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Es conocida la relacién inversa entre consumo de vino e incidencia de enfermedad cardiovascular. Estos
estudios epidemiolégicos de caracter ecoldgico, donde se comparan poblaciones, también muestran una
relacion inversa entre el contenido en antioxidantes de la dieta y la cardiopatia isquémica. Pero el caso es
que los estudios de intervencion con suplementos vitaminicos no son concluyentes sobre su beneficio en
la prevencion de estas enfermedades. Es ldgico, por tanto, pensar que los efectos de la dieta no son
atribuibles a ningin componente en singular, sino al balance entre los distintos elementos de la misma y
su interaccién con otros factores ambientales y el substrato genético de cada individuo. Centrandonos en
la dieta, es conocida la repercusién del contenido energético total, de la cantidad de colesterol y de la
proporcion de los distintos acidos grasos sobre la colesterolemia. El contenido en antioxidantes no parece
incidir significativamente en esa variable plasmatica pero si en la propension de los lipidos sanguineos a
oxidarse. Por lo tanto, dado el papel de la peroxidacion lipidica en el desarrollo de la aterosclerosis, el
estudio del efecto de los antioxidantes de la dieta sobre esos aspectos esta plenamente justificado.

La uva y sus derivados (mosto y vino) contienen altas proporciones de antioxidantes del tipo de los
flavonoides. Hoy en dia, esta perfectamente demostrado que estos compuestos son absorbidos a través
del intestino y aparecen en nuestro medio interno. Los flavonoles, p. e. la quercetina, son potentes
antioxidantes que protegen de la peroxidacion a los lipidos presentes en la sangre y en las membranas
celulares; asi mismo, estos compuestos son capaces de reducir a las otras vitaminas antioxidantes
(vitaminas E y C), regenerandolas, de manera que contribuyen a mantener activa la defensa antioxidante.
El estudio de las acciones de estos antioxidantes, por consiguiente, estd demandando mucha atencion
por parte de los cientificos.

Los fendbmenos de oxidacion por radicales libres esta en la base de numerosas enfermedades y
procesos, como la arteriosclerosis, el cancer y el envejecimiento, aunque todos ellos pueden
considerarse como fenédmenos multifactoriales. Centrandonos en la aterosclerosis, el factor que mas
directamente incide en su progresion es la hipercolesterolemia, en concreto, el aumento de la
concentracién plasmatica de lipoproteinas de baja densidad (LDL), que son las transportadoras
mayoritarias del colesterol en sangre. La concentracion en plasma de colesterol-LDL viene determinada
fundamentalmente por la actividad del receptor LDL, que permite la captacion de estas lipoproteinas por
las células. Cuando se consume mucho colesterol en la dieta, 0 mucha grasa saturada, resulta que la
actividad de este receptor disminuye, aumentando la concentracién de colesterol-LDL en plasma. En la
hipercolesterolemia familiar, enfermedad congénita con elevado riesgo cardiovascular, la causa son los
defectos en el receptor LDL, que menoscaban su actividad. Independientemente de las causas, el aumento
de la concentracién de LDL en plasma favorece la extravasacion de estas lipoproteinas hacia la intima de la
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pared arterial. Alli las LDL interaccionan con los glicosaminglicanos de la matriz y quedan retenidas. Siendo
limitados los antioxidantes que llevan las LDL, éstas pueden llegar a oxidarse por influencia de los radicales
libres que se generan en ese entorno, lo que conduce a la modificacién de los acidos grasos inicialmente vy,
posteriormente, de las LDL - la apolipoproteina B-100. Estas LDL modificadas por oxidacion desencadenan
una respuesta inmunoldgica local de caracter inflamatorio y la migracion y proliferacion de células
musculares lisas. Atraidos por sefiales especificas, los monocitos de la sangre acuden a esa zona,
transformandose en macréfagos y poniendo en marcha mecanismos de defensa. Uno de ellos es la
captacion especifica y selectiva de las LDL modificadas, que efectivamente conduce a la eliminacion de esas
lipoproteinas del entorno pero que conlleva la acumulacién de colesterol en el citoplasma de esos
macréfagos. Estas células con apariencia espumosa pueden quedar retenidas en esa zona y llegar a morir,
produciendo el depésito de colesterol caracteristico de la placa de ateroma. Cuando la lesion avanza puede
llegar a producirse la denominada activacion de la placa, por alteracion de la funcién del endotelio o por la
rotura del mismo, produciéndose la secrecion de numerosos factores que atraen a las plaquetas y favorecen
la trombogénesis. Todo ello puede conducir a la oclusion de la luz arterial produciendo el consiguiente infarto.
Por lo tanto, un aspecto central en el desarrollo de la lesion aterosclerética es la respuesta inmunoloégica, en
la cual participan como ejecutores tanto monocitos/macréfagos como linfocitos. Se ha demostrado que los
linfocitos T alli presentes, proliferan y segregan diversas citocinas (IL-2 e IFNL, principalmente). Como es
obvio, la proliferacién de los linfocitos, independientemente de si es de tipo monoclonal como policlonal, es
fundamental para la potenciaciéon de la respuesta inmune. Por lo tanto, el control de la proliferacién de los
linfocitos puede repercutir en el devenir de la lesion aterosclerética.

