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Al meu pare,  
que em va transmetre la passió per La Ciència. 

 



  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Quasi tot el que faig serà insignificant, però és molt important que ho faci.” 
Gandhi 
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INTRODUCCIÓ 
 
1. Introducció general 
 

Segons dades del Centre Nacional d’Epidemiologia (ISCIII), les malalties 

cardiovasculars (MCV) són la principal causa de mort al nostre país. Dades del 

Sistema Nacional de Salut del 2009 revelen que les morts per malalties 

cardiovasculars van suposar el 28.4% del total de morts a Espanya (el 20.3% 

de malalties cardíaques i el 8.1% de malalties cerebrovasculars), ocupant el 

segon i tercer lloc en el rànking de causes de mort al nostre país (el primer lloc 

l’ocupa el càncer) i essent un 60% més elevada en homes que en dones. A 

més a més, quatre de cada cinc morts per MCV es produeixen en persones 

majors de 65 anys. Dades de la OMS (Organització Mundial de la Salud) de 

2011 (WHO, 2011) apunten a que la mortalitat per MCV és el 33% del total de 

morts a Espanya. Les MCV són, així mateix, responsables d’uns 17.3 milions 

de morts a l’any i són la primera causa de mort al món. La seva incidència no 

ha disminuït apreciablement en les últimes dècades, i per aconseguir-ho és 

necessari reforçar-ne la prevenció primària.  

 

Els factors de risc tradicionals de les MCV són l’edat, el sexe, el 

tabaquisme, la hipertensió arterial (HTA), el sobrepès o obesitat, la diabetis 

tipus 2, les dislipèmies (augment del colesterol LDL i/o disminució del colesterol 

HDL), els antecedents familiars de MCV prematura, el sedentarisme i la dieta 

(Terrados, 2010). Donat que aquest factors de risc només expliquen el 50% de 

les complicacions cardiovasculars de les MCV, hi ha força interès en 

determinar nous factors de risc que permetin estratificar més acuradament el 

risc cardiovascular de la població i identificar aquelles persones a qui dirigir les 

campanyes de prevenció cardiovascular. Els factors de risc CV emergents són 

el quocient colesterol LDL/colesterol HDL, les apolipoproteïnes, les subclasses 

de les HDL, els triglicèrids, les partícules d’LDL “petites i denses”, les 

lipoproteïnes residuals o romanents, els marcadors d’inflamació i adhesió 
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cel·lular, l’homocisteïnèmia, la glucèmia en dejú alterada i els factors 

trombogènics/hemostàtics. 

 

 Dins les MCV, l’arteriosclerosi és una malaltia progressiva caracteritzada 

per la rigidesa i estenosi arterial, que provoca una mala circulació sanguínia. 

L’aterosclerosi és la forma més comú d’arteriosclerosi i comença amb una 

disfunció endotelial on les cèl·lules endotelials, activades per factors com les 

LDL oxidades, expressen molècules d’adhesió i quimioatractives que capten 

leucòcits a l’endoteli. En aquest moment els lípids plasmàtics s’acumulen a la 

íntima provocant reaccions inflamatòries i oxidatives i això desemboca en la 

migració i proliferació de les cèl·lules musculars arterials. Per tant, 

l’aterosclerosi és una malaltia crònica inflamatòria de baix grau mitjançada per 

l’expressió de molècules d’adhesió i quimiocines que implica el reclutament de 

leucòcits circulants a l’endoteli vascular i la subsegüent migració a l’espai 

subendotelial, conduint a la formació de les lesions ateroscleròtiques.  

 

En el desenvolupament de les MCV en general i l’aterosclerosi en 

particular, la dieta té un paper molt important, ja que pot modificar molts factors 

de risc tradicionals i emergents. Molts estudis epidemiològics han trobat que el 

consum moderat d’alcohol (fins a 30 g/dia en homes i fins a 20 g/dia en dones) 

té un efecte beneficiós en les MCV (Brien, 2011; Ronksley, 2011). No obstant, 

no totes les begudes alcohòliques tenen la mateixa composició. Les begudes 

alcohòliques destil·lades es composen pràcticament només d’alcohol i aigua, 

mentre que les begudes fermentades es composen d’aigua, alcohol, macro i 

micronutrients i polifenols. Diversos estudis on han distingit l’acció de diferents 

begudes alcohòliques, han observat que el consum moderat de vi negre té uns 

efectes protectors enfront a les MCV majors a altres begudes alcohòliques, 

probablement degut al seu alt contingut en polifenols (Estruch, 2004; Sacanella, 

2007; Covas, 2010). Els efectes cardiovasculars dels polifenols del vi negre han 

estat estudiats en models experimentals (Vinson, 2001; Pal, 2003; Stocker, 

2004), però pocs estudis en humans s’han focalitzat en estudiar els efectes 

dels compostos fenòlics del vi negre independents de l’alcohol. Per tant, els 
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diferents efectes de les diferents fraccions del vi negre (la alcohòlica i la no 

alcohòlica –principalment polifenòlica-) encara són desconeguts, així com 

també es desconeix si aquestes dues fraccions tenen un efecte sinèrgic.  

 

Per tot això, l’objectiu de la present tesi doctoral és avaluar i comparar 

els efectes del consum moderat de vi negre i les seves fraccions (alcohol i 

polifenols) en persones d’alt risc cardiovascular, sobre els factors de risc 

vasculars següents: expressió de molècules solubles i leucocitàries d’adhesió i 

de citocines proinflamatòries relacionades amb l’aparició i progressió de 

l’aterosclerosi, perfil lipídic, metabolisme de la glucosa i pressió arterial. 
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2. Malalties del sistema cardiovascular: L’Aterosclerosi 
 

Segons la definició de l’organització mundial de la salut (WHO, 2011), les 

MCV inclouen diferents cardiopaties, malalties cerebrovasculars i patologies 

dels vasos sanguinis, com les següents: 

 

1. MCV de causa ateroscleròtica: 

1. Malaltia cardíaca isquèmica o coronària (per exemple, l’infart de 

miocardi) 

2. Malaltia cerebrovascular (per exemple, l’accident vascular 

cerebral) 

3. Malalties de l’aorta o arteries (incloent la HTA i la malaltia 

vascular perifèrica) 

2. Altres MCV 

1. Malaltia cardíaca congènita 

2. Malaltia cardíaca reumàtica 

3. Miocardiopaties 

4. Arítmies cardíaques  

 

 

2.1. L’Aterosclerosi  

 

 L’aterosclerosi és una malaltia crònica progressiva de les artèries 

mitjanes i de gran grandària caracteritzada per la formació de plaques 

d’ateroma (Libby, 2011), que es manifesta clínicament quan causa una 

trombosi. Durant molts anys es considerava l’aterosclerosi com una simple 

acumulació de colesterol a la paret vascular, però avui se sap que és una 

autèntica malaltia inflamatòria crònica dels vasos sanguinis (Hansson, 2011). 

L’aterosclerosi dóna lloc a la malaltia cerebrovascular i la malaltia coronària a 

través d’una lenta progressió de les lesions ateroscleròtiques, la formació de 

plaques d’ateroma i l’estretament de la llum arterial (Weber, 2011; WHO, 2011). 

Aquestes plaques es poden trencar i desenvolupar una trombosi aguda que 
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acaba taponant la llum del vas, donant lloc a un síndrome coronari agut, infart 

de miocardi o accident vascular cerebral. La patologia subjacent inicial es 

caracteritza per un procés inflamatori crònic de la paret arterial focalitzat en 

determinats punts on hi ha un flux sanguini laminar pertorbat com els punts de 

bifurcació. S’inicia a través d’una disfunció endotelial i d’alteracions estructurals 

que permeten l’acumulació subendotelial de partícules de LDL (Weber, 2011) i 

progressivament es van desenvolupant les lesions arterioscleròtiques com 

s’explica més detalladament a continuació. 
    

2.1.1. Endoteli vascular i aterosclerosi  

 

 L’endoteli vascular (Figura 1) no només és una barrera física que separa 

la sang dels teixits, sinó que també és una membrana semipermeable que 

controla el pas de molècules a l’interior de la paret arterial i a través de les 

parets dels capil·lars i vènules. En  condicions normals, l'endoteli controla el to 

vascular, manté l'equilibri entre trombosi i fibrinòlisi i regula el reclutament de 

cèl·lules inflamatòries a la paret vascular. Aquests efectes són provocats per 

l'alliberament de diverses molècules com l'òxid nítric (NO), la prostaciclina 

(PGI2), el factor d’hiperpolarització derivat de l'endoteli i la endotelina 1. El NO 

juga un paper central ateroprotector a través de la regulació del to vascular, la 

inhibició de l'agregació plaquetària, la supressió de la proliferació de cèl·lules 

vascular del múscul llis i el bloqueig de l'adhesió i transmigració de leucòcits 

(Badimon, 2012). 

