas,
cereales integrales, café, té y vino, que son ricos en com-
puestos antiinflamatorios (por ejemplo, vitaminas, caro-
tenoides, flavonoides y fibra). También limita el consumo
de cereales refinados proinflamatorios y limita el consu-
mo de carnes procesadas, carne roja y visceras (en com-
paracién con otros indices que limitan el consumo total
de carne roja/procesada). Observamos un posible efecto
sinérgico entre los alimentos proinflamatorios, debido a
que las dietas muy proinflamatorias se asociaban a un no-
table aumento del riesgo de ECV. Es de destacar que las
asociaciones entre la EDIP y el riesgo de ECV continuaron
siendo robustas tras un ajuste respecto a las puntuacio-
nes de los indices AHEI, DASH o AMED, lo cual sugiere que
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FIGURA 3 Asociaciones entre las puntuaciones de EDIP y los niveles de biomarcadores inflamatorios
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Se utilizaron regresiones lineales para analizar las asociaciones entre las puntuaciones de EDIP promediadas de forma acumulativa (promedio de 1984 y 1986 en el estudio
NHS, 1991y 1995 en el estudio NHSII, y 1986 y 1990 en el estudio HPFS) y los niveles de biomarcadores inflamatorios medidos con el empleo de muestras de sangre
obtenidas varios afios después (1989 y 1990 en el estudio NHS, 1996 a 1999 en el estudio NHSII, y 1993 a 1995 en el estudio HPFS). Los modelos multivariables se ajustaron
respecto a las siguientes variables: cohorte de estudio, edad, estado de ayuno, indice de masa corporal, raza, tabaquismo, empleo regular de 4cido acetilsalicilico, empleo
regular de otras medicaciones antiinflamatorias, toma de corticoides, toma de preparados multivitaminicos, estado menopdusico y toma de hormonas posmenopausicas

(en las mujeres), actividad fisica, hipercolesterolemia, diabetes, hipertension, antecedentes familiares de infarto de miocardio y caracter de caso-control en los subestudios
originales. Los puntos corresponden a diferencias de DE en los biomarcadores al comparar los quintiles superiores al mas bajo de la EDIP, y las lineas verticales indican los IC
del 95%. PCRas = proteina C reactiva de alta sensibilidad; sICAM-1 = molécula de adhesion intercelular-1 soluble; TNF-a-R1 = receptor 1 del factor de necrosis tumoral o;
TNF-0-R2 = receptor 2 del factor de necrosis tumoral o 2; otras abreviaturas como en la figura 1.

la EDIP tiene propiedades especificas que difieren de las
de otros indices de dieta tradicionalmente utilizados para
evaluar la calidad de la dieta en la prevencién de la ECV.

Los fumadores presentaron un riesgo absoluto de ECV
superior al de los no fumadores, lo cual explica el cocien-
te de riesgos relativos significativamente inferior entre la
EDIP y la ECV en los fumadores actuales en comparacion
con los no fumadores/exfumadores. No obstante, el efec-
to aditivo de la EDIP y el tabaquismo sugeria que tanto el
tabaquismo como el potencial inflamatorio de la dieta
contribuyen a la aparicién de la ECV. EI IMC no fue un me-
diador ni un modificador del efecto en la asociacién entre
la EDIP y el riesgo de ECV, lo cual sugiere que las dietas
caracterizadas por la EDIP pueden asociarse a la ECV a
través de mecanismos inflamatorios que no acttian nece-
sariamente mediante la obesidad.

La inflamacion desempena un papel clave en la ateros-
clerosis y la trombosis (2-4). En los ensayos aleatoriza-
dos, el consumo de algunos de los componentes de la
EDIP (en comparacién con el de otras alternativas saluda-
bles y poco saludables), como verduras y hortalizas, café,
vino, carnes rojas/procesadas, cereales refinados y bebi-
das azucaradas modul6 los niveles de PCR y TNF-o, fibri-
négeno y/o adiponectina (11-13,35-37). En nuestro
estudio, la EDIP mostré una asociacidon positiva con la
PCR, la interleucina 6 y el TNF-a-R2 en muestras mas