En nuestro laboratorio estamos interesados en determinar el papel del colesterol y de los antioxidantes
en la proliferacién de los linfocitos. Hemos observado que el colesterol, aparte de ser un componente
esencial de la membrana plasmatica, actia como un regulador de la proliferacion celular. Esta accion
parece estar mediada por la activacién de la proteina quinasa Cdkl1, enzima que controla la progresién
del ciclo celular a partir de la fase G2. Asi, las células deprivadas de colesterol se detienen en G2 y dejan
de proliferar, mientras que la reposicion del colesterol restablece el proceso. Los derivados oxidados del
colesterol, p.e. el 25-hidroxicolesterol, son potentes inhibidores de la proliferacion celular, hecho que se
atribuye a su accion inhibidora de la HMG-CoA reductasa debido a que sus efectos se revierten al
suministrar mevalonato y colesterol conjuntamente a la célula. De hecho, las estatinas (farmacos que
inhiben competitivamente dicha enzima y que se emplean para combatir la hipercolesterolemia) también
pueden llegar a inhibir la proliferacion celular cuando se emplean a dosis elevadas. Por Ultimo, las LDL
oxidadas inhiben la proliferacion y su efecto es contrarrestado por el mevalonato, lo que sugiere de nuevo
la mediacién de la HMG-CoA reductasa. Lo mas sorprendente es que, tanto el efecto de las LDL
oxidadas como el del 25-hidroxicolesterol, son contrarrestados en parte por los antioxidantes,
especialmente por la quercetina. Esto indica que parte de los efectos atribuidos al 25-hidroxicolesterol
corresponden, de hecho, a algun derivado oxidado del mismo, o bien que la quercetina actla
posteriormente en la cadena de eventos, favoreciendo directamente la proliferacion celular.

Las repercusiones de la alteracion de la proliferacién de los linfocitos en la fisiopatologia de la arteriosclerosis

estan por determinar pero el conocimiento de los mecanismos basicos ayudara a aclarar el papel de los
antioxidantes en esta enfermedad.
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Actualmente sabemos que las virtudes de la dieta mediterranea provienen de las propiedades de cada
uno de sus ingredientes, pero cada uno de ellos no asume por si sélo el concepto de dieta mediterranea.
El efecto combinado sobre el multiequilibrio bioquimico en los mecanismos fisiolégicos es un factor
fundamental en la bondad de esta dieta. Una dieta rica en frutas, vegetales, carbohidratos complejos y
acidos grasos monoinsaturados, y baja en grasas saturadas, colesterol y azlcares simples, es importante
en la reduccidon de enfermedades cronicas. Hasta hace poco tiempo el consumo de alcohol no se
consideraba como una parte importante de la dieta, pero en el caso de nuestra cultura el alcohol y
especificamente el vino, es un componente esencial de la dieta mediterranea y puede ser parcialmente
responsable de las bajas tasas de enfermedades cardiovasculares que existen en las poblaciones
mediterraneas.

Es cierto que las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las primeras causas de mortalidad
de los paises industrializados. La etiologia de estos procesos es plurifactorial, es decir, los factores de
riesgo son muchos, el sexo, la edad, el estrés, el tabaquismo, el sedentarismo, la obesidad, los habitos
alimentarios y por supuesto los factores genéticos. En este sentido, han sido numerosos los estudios
epidemioldgicos realizados, asi por ejemplo los estudios MONICA ( Monitoring Trends of Cardiovascular
Disease) realizados en diferentes paises, sobre nlcleos de poblacién importantes y largos periodos de
control, que revelaron una diferencia sustancial en cuanto a una mayor mortalidad por enfermedades
cardiovasculares entre las poblaciones de los paises nérdicos respecto a los del sur (cuenca
mediterranea).

En 1992, un equipo de investigadores franceses, dirigidos por el doctor Serge Renaud, realizé un estudio
qgue ofrecié un resultado ciertamente paradoéjico, un pais como Francia, a pesar de tener una dieta con
alto contenido en grasas saturadas y de tener un indice de riesgo igual a otros paises, presentaba sin
embargo, una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares, la clave parecia estar en el consumo
habitual y moderado de vino, este estudio y sus conclusiones es lo que se conoce como "la paradoja
francesa”.