 

La disfunció endotelial és deguda a una disfunció de la NO sintasa 

endotelial (Badimon, 2011) i es caracteritza per un deteriorament de la 

vasodilatació dependent de l’endoteli, ja que es trenca l'equilibri entre 

vasodilatadors i vasoconstrictors, acompanyat d’un estat protrombòtic i 

proinflamatori de les cèl·lules endotelials. La disfunció endotelial és un 

marcador precoç i independent de mal pronòstic en la majoria de les formes de 

MCV, ja que s’ha trobat consistentment en la HTA, l’aterosclerosi, la malaltia 

cardíaca coronària, la diabetis, l'obesitat i l'envelliment (Perez-Vizcaino, 2006). 
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Al contrari que les partícules de colesterol LDL, sembla que el colesterol 

HDL podria disminuir la disfunció endotelial disminuint l’expressió de molècules 

d’adhesió i restablint la biodisponibilitat del NO (Badimon, 2012). 

 

 
  Figura 1. Progressió de la lesió ateroscleròtica a l’endoteli vascular (Moore, 2011). 

 

2.1.2. Iniciació de la placa d’ateroma  

 

Diversos estudis experimentals han demostrat que una alta concentració 

de colesterol plasmàtic promou la formació de la placa d’ateroma. El colesterol 

és transportat per la sang a través de les LDL, que són unes partícules clau en 

el desenvolupament i progressió de l’aterosclerosi (Badimon, 2012). Aquestes 

partícules contenen colesterol esterificat i triglicèrids envoltats per una capa de 

fosfolípids, colesterol lliure i l’apolipoproteïna B (ApoB), així com epítops de 

limfòcits T i B (Hansson, 2011). Les partícules LDL circulants (unides a l’ApoB) 

es poden acumular a la íntima, la capa més interna de l’artèria (Figura 1). En 

aquesta capa, l’ApoB es pot unir a proteoglicans de la matriu extracel·lular a 

través d’interaccions iòniques. Això és un factor iniciant molt important en 

l’aterogènesi primerenca. Alts nivells plasmàtics de LDL disminueixen la 

biodisponibilitat del NO, produint una disfunció endotelial que és l’anterior pas a 

l’entrada de les LDL a la íntima arterial (Badimon, 2012). Com a conseqüència 

d’aquesta retenció subendotelial, les LDL queden atrapades a la íntima, on  són 

susceptibles a modificacions oxidatives d’origen enzimàtic o a través d’espècies 
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reactives d’oxigen generades a la íntima a causa de l’inflamació produïda per 

l’aterosclerosi mateixa (Badimon, 2011; Hansson 2011). Aquestes LDL 

oxidades llavors activen les cèl·lules endotelials i els macròfags per a produir 

molècules d’adhesió i quimiocines com la Interleucina (IL)-1β o el Tumor 

Necrosis Factor (TNF)-  (Libby, 2011) i atraure leucòcits a l’espai 

subendotelial. Dins la íntima, els monòcits procedents de la sang es diferencien 

a macròfags, procés necessari pel desenvolupament de l’aterosclerosi. Aquests 

macròfags capten anormalment una gran quantitat de LDL oxidades, mitjançant 

la sobreexpressió de receptors d’epítops específics de l’oxidació de les LDL tals 

com el Cluster of Differentiation (CD)36 o els toll-like receptors (Badimon, 

2011), transformant-se llavors a cèl·lules espumoses, característiques de les 

lesions ateroscleròtiques (Hansson, 2011; Libby, 2011; Weber 2011). Els toll-

like receptors expressats a l’endoteli i als monòcits també es poden unir a les 

LDL oxidades i provocar reaccions vascular proateroscleròtiques (Hansson, 

2011). Els macròfags i les cèl·lules dendrítiques ràpidament capten LDL 

oxidada, no només per a degradar-la, sinó també per processar els antígens i 

presentar-los a les cèl·lules T. 

 

2.1.3. Progressió de la placa d’ateroma 

 

Les LDL, especialment les formes modificades, activen les cèl·lules 

endotelials (possiblement també activades pel flux sanguini turbulent als punts 

de bifurcació arterial), cosa que condueix a un augment de l'expressió i la 

secreció de compostos quimiotàctics solubles com la Monocyte Chemotactic 

Protein (MCP)-1, la IL-8 o la Vascular Cell Adhesion Molecule  (VCAM)-1 i 

augmenten l'expressió de molècules d'adhesió com ara integrines i selectines 

com per exemple l’E-selectina, que estan exposades a la superfície de les 

cèl·lules de l'endoteli activat i afavoreixen el reclutament, l'adhesió i la 

transmigració dels monòcits i limfòcits T del torrent circulatori (Figura 1 i 2). 

Això actua sinèrgicament amb quimiocines com el Regulated Upon Activation, 

Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES) o l’Interferon gamma-
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induced protein (IP)-10 per atraure més monòcits, cèl·lules dendrítiques i 

limfòcits T a la íntima arterial (Badimon, 2012; Hansson, 2011).  

 

La transmigració dels monòcits es produeix preferentment en les zones 

endotelials on la làmina basal està més enriquida amb partícules LDL 

modificades i té lloc principalment a través de les unions entre les cèl·lules 

endotelials. Les junction adhesion molecule (JAM) -A i -C participen en el 

control de la permeabilitat vascular i la  transmigració de leucòcits a través de la 

superfície de les cèl·lules endotelials (Badimon, 2011). 

 

Els limfòcits T no són tan abundants com els macròfags (amb una ratio 

macròfags/ cèl·lules T entre 10 i 4 a 1 a les lesions ateroscleròtiques humanes). 

No obstant, les cèl·lules T són activades a les lesions, produeixen mediadors 

aterogènics i contribueixen al creixement de la lesió i a l’agreujament de la 

malaltia. Els limfòcits B i els mastòcits són presents només ocasionalment a les 

lesions però abundants a la part adventícia de l’arteria ateroscleròtica, encara 

que hi ha indicis que certes subpoblacions de limfòcits B exerceixen efectes 

contraris en la malaltia (Hansson, 2011).  

 

L’aterosclerosi, en part, és conduïda per la resposta dels limfòcits T 

helper tipus 1 (TH1). L’interferó- , la citocina per excel·lència dels TH1, i també 

la IL-18, una citocina promotora dels TH1 (Hansson, 2011) o el TNF-  (Libby, 

2011), són presents a les plaques d’ateroma humanes, i tenen efectes 

patogènics tals com la disminució de la formació de fibres de col·lagen, 

l’augment de l’expressió del complex major d’histocompatibilitat de classe II, 

l’increment de la secreció de proteases i quimiocines, la sobreexpressió de 

molècules d’adhesió, l’inducció de citocines proinflamatòries, així com 

l’activació de macròfags i cèl·lules endotelials. D’altra banda, diverses 

subpoblacions de limfòcits T reguladors (Treg), sembla que tenen un efecte 

protector en models d’aterosclerosi. Les citocines produïdes per les Treg, el 

Transforming growth factor (TGF)-β i la IL-10, tenen un efectes ateroprotectors 

molt profunds en models de ratolins (Hansson, 2011; Libby 2011).  
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 Figura 2. Paper de les quimiocines i els seus receptors en l'aterogènesi. El reclutament 

de leucòcits implica el seu rodament, adherència, migració lateral i diapedesis transendotelial, 

controlat per quimiocines (Weber, 2011).  

 

2.1.4. Molècules d’adhesió, quimiocines i citocines relacionades amb l’iniciació i 

progressió de la placa d’ateroma 

 

El reclutament aterogènic de leucòcits involucra una seqüència 

composta per un rodament lent per la superfície endotelial, una adhesió ferma, 

una migració lateral i la diapedesi transendotelial. Aquest procés és controlat 

per quimiocines (Figura 2), que són citocines quimiotàctiques. Els leucòcits 

reclutats durant la cascada inflamatòria inclouen neutròfils, monòcits, limfòcits T 

i B, cèl·lules dendrítiques i mastòcits (Weber, 2011). Per tant, el sistema de 

quimiocines involucrat és molt extens i específic (Taula 1).  

 

A més a més, la formació de la placa d’ateroma també involucra el 

reclutament de les cèl·lules musculars llises (SMC) des de la capa mediana a la 
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íntima arterial i la seva proliferació en resposta a mediadors com el Platelet-

Derived Growth Factor (PDGF). A la íntima, les SMC produeixen molècules de 

la matriu extracel·lular, com col·lagen i elastina, i formen una capa fibrosa que 

cobreix la placa, normalment recoberta a la seva vegada amb cèl·lules 

espumoses que alliberen lípids que s’acumulen extracel·lularment quan moren. 