grandes, en comparacién con lo observado en estudios
previos (18,19), lo cual corrobora que la EDIP puede cap-
turar de manera robusta el potencial inflamatorio de la
dieta. También demostramos que una puntuacién supe-
rior de la EDIP se asociaba a una mayor concentraciéon
circulatoria de TNF-a-R1, lo cual indica una activacién de
la sefalizacion proinflamatoria (38); a unas concentra-
ciones superiores de sICAM-1, indicativas de una activa-
ciéon endotelial y una inflamacién vascular (39); y a unos
niveles superiores de leptina e inferiores de adiponecti-
na, que son indicativas de la inflamacién metabélica (40).
Un valor superior de la EDIP se asocié también a un perfil
lipidico desfavorable, ya que la mayoria de los alimentos
proinflamatorios tienen un efecto adverso en los lipidos
hematicos, mientras que algunos de los alimentos antiin-
flamatorios tienen una influencia favorable (32). Muchos
de los componentes de la EDIP han mostrado una asocia-
cién con el riesgo de ECV (32,33). Considerados en con-
junto, nuestros resultados sugieren que la modulacién de
la inflamacion sistémica, vascular y metabdlica podria ser
un mecanismo importante subyacente en las asociacio-
nes entre los patrones de alimentacién y el riesgo de ECV.

Nuestro estudio tiene como punto fuerte los resulta-
dos muy coincidentes de 3 cohortes prospectivas amplias
y bien caracterizadas. Utilizamos la puntuacién EDIP
basada en los alimentos que se desarroll6 empiricamente
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y fue validada. Esta puntuacién evaltia de forma robusta
el potencial inflamatorio de la dieta con un menor sesgo
producido por los complementos alimenticios o por erro-
res de medicion en el consumo absoluto de los nutrien-
tes. Obtuvimos de manera repetida la informacién sobre
la dieta cada 4 afios y sobre el estilo de vida cada 2 afios;
esto nos permitid evaluar las diferencias interindividua-
les en las dietas a largo plazo, capturar los cambios intra-
individuales en la dieta y los factores de riesgo, asociar
las dietas en los periodos de tiempo de mayor interés
durante el seguimiento con las enfermedades posterio-
res, y reducir los errores de medicion. Un total de hasta
24 a 32 afios de seguimiento prospectivo nos permitio
examinar la incidencia de ECV a largo plazo, lo cual redu-
jo la posibilidad de una causalidad inversa. Los datos de-
tallados de biomarcadores (en muestras de sangre
obtenidas después de 2 a 3 ciclos de CFA) nos permitio
también relacionar las dietas proinflamatorias con los
niveles de inflamacidn sistémica, vascular y metabdlica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado su
caracter observacional, nuestro estudio no permite con-
cluir la existencia de causalidad. En segundo lugar, aun-
que nuestro CFA fue validado para que tuviera una
validez razonablemente alta (23-25) y aunque utilizamos
evaluaciones repetidas para reducir los errores aleato-
rios, existe la posibilidad de que contintien existiendo
errores de medicién en la dieta notificada por los partici-
pantes y en las covariables. Sin embargo, estos errores de
medicién suelen atenuar asociaciones reales. En tercer
lugar, no puede descartarse por completo la presencia de
factores de confusion residuales y no medidos, si bien
hemos aplicado un control para una amplia gama de fac-
tores demograficos, de estilo de vida, antropométricos y
clinicos. Por ultimo, nuestro estudio se llevd a cabo en
enfermeras y profesionales de la salud que eran en su
mayor parte blancos; en consecuencia, la generalizacion
de nuestros resultados requerira una validacion en otras
poblaciones con unas caracteristicas socioeconémicas y
raciales/étnicas diversas. Sin embargo, la relativa homo-
geneidad de nuestros participantes potencié la validez
interna al reducir, posiblemente, el potencial de factores
de confusion y de causalidad inversa.

CONCLUSIONES

Los resultados de 3 grandes estudios de cohorte prospec-
tivos de Estados Unidos indican que los patrones de ali-
mentaciéon con un mayor potencial inflamatorio se
asociaron de forma significativa a una mayor incidencia
de ECV, EC e ictus. Nuestro estudio sugiere que la modu-
lacion de la inflamacién crénica puede ser un posible me-
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canismo que relacione los patrones de alimentacién con
la ECV. Seran necesarios nuevos estudios para reproducir
nuestras observaciones, confirmar la relacién causal y
examinar los mecanismos inflamatorios detallados a tra-
vés de los cuales la dieta o alimentos especificos se aso-
cian al riesgo de ECV. Es posible que la reduccion del
potencial inflamatorio de la dieta pueda ser una estrate-
gia eficaz para la prevencién de la ECV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: Tanto en los hombres como en las mujeres
de los Estados Unidos, las dietas con un mayor
potencial inflamatorio se asocian a un aumento

del riesgo de enfermedad cardiovascular, incluida

la enfermedad coronaria y el ictus, de manera
independiente de otros factores de riesgo y de

los indices de calidad de la dieta.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para determinar si la asociacion
entre el potencial inflamatorio de la dieta y el riesgo
cardiovascular se extiende a otras poblaciones y si
los cambios de la dieta que reducen la inflamacién
crénica reducen también el riesgo cardiovascular.
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