El vino es una bebida de composicidn compleja que se obtiene del zumo de la uva exprimido y
fermentado, que contiene mas de 250 sustancias diferentes lo que le proporciona una variabilidad
notable. Entre los componentes del vino se encuentran alcoholes, compuestos carbonilicos, ésteres,
derivados nitrogenados, compuestos fendlicos y otros productos organicos e inorganicos. Parece que el
efecto cardioprotector del vino, no depende de un Unico compuesto sino del conjunto de sus
componentes. Las uvas y los vinos contienen compuestos polifendélicos (anillos bencénicos con grupos
hidroxilicos incorporados), que se producen de forma natural y que determinan la pigmentacién o color
del vino, y a la vez contribuyen a sus aromas y sabores caracteristicos. En la siguiente tabla estan
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reflejados los componentes antioxidantes caracteristicos del vino, sefialando que la mayoria de los
estudios e investigaciones se han realizado sobre los flavonoides y el resveratrol.

COMPONENTES ANTIOXIDANTES DEL VINO (POLIFENOLES)

- Acidos fendlicos (acido galico)
- Acidos cinamicos (acido caféico)
- Derivados de la tirosina (tirosol)
- Estilbenos (resveratrol)
- Flavonoides:
* flavonas (apigenina)
* flavonoles (miricetina, quercetina)
* flavanoles (catequina)
* antocianidinas (malvidina)
- Taninos condensados (procianidinas)

La mayoria de los componentes del vino provienen de la uva y del proceso fermentativo, y de estos
componentes interesan especialmente los polifenoles, un gran grupo de compuestos presentes en la
naturaleza cuya estructura quimica los hace ser potentes antioxidantes, pues donan hidrégeno o
electrones y atrapan radicales libres, deteniendo el proceso oxidativo. Estudios realizados in vitro en
laboratorio, bajo condiciones controladas, en un simil de lo que ocurriria naturalmente han mostrado que
la capacidad antioxidante de los polifenoles naturales existentes en el vino es incluso superior a las
vitaminas E y C. Los compuestos polifendlicos del vino provienen principalmente de la piel u hollejo de la
uva y de las pipas (pepitas), pues su concentracion es muy baja en la pulpa. La concentracién y variedad
de polifenoles en el vino depende de numerosos factores: la variedad de uva, el tipo de vino, el clima y el
terreno, una cosecha temprana o tardia, los diferentes procedimientos de prensado de la uva, el tiempo
de fermentacién del mosto con la piel y las pipas, etc. Los flavonoles quercetina y miricetina estan en el
tejido epidérmico del grano de uva y cuanto mayor sea la cantidad de hollejo que se utiliza en la
vinificacion, tanto mayor serd la concentraciéon de flavonoles en el vino. Por lo tanto, un contacto mas
prolongado del orujo con el mosto favorece la extraccion de los compuestos polifendlicos responsables
de la capacidad antioxidante del vino. Los flavonoides son unos compuestos antioxidantes lipofilicos cuya
concentracion es significativa en los vinos tintos y poco apreciable en los vinos blancos.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son particulas pequefiisimas formadas por lipidos, colesterol y
proteinas cuya funcion es transportar colesterol y lipidos en la sangre hasta el tejido adiposo y muscular y
en general a todas las células del organismo. Las LDL, sin embargo, pueden oxidarse, lo que altera su
funcionamiento normal. Esto ocurre por accién de los radicales libres, en un fendmeno en cadena que
puede afectar a las moléculas de colesterol y &cidos grasos que componen cada LDL. La aterosclerosis
es una lesion inflamatoria crénica de la pared vascular de las arterias y el agente inflamatorio causal son
las LDL oxidadas. Numerosos estudios han confirmado que debido a sus propiedades antioxidantes los
polifenoles presentes en el vino pueden luchar contra las modificaciones oxidativas de las LDL y asi
reducir el desarrollo del proceso aterosclerético.

El resveratrol es un componente natural que se encuentra en la piel de las uvas y que ademas de su
poder antioxidante, segun un trabajo publicado en la revista Science y realizado en ratones con cancer de
piel, parece inhibir eventos relacionados con los tres estadios mayores de carcinogénesis, iniciacién del
tumor, promocién y progresion, comportandose como un agente quimiopreventivo de la proliferacion
celular oncolégica.
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El estudio de los componentes antioxidantes del vino (polifenoles y resveratrol) es una de las lineas de
investigacién mas actuales y sugerentes. Por esta razén, estamos desarrollando en nuestro laboratorio
una linea de trabajo encaminada a conocer la influencia de la variedad de uva, el tipo de vino, el afio, la
zona geografica y el proceso de vinificacion sobre el contenido de polifenoles y resveratrol en los vinos.
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