Si les cèl·lules mortes no s’evacuen d’una manera eficient, s’acumulen restes 

cel·lulars i lípids extracel·lulars, formant el centre necròtic de la placa. Els 

trombes s’originen per la disrupció física de la placa, normalment a través d’una 

fractura de la capa fibrosa que exposa les substàncies procoagulants al nucli 

de la placa per afavorir la coagulació proteica a la sang, desencadenant una 

trombosi. Les plaques que són més propenses a trencar-se tenen una capa 

fibrosa de col·lagen prima i poques SMC, però abundants macròfags que 

secreten enzims col·lagenolítics, mediadors de la mort de les SMC i factors 

tissulars procoagulants que transformen el nucli lipídic de la placa trombogènic. 

Per tant, les cèl·lules inflamatòries infiltrades interaccionen amb les cèl·lules 

arterials intrínseques (endotelials i les SMC), promovent la formació de la lesió i 

les seves complicacions  (Libby, 2011). 

 

Les plaquetes també intervenen en aquest procés. Les cèl·lules 

endotelials inflamades expressen molècules com la fibronectina, la Intercellular 

Adhesion Molecule (ICAM)-1, la P-selectina, la E-selectina, la integrina vß3, i 

el factor de von Willebrand (vWF) en la seva superfície i tot això promou 

l’adhesió i activació plaquetes, que majoritàriament intervé en la progressió de 

la lesió ateroscleròtica (i no a una complicació trombòtica). En canvi,  l’erosió 

endotelial i el trencament de la placa d’ateroma exposa components de la 

matriu vascular (per exemple, diferents tipus de col·lagen, vWF, fibronectina, 

laminina, fibulina i trombospondina) al corrent sanguini que activa 

profundament l'adhesió i l’activació de plaquetes que eventualment condueix a 

l'agregació i la formació de trombes (Badimon, 2011). A més, cada vegada més 

s’estan observant noves funcions de les plaquetes en el reclutament leucocitari 

a l’endoteli. 
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Taula 1. Característiques i funcions de les diferents quimiocines i 

citocines leucocitàries i endotelials involucrades en la formació i progressió de 

la placa d’ateroma estudiades en aquesta tesi doctoral. 
MOLÈCULA CLASSIFICACIÓ EXPRESSIÓ* FUNCIONS 

CD40a Superfamília del TNF Endotelial i leucocitària Proinflamatori i procoagulant. 

CD40L Superfamília del TNF 
Endotelial, en cèl·lules 

vasculars de múscul llis, 
plaquetària i leucocitària 

Pro-inflamatori i factor independent de risc cardiovascular. 
Activador de cèl·lules endotelials, que promou la secreció de E-
Selectina, VCAM-1 i ICAM-1 afavorint el procés de reclutament 

constant de leucòcits a l’endoteli (sobretot a les zones amb lesió 
ateroscleròtica). 

E-Selectina Selectina; Molècula 
d’adhesió cel·lular Endotelial 

Reclutament de leucòcits a l’endoteli (durant la fase de rodament), a 
través de la unió amb el SLex. 

Molècula proinflamatòria. 

ICAM-1 Superfamília de les 
immunoglobulines Endotelial i leucocitària Lligand d’integrines (LFA-1, Mac-1) per activar la transmigració 

endotelial dels leucòcits. 

IL-1α Superfamília de les 
interleucines-1 Monocitària i dendrítica Proinflamatòria, estimula l’expressió de factors d’adhesió endotelials 

que condueixen a una transmigració leucocitària com la VCAM-1. 

IL-10 Citocina de classe 2 Monocitària i limfocitària Antiinflamatòria: bloqueja el NF- B i inhibeix la síntesi de TNF-  i altres 
citocines. 

IL-16 Superfamília de les 
interleucines-1 Limfocitària Quimioatractiva per limfòcits T, macròfags, cèl·lules dendrítiques i 

eosinòfils. 

IL-18 Superfamília de les 
interleucines-1 En macròfags Citocina pro-inflamatòria: indueix l’interferó gamma, que activa els 

macròfags. 

IL-6 Interleucina Leucocitària i en cèl·lules 
vasculars de múscul llis Proinflamatòria. 

MCP-1 Família de les citocines CC Monocitària i dendrítica 
Recluta monòcits, limfòcits i cèl·lules dendrítiques a les zones 

ateroscleròtiques. 
Receptor del CCR2. 

MCP-2 Família de les citocines CC Monocitària i dendrítica Recluta leucòcits a les zones ateroscleròtiques. 

MCP-3 Família de les citocines CC En macròfags Recluta monòcits a les zones ateroscleròtiques. 
Receptor del CCR2. 

MDC Família de les citocines CC En macròfags i cèl·lules 
dendrítiques Quimioatractiu per monòcits, cèl·lules dendrítiques i limfòcits. 

MIP-1α Família de les citocines CC En macròfags Inductora de la síntesi de IL-1, IL-6 i TNF-α. 
Recluta leucòcits a l’endoteli. 

MPIF-1 Família de les citocines CC En macròfags Altament quimiotàctica per limfòcits. 

PCR Pentraxina 
Hepàtica en resposta a 

factors secretats per 
macròfags i adipòcits. 

Molècula inflamatòria de fase aguda que activa el sistema del 
complement. 

Promotora d’adhesió plaquetària a l’endoteli 
Marcador del risc d’infart de miocardi i embòlia. 

TNF-α Superfamília del 
TNF 

Monòcits, limfòcits i 
neutròfils. 

Activa el NF- B i per tant, estimula l’expressió de l’E-Selectina, ICAM-1, 
VCAM-1, així com l’adhesió i transmigració monocitària i de neutrpofils 

a l’endoteli. 
Inhibidor de la NOS. 

Involucrat en la inflamació sistèmica. 

VCAM-1 Superfamília de les 
immunoglobulines 

Endotelial i en cèl·lules 
vasculars de múscul llis 

Receptor del VLA-4, que quan s’uneixen provoquen l’adherència ferma 
i la transmigració endotelial de leucòcits, que llavors alliberen citocines 

inflamatòries com el CD40L. 

LFA-1 Integrina de la subfamília β2 Limfòcitària (T i B) i en 
macròfags 

Molècula d’adhesió que s’uneix a l’ICAM-1 per a la transmigració 
endotelial. 

Mac-1 Integrina de la subfamília β2 Leucocitària Molècula d’adhesió que s’uneix a l’ICAM-1 per a la transmigració 
endotelial dels leucòcits. 

VLA-4 Integrina de la subfamília β1 Leucocitària S’uneix a la VCAM-1 provocant l’adherència ferma i la transmigració 
endotelial de leucòcits. 
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Taula 1 (continuació). Característiques i funcions de les diferents 

quimiocines i citocines leucocitàries i endotelials involucrades en la formació i 

progressió de la placa d’ateroma estudiades en aquesta tesi doctoral. 

MOLÈCULA CLASSIFICACIÓ EXPRESSIÓ* FUNCIONS 

SLex Glicolípid d’adhesió 
molecular Leucocitària S’uneix a la E-Selectina pel rodament leucocitari i l’adhesió ferma a 

l’endoteli. 

CD40 Superfamília dels receptors 
de TNF Leucocitària S’uneix al CD40L provocant l’adhesió endotelial. 

CD36 Família dels scavenger 
receptors classe B En macròfags 

S’uneix a la LDL oxidada integrant-la en la cèl·lula i promovent els pas 
a cèl·lula espumosa. 

Proinflamatori. 

CCR2 Receptor de quimiocines CC 
tipus 2 Monocitària Mediador de la quimiotaxis monocitària (s’uneix a les MCP). 

 

*Expressió monocitària implica en macròfags també, però expressió en macròfags no inclou l’expressió monocitària. 
CD40 antigen (CD40a), CD40 Lligand (CD40L), CRP (Proteïna C reactiva), Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), 
Interleukin-1 alpha (IL-1α), Interleukin-10 (IL-10), Interleukin-16 (IL-16), Interleukin-18 (IL-18), Interleukin-6 (IL-6), 
Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1), Monocyte Chemotactic Protein2 (MCP-2), Monocyte Chemotactic Protein-3 
(MCP-3), Macrophage-Derived Chemokine (MDC), Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha (MIP-1α), Myeloid 
Progenitor Inhibitory Factor-1 (MPIF-1), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) and Vascular Cell Adhesion Molecule-1 
(VCAM-1), Very Late Activation Antigen-4 (VLA-4), Lymphocyte Function-Associated Antigen-1 (LFA-1), Macrophage 
adhesion ligand-1 (Mac-1), Sialyl-Lewis X (SLex) and C-C chemokine receptor type 2 (CCR2). 

 

Per tant, podríem concloure que l’aparició i progressió de l’aterosclerosi 

és una complexa orquestra de diferents tipus cel·lulars i quimiocines, que 

actuen a diferents nivells i estadis. Així és lògic pensar que la modul·lació de 

l’expressió d’aquestes quimiocines podria frenar o revertir la lesió escleròtica. 
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2.2. Factors de risc de l’aterosclerosi 

 

Existeix una àmplia evidència científica demostrant que els factors de risc 

ambientals i metabòlics tenen un paper clau en l’etiologia de l’aterosclerosi (de 

Lorgeril M, 2006; WHO, 2011). Els principals factors de risc de l’aterosclerosi 

són: 

 

2.2.1. Factors de risc ambientals o comportamentals 

 

2.2.1.1. Ús del tabac 

 

La OMS atribueix a l’ús del tabac el 9% de les morts globals i causa el 

10% de MCV (WHO, 2011). Hi ha nombrosa evidència científica d’estudis 

prospectius de cohorts referents a l’efecte beneficiós d’abandonar l’ús del 

tabac en la mortalitat cardiovascular (WHO, 2007).  

 

2.2.1.2. Inactivitat física 

 

L’activitat física insuficient es defineix com a menys de 5 vegades 30 

minuts d’activitat moderada a la setmana, o menys de 3 vegades 20 

minuts d’activitat física intensa a la setmana, o l’equivalent. L’inactivitat 

física és el quart factor de risc de mortalitat i provoca el 6% de les morts 

globals (WHO, 2011). 

 

En adults, 150 minuts d’activitat física moderada a la setmana (o 

l’equivalent) redueix un 30% el risc de malaltia cardíaca isquèmica i un 

27%  el risc de diabetis (WHO, 2007). 

 

L’activitat física és un dels determinants clau de la despesa energètica i, 

per tant, fonamental pel balanç energètic i el control de pes. A més, millora 

la funció endotelial, que a la seva vegada augmenta la vasodilatació i la 

funció vasomotora als vasos sanguinis, millorant la pressió arterial. També 
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contribueix a la pèrdua de pes, al control glicèmic i la sensibilitat a la 

insulina, i a la millora del perfil lipídic. Per tant, els efectes beneficiosos de 

l’activitat física en el risc cardiovascular són mitjançats, almenys en part, a 

través d’aquests efectes en els factors de risc intermediaris.    

 

2.2.1.3. Dieta no saludable  

 

  Actualment existeix un alt grau d’evidència científica del rerefons 

dietètic de l’aterosclerosi i la malaltia coronària. Encara que aquest 

aspecte serà comentat més extensament en l’apartat 3, una ingesta alta 

de greix saturat, àcids grassos trans-, colesterol i sal, i una baixa ingesta 

de fruites i verdures, així com de peix està vinculada a un augment del 

risc cardiovascular (Renaud, 1992). Només destacarem com a exemple 

que aproximadament el 3% del total de morts al món és atribuïble a un 

baix consum de fruites i verdures (WHO, 2011).   

 

2.2.1.4. Ús nociu de l’alcohol 

 

L’ús nociu i/o excessiu de l’alcohol és un factor de risc per múltiples 

malalties, tant físiques com socials, tals com HTA, infart agut de miocardi, 

miocardiopaties, arítmia cardíaca, cirrosi hepàtica, pancreatitis, 

neuropaties, encefalopaties, síndrome de la mort sobtada, violència, 

suïcidi i lesions inintencionades.  

 

 El consum perillós i nociu de l’alcohol va ser responsable del 3.8% de 

morts globals al 2004, més del 50% de les quals van ser causades per 

MCV, cirrosi hepàtica i càncer (WHO, 2011). No obstant això, la relació 

entre el consum d’alcohol i les MCV és complexa. Tal com serà 

desenvolupat a l’apartat 4, segons el grau, patró de consum i tipus de 

beguda alcohòlica existeix un risc o una protecció enfront a les MCV. 
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2.2.2. Factors de risc metabòlics 

 

2.2.2.1. Augment de la pressió arterial  

 

La pressió arterial és la pressió exercida per la circulació de la sang a les 

parets dels vasos sanguinis i és un dels principals signes vitals. En cada 

batec del cor, la pressió arterial varia entre un màxim (pressió sistòlica) i 

un mínim (pressió diastòlica) de pressió. La pressió arterial mitjana 

disminueix a mesura que la circulació sanguínia va des del cor per les 

artèries, i té el seu major descens en les petites artèries i arterioles, i 

segueix disminuint a mesura que la sang es mou a través dels capil·lars i 

torna al cor per les venes. 

 

La OMS defineix la hipertensió arterial (HTA) com l'elevació de les xifres 

de pressió arterial sistòlica ≥ 140 mmHg i/o pressió arterial diastòlica ≥ 90 

mmHg. 

 

La HTA és uns dels factors de risc principals de l’aterosclerosi, ja que 

incrementa la tensió de la paret arterial, conduint a un procés de reparació 

arterial defectuós i a la formació d’aneurismes. A més, també és un dels 

factors de risc d’accident vascular cerebral, infart de miocardi, insuficiència 

cardíaca i aneurisma arterial, i és la principal causa d'insuficiència renal 

crònica. La OMS atribueix a la HTA el 13% de les morts globals (WHO, 

2011).   

 

Els factors que controlen la pressió arterial són endocrins i vasculars. Els 

factors endocrins són les catecolamines (dopamina, norepinefrina i 

epinefrina), l’aldosterona, la renina i l’angiotensina, la hormona 

antidiürètica i les hormones tiroïdals. Els factors endocrins i vasculars 

estan interrelacionats, com s’ha vist amb l’angiotensina II, una de les 

principals hormones reguladores de la pressió arterial, que pot alterar la 

funció endotelial incitant l’adhesió leucocitària (Libby, 2011). No obstant, 
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aquesta tesi està focalitzada en el sistema vascular, així que es tractaran 

amb més profunditat els factors vasculars.  

 

Els factors vasculars poden actuar com a vasoconstrictors o com a 

vasodilatadors. Un dels principals factors vasoconstrictors és l’endotelina. 

Els factors vasodilatadors inclouen el NO, les prostaglandines i els factors 

d’hiperpolarització derivats de l’endoteli (ions de potassi, metabòlits de 

l’àcid araquidònic –àcids epoxieicosatrienoics-, peròxid d’hidrogen, 

monòxid de carboni, sulfit d’hidrogen i el pèptid C-natriurètic) que 

vasodilaten per relaxació de les cèl·lules vasculars de múscul llis per 

activació dels diferents canals de potassi. Per tant, la pèrdua de les 

funcions normals endotelials (la disfunció endotelial) acaba impedint la 

vasodilatació i augmenta la pressió arterial, cosa que pot ser un 

mecanisme freqüent de la HTA (Giles, 2012). 

 

El NO endotelial és un dels principals reguladors de la vasodilatació. La 

força de fricció exercida a la paret vascular secundària al flux sanguini 

obre els canals de calci de les cèl·lules endotelials, promovent l’activació 

de la NO sintasa  endotelial, que a la seva vegada, indueix la secreció de 

NO. Llavors el NO difon a la capa muscular arterial, on activa la guanilat 

ciclasa, causant un increment de la guanosina monofosfat cíclica que 

provoca una relaxació muscular. Per tant, l’òxid nítric juga un paper molt 

important en la regulació de la resistència vascular sistèmica, el 

relaxament arterial i la capacitat de distensibilitat, és a dir, en el 

manteniment i regulació de la pressió arterial (Giles, 2012). A més també 

té efectes antiagregants en plaquetes i per tant també juga un paper 

fonamental en la fluïdesa de la sang (Perez-Vizcaino, 2006). 

 

2.2.2.2. Augment de la glucèmia (diabetis)  

 

Es consideren alteracions de la glucosa o prediabetis, la intolerància a la 

glucosa [glucèmia aleatòria entre ≥ 140 mg/dL (7,8 mmol/L) i < 200 mg/dL 
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(11,1 mmol/L)] i la glucosa basal alterada [glucèmia en dejú entre ≥ 110 

mg/dL (6,1 mmol/L) i < 126 mg/dL (7 mmol/L)]. La diabetis mellitus és 

diagnosticada quan la glucèmia basal és ≥ 126 mg/dL (7 mmol/L) en dues 

ocasions, o quan la glucèmia a l’atzar és ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) amb 

símptomes típics de la malaltia (Mata, 2009). 

 

La OMS atribueix a l’augment de la glicèmia el 6% de les morts globals, i 

el 60% de les morts de persones amb diabetis són atribuïbles a les MCV. 

El risc de MCV és de 2 a 3 vegades major en persones amb diabetis tipus 

1 o tipus 2 que en persones sense diabetis, i també tenen pitjor pronòstic 

després d’un esdeveniment cardiovascular  (WHO, 2011; Rydén, 2012). 

La detecció i tractament precoç de la diabetis és molt important alhora 

d’evitar complicacions severes com l’infart de miocardi, l’accident vascular 

cerebral, insuficiència renal, amputacions i ceguera. 

 

Normalment, la desregulació de la glucosa és simultània amb altres 

factors de risc cardiovascular com l’obesitat central, la pressió arterial 

elevada, nivells baixos d’HDL i alts nivells de triglicèrids plasmàtics (Zhou, 

2012). La patogènesi de la diabetis tipus 2 està composta per diversos 

mecanismes moleculars que involucren a diferents vies de senyalització 

que condueixen en última instància a la hiperglucèmia. L’augment dels 

nivells de glucosa en dejú són causats per una disfunció en l'acció de la 

insulina i la secreció d'insulina per les cèl·lules β pancreàtiques 

(resistència a la insulina) (Gong, 2012). La resistència a la insulina 

compensada caracteritza un estat prediabètic, on es veu afectada l’acció 

de la insulina, però encara és suficient per mantenir una condició 

euglucèmica a través d'un augment en els nivells circulants d'insulina. La 

resistència a la insulina és una condició patològica que es troba 

generalment en els pacients obesos, en què el teixit adipós visceral blanc 

en proporcions anormals segrega una sèrie de citocines anomenades 

adipocines. Algunes d'aquestes molècules tenen efectes antiinflamatoris 

com l'adiponectina, que és una citocina sensibilitzant a la insulina, 
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notablement reduïda en l'obesitat, mentre que altres tenen propietats 

proinflamatòries com la leptina, el TNF-α, la IL-6, la IL-1β el C-C 

chemokine receptor type 2 (CCR2) i la MCP-1, entre d'altres molècules 

com el CD36 o la PCR-us, que està vinculada a un major risc 

cardiovascular en pacients amb diabetis mellitus tipus 2. De fet, l'augment 

dels nivells de PCR-us estan associats amb els indicadors de risc 

cardiovascular relacionats amb la diabetis com l’índex Homeostasis Model 

Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), els nivells d'insulina, l’índex 

de massa corporal (IMC) i la disfunció de les cèl·lules β, però no es 

correlaciona amb la durada de la malaltia o el control de la glucèmia. No 

obstant, el paper de la PCR-us no està gaire clar en els estats prediabètics 

(Dali-Youcef, 2012). 

 

A més, una disminució de l’activitat del NO, així com una disfunció 

endotelial s’han associat amb la resistència a la insulina i la diabetis 

mellitus. La disfunció que s’observa en el sistema endotelial de  

NOsintasa/ guanilat ciclasa soluble/ guanosina monofosfat cíclica (cGMP) 

és un mecanisme comú pel qual factors de risc cardiovascular com la 

diabetis o la hipertensió deterioren la paret vascular (Giles, 2012). 

 

2.2.2.3. Augment de la lipèmia  

 

Globalment, un terç de la malaltia cardíaca isquèmica és atribuïble a alts 

nivells de colesterol. En general, el nivell elevat de colesterol s'estima que 

causa 2,6 milions de morts a nivell mundial. Una reducció del 10% en el 

colesterol sèric en una persona de 40 anys s’ha associat a una reducció 

del 50% del risc de malaltia cardíaca i en una persona de 70 anys a una 

reducció del 20% (WHO, 2011).  

 

En termes generals, el perfil lipídic inclou: el colesterol associat a les 

LDL, el colesterol associat a les HDL i els triglicèrids, encara que cada cop 

agafen més importància algunes proteïnes de les partícules de 
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lipoproteïnes com la ApoA-I, la ApoA-II, la ApoB i ApoE, així com la 

lipoproteïna(a) [lp(a)].  

 

Com s’ha comentat en apartats anteriors, els nivells circulants de 

partícules LDL es correlacionen amb el risc d’esdeveniments CV i amb un 

augment de la susceptibilitat individual d’aterosclerosis i les seves 

complicacions (Libby, 2011), ja que el colesterol LDL es diposita a les 

parets de les artèries. El colesterol HDL protegeix contra les malalties 

vasculars mitjançant l'eliminació del colesterol LDL de les parets de les 

artèries, encara que alts nivells d’HDL només retarden (no eviten) 

l’aparició de la MCV (Sbrana, 2012). En general, però, i a nivell de 

prevenció primària, la dislipèmia, en termes de nivells elevats de colesterol 

i triglicèrids, així com la disminució de les concentracions d’HDL, és un 

factor independent de risc cardiovascular (Tognon, 2012). 

 

Recentment s'ha suggerit que les apolipoproteïnes (Apo) poden ser 

marcadors de risc més informatius que les lipoproteïnes (LDL i HDL, per 

exemple), sobretot  la relació entre l'apolipoproteïna B i apolipoproteïna A-I 

(Apo B / ApoA-I) (Tognon, 2012).  L’ApoB és l’apolipoliproteïna majoritària 

de les partícules LDL i la més aterogènica. L’ApoA-I és l’apolipoliproteïna 

majoritària de les partícules HDL i la més antiaterogènica (McQueen, 

2000), mentre que l’ApoA-II n’és la segona majoritària, però sembla que 

no té un paper protector gaire clar enfront a les MCV (Blanco-Vaca, 2002).  

 

Els nivells postprandials elevats de lipoproteïnes riques en triglicèrids 

com els quilomicrons (Qm) i les lipoproteïnes de molt baixa densitat 

(VLDL), s’han associat a l’aterosclerosi coronària i caròtida. L’eliminació 

hepàtica de Qm i VLDL de la circulació està intervinguda per l’ApoB100 i 

ApoE; de fet, la falta d’ApoE condueix a l'acumulació plasmàtica de Qm 

remanents. Els triglicèrids al nucli dels Qm i les VLDL en sang circulant 

són hidrolitzats per l'acció endotelial de la lipoproteïna lipasa (LPL). Una 

baixa activitat de la LPL pot ésser causada per una baixa expressió de la 
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LPL, així com per una baixa expressió o activitat de l’ApoC-II, que activa la 

LPL, i s'associa amb nivells plasmàtics elevats de Qm, aterosclerosi 

prematura i a una progressió accelerada de l’aterogènesi. Els membres de 

la família de les Apo-C són de gran importància per al metabolisme de les 

lipoproteïnes riques en triglicèrids postprandials. Tant l’ApoC-I com 

l’ApoC-III inhibeixen la unió de l’ApoE als receptors de les lipoproteïnes 

riques en triglicèrids, augmentant la vida mitja d’aquestes partícules al 

torrent sanguini. No obstant, l’ApoC-II promou la hidròlisi d’aquestes 

lipoproteïnes per part de la LPL. El nombre d’ApoC-I per partícula de 

VLDL és major en persones amb aterosclerosi carotídia i podria servir com 

a marcador independent d’aterosclerosi i, fins i tot, podria jugar un paper 

decisiu en la iniciació i progressió de l'aterosclerosi (Notø, 2008). L’Apo-

CIII, a més, actua com a mediadora proinflamatòria i com a lligand 

endogen de la via de senyalització de la toll-like receptor 2, que està 

implicat en l'agreujament de l'aterosclerosi, almenys en models animals 

(Libby 2011). La lp(a) és una lipoproteïna complexa que consisteix en una 

molècula d’ApoB-100 unida covalentment a una molècula d’Apo(a), una 

glicoproteïna que confereix propietats aterogèniques i trombòtiques a la 

partícula, ja que posseeix una estructura homòloga al plasminogen i la 

plasmina sense activitat fibrinolítica (Nordestgaard, 2010). Així, la lp(a) ha 

estat identificada com un nou marcador de risc cardiovascular (Gurdasani, 

2012; Konerman, 2012; Virani, 2012). 

 

2.2.2.4. Sobrepès i obesitat 

 

La obesitat és un problema creixent al món, tant als països 

industrialitzats com als països en vies de desenvolupament. La OMS 

atribueix al sobrepès i l’obesitat el 5% de les morts globals (WHO, 2011).  

  

El risc de malaltia coronària, isquèmica, resistència a la insulina i de 

diabetis tipus 2, HTA i el risc de morbimortalitat cardiovascular incrementa 

de manera constant quan augmenta l’IMC (WHO, 2011; Zhou, 2012). El 
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sobrepès i la obesitat causen efectes metabòlics adversos en la pressió 

arterial, el colesterol, els triglicèrids i la resistència a la insulina, així com 

en la disfunció endotelial, ja que la obesitat també és en sí mateix un estat 

crònic inflamatori (Sell, 2012). No obstant, més que el sobrepès o obesitat 

(mesurat amb l’IMC) el factor de risc cardiovascular és l’obesitat 

abdominal, ja que està relacionat amb un augment de la diabetis tipus 2, 

la dislipèmia aterogènica, la hipertensió i la disfunció endotelial, així com 

un estat  procoagulant i inflamatori crònic  (Després, 2001). 

 

En els darrers anys, el teixit adipós no es considera únicament un dipòsit 

de greix, sinó també un dels òrgans endocrins més grans, que produeix 

molts factors bioactius denominats adipocines, com certes citocines (el 

TNF-α, la IL-6, l’inhibidor de l'activador del plasminògen-1, el fibrinogen, la 

visfatina i l’omentina) i hormones (l’angiotensinògen, la leptina, la resistina 

i l'adiponectina). Les adipocines actuen en qualsevol forma (paracrina o 

endocrina) per regular l'homeòstasi de l'energia, la glucosa i el 

metabolisme lipídic i la funció cardiovascular. El teixit adipós obès es 

caracteritza per la hipertròfia i hiperplàsia de l'adipòcit i la infiltració 

excessiva dels macròfags i els limfòcits, donant lloc a una elevada 

producció d’adipocines proinflamatòries i vasoactives que resulta en una 

disfunció endotelial, proliferació i migració de les cèl·lules musculars llises 

vasculars, i en una inflamació vascular. A diferència de la majoria de les 

adipocines, que tenen efectes perjudicials sobre el sistema vascular, 

l'adiponectina exerceix efectes beneficiosos en els trastorns vasculars a 

través del seus efectes vasodilatador, antiinflamatori i antioxidant en les 

cèl·lules vasculars (Zhou, 2012). 
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2.2.3. Altres factors de risc  

 

Altres factors de risc cardiovascular són la hiperhomocisteïnèmia, l’edat 

avançada, que és factor de risc de moltes malalties; el sexe, ja que les 

hormones sexuals femenines confereixen protecció enfront les MCV; la 

predisposició genètica, és a dir, els antecedents familiars de MCV precoç 

(en homes <55 anys i en dones <65 anys); factors psicològics tals com 

l’estrès o la depressió i també el baix nivell d’educació i l’edat on es 

comencen a agafar mals hàbits dietètics i es fa un mal ús de l’alcohol i el 

tabac (WHO, 2011). 

 

L’homocisteïna elevada en plasma (>15 µmol/L) indueix a una disfunció 

endotelial i per tant, afavoreix el desenvolupament de MCV, ja que indueix 

a l’estrès oxidatiu i està molt relacionada a l’acumulació de la 

dimetilarginina asimètrica, que és un potent inhibidor de la NO sintasa, 

impedint la secreció endotelial de NO (Perez-Vizcaino, 2006; Tyagi, 2005). 

De fet, l’homocisteïna elevada està relacionada amb un augment del risc 

d’accident vascular cerebral, aterosclerosi, malaltia perifèrica vascular i 

malaltia cardíaca isquèmica. Tant l’àcid fòlic com la vitamina B12 actuen 

com a coenzims en el metabolisme de l’homocisteïna i per tant, en 

disminueixen els seus nivells quan estan elevats, cosa que podria millorar 

la funció endotelial (Sudchada, 2012).   
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3. Dieta i malaltia cardiovascular 
 
 Des de fa moltes dècades s’estudia la relació entre els hàbits dietètics, 

és a dir el consum de determinats aliments i nutrients, i les malalties 

cardiovasculars.  Al 1986,  en el marc de l’Estudi dels 7 països, s’observà que la 

prevalença de malaltia coronaria era molt més alta als països del Nord 

d’Europa (Finlàndia) i als Estats Units que als països del Sud com Itàlia o 

Grècia. De fet, el lloc amb la prevalença més baixa de malaltia coronaria era la 

Illa de Creta, malgrat de ser el lloc amb el nivell socioeconòmic i sanitari més 

baix. Així mateix, es va veure que existia una correlació positiva entre la 

prevalença de malaltia coronaria i el consum d’energia derivada del greix 

saturat, i també amb la disminució del percentatge d’energia consumida 

provinent d’àcids grassos monoinsaturats (especialment l’oleic). No es va trobar 

cap associació entre la taxa de mortalitat i el percentatge d’energia derivada 

dels àcids grassos poliinsaturats, proteïnes, hidrats de carboni i alcohol (Keys, 

1986). Així, es va considerar que el fet que millor explicava les diferències entre 

la prevalença de malaltia coronaria entre els països del Nord i Sud d’Europa 

era la dieta dels països mediterranis. De fet, la dieta òptima per prevenir MCV 

es considera que era la de Creta de les dècades dels 50 i 60. A aquesta dieta 

se l’anomenà dieta mediterrània i estava caracteritzada per ésser 

fonamentalment vegetariana (amb un alt consum de verdures i hortalisses, 

fruites, llegums i fruits secs, llavors i cereals no refinats), amb l’oli d’oliva com a 

font primària de greix, un consum baix de carn i làctics i un consum raonable de 

peix (Covas, 2002; Yngve, 2009). Posteriorment, nombrosos estudis ecològics i 

epidemiològics han analitzat les diferències entre incidència de diferents formes 

de malaltia cardiovascular entre països i en gran grups de població, i tots ells 

han confirmat el possible paper protector de la dieta mediterrània. No obstant, 

els estudis que permeten obtenir conclusions amb el grau més alt d’evidència 

científica són els assajos clínics aleatoritzats d’intervenció. Entre aquestos, 

mereix destacar-se el Lyon Diet Heart Study (de Lorgueril, 1999), on es van 

assignar 605 persones a un grup control (seguint les recomanacions 

dietètiques de l’American Heart Association -AHA-) o a una intervenció amb 
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dieta mediterrània, que també incloïa un consum moderat de vi. L’estudi va 

mostrar un 72% de reducció en la mortalitat cardiovascular i en els infarts aguts 

de miocardi no fatals en el grup d’intervenció amb dieta mediterrània comparat 

amb el grup control, així com una reducció del 65% de mortalitat coronària i del 

55% la mortalitat per qualsevol causa. 

 

 Han estat forces els estudis que han analitzat el paper de la dieta 

mediterrània i els seus principals aliments, com l’oli d’oliva, el vi i d’altres, en la 

prevenció de la malaltia cardiovascular i els seus principals factors de risc. Així, 

en un estudi creuat i aleatoritzat a nivell europeu, 200 participants es van 

assignar aleatòriament a 3 seqüències d'administració diària de 25 mL de 3 olis 

d'oliva, amb el mateix contingut d’àcids grassos, però diferent concentració de 

polifenols. Després de 3 setmanes d’intervenció s’observà un augment lineal en 

les HDL a mesura que augmentà el contingut en fenols de l’oli. El ratio 

colesterol total/HDL disminuí linealment amb el contingut fenòlic de l'oli d'oliva. 

Els nivells de triglicèrids disminuïren després de la ingesta dels 3 olis d'oliva. 

Els marcadors d'estrès oxidatiu també disminuïren linealment amb l’augment 

del contingut de polifenols (Covas, 2006). Aquests resultats posen de manifest 

que el consum d’oli d’oliva verge (que és el que té el contingut més alt en 

polifenols) indueix efectes cardioprotectors a l’augmentar la concentració del 

colesterol protector, l’HDL. 

 

Un altre exemple de la relació entre dieta i MCV és el realitzat en dones 

holandeses per Beulens et al (2007), que va demostrar que els aliments amb 

alta càrrega glicèmica dietètica i alt índex glicèmic incrementaven el risc de 

MCV en dones de mitjana edat.  

 

Finalment, a l’estudi PREDIMED (Prevenció amb Dieta Mediterrània) dut 

a terme pel nostre grup, en col·laboració amb altres grups de l’Estat Espanyol, 

persones d’alt risc cardiovascular van ésser assignades aleatòriament a seguir 

una dieta baixa en greix (segons les recomanacions de l’AHA), una dieta 

mediterrània complementada amb oli d’oliva o una dieta mediterrània 
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complementada amb fruits secs. Els primers resultats de l’estudi mostren que 

les dietes mediterrànies comparades amb la dieta baixa en greix tenen efectes 

beneficiosos a nivell cardiovascular, ja que disminuïren els nivells de glucosa 

circulants, la pressió sistòlica i el ratio colesterol/HDL, així com la PCR circulant 

en el cas de la dieta mediterrània complementada amb oli d’oliva (Estruch, 

2006). 

 

En conclusió, aquests només són alguns exemples dels nombrosos 

estudis que demostren que la dieta és un factor clau en el desenvolupament i 

progressió de les MCV.  
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4. El vi i la salut cardiovascular 
 
 En l’apartat anterior d’aquesta introducció s’ha posat de manifest que la 

dieta mediterrània és un patró dietètic protector enfront a les malalties 

cardiovasculars. La dieta mediterrània, a més de caracteritzar-se pel consum 

de vegetals, oli d’oliva i fruits secs entre d’altres coses, també es caracteritza 

per un consum moderat de vi.  

 

El consum d’alcohol a Espanya el 2009 va ser de 11.37 litres per càpita i 

any (tenint en compte només els adults majors de 15 anys), dels quals 3.91 L 

provenien del consum de vi (WHO, 2011). Per tant, el consum de vi representa 

el 34.4% del consum d’alcohol al nostre país.   

 

Existeix força evidència científica que el consum moderat d’alcohol té un 

paper protector enfront a les MCV. No obstant, poc a poc s’està estudiant 

quines begudes alcohòliques podrien ésser les més beneficioses per a la 

prevenció de les MCV, ja que sembla que el vi, especialment el negre, a causa 

de la seva composició (és molt ric en polifenols) podria conferir efectes 

addicionals al consum moderat d’alcohol (Figura 3). Per tant, aquesta tesi està 

centrada en l’estudi dels efectes del consum moderat de vi negre i les seves 

fraccions (alcohòlica i no alcohòlica). 
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Figura 3. Potencials efectes del consum moderat de vi negre. 

 

 

4.1. Composició del vi 

 

 El vi és una beguda alcohòlica provinent de la fermentació del most de 

raïm (Vitis vinifera). La fermentació es produeix per l'acció metabòlica del llevat 

que transforma els sucres del fruit en alcohol etílic i gas en forma de diòxid de 

carboni. El sucre i els àcids que posseeix la fruita fa que siguin suficients per al 

desenvolupament de la fermentació. No obstant el vi és la suma d'un conjunt 

de factors ambientals on s’ha cultivat el raïm (clima, latitud, altitud, hores de 

llum, etc.), així com del procés de fermentació. 

  

El raïm conté al seu interior tots els elements necessaris per a 

l'elaboració del vi. La seva morfologia és com una divisió concèntrica de zones 
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que comença per les llavors que ocupen la posició més interior. A la zona més 

propera a les llavors es troba la concentració més alta de sucres i àcid màlic 

(àcid que també es pot convertir en un sucre mitjançant gluconeogènesi). En la 

següent zona, concèntrica a l'anterior, la concentració de sucres disminueix 

progressivament i augmenta la presència d'àcid tartàric. De fet, el segon i tercer 

components químics en el raïm, després dels sucres, són l'àcid màlic i el 

tartàric. Ambdós àcids tenen un paper important en l'elaboració dels vins. A les 

capes més externes és on es troben les sals minerals, principalment potassi, 

les aromes i els polifenols, dels quals en parlarem amb més profunditat l’apartat 

4.3.  

 

La manera en la qual s’aixafa el raïm pot afectar les propietats 

organolèptiques i nutritives del most. Així, el vi negre és l'elaborat a partir de 

raïm negre i com el color està en la pellofa, normalment la fermentació s'ha de 

realitzar amb el most sense filtrar (amb pellofes) i només una vegada acabada 

la fermentació (uns 20 dies) es procedeix al filtrat. Per tant el vi negre és el vi 

més ric en polifenols (aproximadament un 0.2% de la massa total del vi).  

 

El vi rosat s’elabora amb raïm negre en què es permet una certa 

maceració del raïm després del seu premsat, d'aquesta manera el most pren 

una mica de color i hi ha una extracció parcial dels polifenols de la pell. 

Després es fermenta el most filtrat. Per tant, el vi rosat té un contingut intermedi 

de polifenols.  

 

El vi blanc es pot elaborar amb raïm blanc o negre, en aquest segon cas 

separant el most de la pellofa immediatament, perquè no li doni color. En 

general, la fermentació es realitza amb most filtrat (separat de pellofes, llavors, 

raspons, etc.), i encara que no és freqüent envellir-ho, hi ha vins blancs amb 

criança o amb una segona fermentació alcohòlica en un envàs tancat (llavors 

s’anomena cava). El vi blanc és el vi amb més baix contingut en polifenols, 

aproximadament d’un 0,01% (Landrault, 2001; Lippi, 2010).  
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Encara que els ingredients principals de vi són l'aigua i l'alcohol (Taula 

2), s’han identificat més de 500 compostos en el vi, 160 dels quals són esters. 

L'aigua, que representa del 80% al 85% de la massa total del vi, deriva del suc 

de raïm i per tant és biològicament pura. El contingut d'alcohol varia 

àmpliament entre els vins (de 10% a 17%) i és principalment aconseguit pel 

llevat de conversió dels sucres. A més d'afegir els seus propis sabors i olors 

característics, els alcohols són els principals portadors d'aroma o bouquet. 

L'alcohol més abundant és l'etanol; sota condicions estàndard de fermentació 

es forma prop d’un 14-15%, però en general les concentracions d'etanol estan 

en un rang d’entre 10% i 13%, segons el contingut de sucre del raïm, la 

temperatura i la soca de llevat. El metanol, que és predominantment generat a 

partir de la descomposició enzimàtica de les pectines, és un constituent menor 

del vi (0,1 a 0,2 g/L). Altres alcohols presents al vi són els alcohols de cadena 

lineal (1-propanol, 2-metil-1-propanol, 2-metil-1-butanol i 3-metil-1-butanol). El 

glicerol també hi és present i normalment afegeix un grau de dolçor.  
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Taula 2. Composició mitjana del vi (per 100mL). 

 

 VI 
BLANC 

VI 
ROSAT 

VI 
NEGRE 

Energia [kcal] 61 66,9 70,72 

Proteïna [g] 0,1 0,1 0,23 

Hidrats de carboni [g] 0,1 1,4 0,3 

Fibra [g] 0 0 0 

Greix total [g] 0 0 0 

Àcids grassos saturats [g] 0 0 0 

Àcids grassos monoinsaturats [g] 0 0 0 

Àcids grassos poliinsaturats [g] 0 0 0 

Colesterol [mg] 0 0 0 

Alcohol [g] 8,58 8,7 9,82 

Aigua [g] 91,2 89,8 89,7 

Calci [mg] 9 12 7,6 

Ferro [mg] 0,6 0,95 0,9 

Iode [µg] 0 0 0 

Magnesi [mg] 10 7 11 

Zinc [mg] 0,07 0,04 0,05 

Seleni [µg] 0,3 0,2 0,2 

Sodi [mg] 2 4 4 

Potassi [mg] 82 75 93 

Fòsfor [mg] 15 6 14 

Vit. B1 (Tiamina) [mg] 0,01 0,004 0,005 

Vit. B2 (Riboflavina) [mg] 0,05 0,01 0,02 

Eq. niacina [mg] 0,08 0,07 0,09 

Vit. B6 (Piridoxina) [mg] 0,02 0,02 0,02 

Àcid Fòlic [µg] tr. tr. 1 

Vit. B12 (Cianocobalamina) [µg] 0 0,01 0,01 

Vit. C (Àcid ascòrbic) [mg] 0 0 0 

Retinol [µg] 0 0 0 

Carotenoides (Equivalents ß carotens) [µg] n.d. n.d. n.d. 

Vit. A (Equivalents Retinol) [µg] tr. tr. tr. 

Vit. D [µg] 0 0 0 

Vit. E (Tocoferols) [µg] 0 0 0 

Polifenols totals (EAG/L) 32 82 215 
                                  n.d.: no detectat; tr.: traces; Vit.: vitamina. 

(Ortega, 2005; Pérez-Jiménez, 2010) 
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Els àcids (tartàric, màlic i cítric, principalment), representen el 0.4-1% de 

la massa total i donen l'aspecte agre o sec al vi que realça el sabor quan estan 

en equilibri amb altres components. Altres àcids com el succínic, làctic i acètic 

(font d'acidesa volàtil) són produïts per fermentació.  

 

Encara que el raïm conté un 15%-25% de glucosa i fructosa, aquests 

sucres es transformen en alcohol principalment a través de la fermentació. No 

obstant, es poden trobar restes de sucre residual (0,1%) als vins secs, mentre 

que els vins dolços poden contenir fins a un 10% de sucres.  

 

Les sals minerals presents al vi (de 0,2% a 0,4%), que principalment són 

potassi, sodi, magnesi, calci i ferro, deriven d'àcids minerals o àcids orgànics.  

 

Les substàncies que donen color (de 0,01% a 0,5%) estan representats 

principalment per polifenols. Els compostos fenòlics poden afectar l'aparença, 

sabor, sensació a la boca, aroma i les propietats antimicrobianes del vi. Un cop 

més, aquests compostos són presents en una quantitat més gran en el vi negre 

que en els vins blancs. Els vins negres contenen fins 1060 equivalents d'àcid 

gàl·lic/L (EAG/L) de flavonoids i fins a 235 EAG/L de no flavonoids, i al vi blanc 

hi són presents a nivells de 175 i 30 EAG/L, respectivament. Els flavonols, és a 

dir, tanins i antocianines, són exclusivament presents en els vins negres, a una 

concentració de 450 i 20 EAG/L, respectivament. La concentració de 

compostos fenòlics del vi augmenta durant la fermentació de la pell, però 

durant l’envelliment els fenols precipiten amb proteïnes i amb la superfície dels 

llevats, disminuint-ne la seva concentració final. No obstant, el vins envellits en 

barriques poden agafar polifenols de la fusta i augmentar-ne la seva 

concentració (Sanz, 2012). Traces de diversos compostos químics volàtils 

(alcohols, aldehids, esters, àcids i cetones) determinen certes olors dels vins.  

 

Els sulfits s'utilitzen per protegir el raïm i esterilitzar i conservar els vins. 

La presència de sulfits és d’entre 10 a 200 ppm, segons la legislació de cada 

país (Lippi, 2010). 
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En conclusió, el vi és una beguda amb un contingut alcohòlic que oscil·la 

entre el 10 i el 15% (v/v) i amb un alt contingut en polifenols, sobretot en el cas 

del vi negre.  

 

 

4.2. Polifenols del vi i salut cardiovascular 

   

          Els polifenols són metabòlits secundaris de plantes i també són els 

antioxidants més abundants en la dieta humana. Aquests compostos estan 

compostos per un anell aromàtic amb un o més grups hidroxil. S’han establert 

dos grups principals de polifenols, denominats flavonoids i no-flavonoids 

segons el nombre d'anells fenòlics i d’elements estructurals que s'uneixen a 

aquests anells. Com es veu a la Figura 4, el grup dels flavonoids es conforma 

pels compostos amb una estructura C6-C3-C6: les flavanones, les flavones, els 

dihidroflavonols, els flavonols, els flavan-3-ols, les antocianidines, les 

isoflavones i les proantocianidines (Andres-Lacueva, 2009).  
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Figura 4. Estructura química dels flavonoids (Andres-Lacueva, 2009). 

 

 El grup dels no-flavonoids es classifica segons el nombre de 

carbonis que tenen (Figura 5) i comprèn els següents subgrups: fenols 

simples, àcids fenòlics i aldehids, tanins hidrolitzables, acetofenones i àcids 

fenilacètics, àcids hidroxicinàmics, cumarines, benzofenones, xantones, 

estilbens, xalcones, lignans i secoiridoids (Andres-Lacueva, 2009). 
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Figura 5. Estructura química dels no-flavonoids (Andres-Lacueva, 2009). 

         

 Tal com es mostra a la Taula 3, el vi negre conté nombrosos 

polifenols provinents del raïm, especialment de la seva pell (és per això que el 

vi blanc i rosat en contenen en menor grau). Els polifenols del vi negre són una 

barreja complexa de flavonoids (sobretot antocians i flavan-3-ols) i no-

flavonoids (com el resveratrol i l’àcid gàl·lic). Els flavan-3-ols són els més 

abundants (Corder, 2006), junt amb les procianidines oligomèriques i 

polimèriques (tanins condensats), que sovint representen un 25-50% dels 

constituents fenòlics totals (Taula 3). 

 
 
 
 
 



Introducció 

 

37 

 

Taula 3. Composició fenòlica mitja del vi negre. 

 
Polifenols (mg/L) 

 

Polifenols (mg/L) 

Antocianidines  Flavonols (cont.)  

Cianidina 3-O-(6′-acetil-glucòsid) 0.8 Kaempferol 2.3 

Cianidina 3-O-glucòsid 2.1 Kaempferol 3-O-glucòsid 7.9 

Delfinidina 3-O-(6′-acetil-glucòsid) 4.2 Miricetina 8.3 

 Delfinidina 3-O-(6′-p-coumaroyl-glucòsid) 1.8 Quercetina 8.3 

 Delfinidina 3-O-glucòsid 10.6 Quercetina 3-O-arabinòsid 4.9 

Malvidina 3-O-(6′-acetil-glucòsid) 35.2 Quercetina 3-O-glucòsid 11.4 

Malvidina 3-O-(6′-caffeoyl-glucòsid) 1.8 Quercetina 3-O-ramnòsid 11.5 

Malvidina 3-O-(6′-p-coumaroyl-glucòsid) 19.5 Quercetina 3-O-rutinòsid 8.1 

Malvidina 3-O-glucòsid 99.7 Àcids fenòlics   

Peonidina 3-O-(6''-acetil-glucòsid) 4.7 Àcid 2,3-dihidroxibenzoic 0.8 

Peonidina 3-O-(6′-p-coumaroyl-glucòsid) 5.2 Àcid 2-hidroxibenzoic 0.4 

Peonidina 3-O-glucòsid 8.2 Àcid 4-Hidroxibenzoic  5.5 

Petunidina 3-O-(6′-acetil-glucòsid) 5.7 Àcid Gàl·lic 35.9 

Petunidina 3-O-(6′-p-coumaroyl-glucòsid) 3.9 Àcid Gàl·lic etil éster 15.3 

Petunidina 3-O-glucòsid 14.0 Àcid Gentísic  4.6 

Pigment A 0.7 Àcid Protocatèquic 1.7 

Pinotina A 2.2 Àcid Siríngic  2.7 

Vitisina A 3.1 Àcid Vaníl·lic 3.2 

Dihidroflavonols  Àcids hidroxicinàmics   

Dihidromiricetina 3-O-ramnòsid 44.7 Àcid 2,5-di-S-Glutathionil caftàric  28.6 

Dihidroquercetina 3-O-ramnòsid 9.7 Àcid cafeic  18.8 

Flavan-3-ols  Àcid caffeoil tartàric 33.5 

(+)-Catequina 68.1 Àcid férulic  0.8 

(+)-Gal·locatequina 0.8 Àcid o-cumàric  0.3 

(−)-Epicatequina 37.8 Àcid p-cumàric  5.5 

(−)-Epicatequina 3-O-gal·lat 7.7 Àcid p-cumaroil tartàric 11.8 

(−)-Epigal·locatequina 0.6 Àcid sinàpic  0.7 

Proantocianidines  Àcids fenilacètics  

Procianidina dímer B1 41.4 Àcid 4-hidroxifenilacètic  1.6 

Procianidina dímer B2 49.7 Estilbens  

Procianidina dímer B3 94.7 d-Viniferina 6.4 

Procianidina dímer B4 72.9 e-Viniferina 1.5 

Procianidina dímer B7 2.7 Palidol 2.0 

Procianidina trímer C1 25.6 Picetanol 5.8 

Procianidina trímer T2 67.1 Picetanol 3-O-glucòsid 9.5 

Prodelfinidina dímer B3 1.1 Resveratrol 2.7 

Flavanones  Resveratrol 3-O-glucòsid 6.2 
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Taula 3 (continuació). Composició fenòlica mitja del vi negre. 

 
Polifenols (mg/L)  Polifenols (mg/L) 

Hesperetina 0.5  Aldehids fenòlics  

Naringenina 0.5  Aldehid protocatèquic  0.5 

Naringina 7.5 

 

Siringaldehid 6.6 

Flavonols  Fenols simples  

Isorhamnetina 3.3 Hidroxitirosol 5.3 

Isorhamnetina 3-O-glucòsid 2.6 Tirosol 31.2 

 

(Arranz, 2012) 

 

 També són nombrosos els estudis en models cel·lulars o animals 

que determinen possibles mecanismes d’acció dels polifenols individualment 

(substancies pures) o en conjunt (extractes de fruites), que és una aproximació 

més realista a la ingesta dietètica. No obstant, donada la seva baixa 

biodisponibilitat (entre el 10 i el 50%), sovint no s’observen en els estudis 

clínics els efectes observats en models experimentals perquè les 

concentracions finals que arriben als teixits diana, derivades d’una ingesta 

raonable d’alguna font de polifenols, són molt inferiors a les concentracions 

utilitzades en aquest tipus d’estudi. 

          

 Nombrosos estudis epidemiològics suggereixen que els polifenols, 

en particular els flavonoids (que són els majoritaris) i el resveratrol 

(pràcticament només present al vi), tenen un paper protector contra les 

malalties cardiovasculars (Geleijnse, 2002; Knekt, 2002). Algunes de les 

propietats per les quals als flavonoids se’ls atribueixen efectes protectors 

enfront a les malalties cardiovascular són per les seves característiques 

antioxidants, antiateroscleròtiques, antiagregants plaquetaris, 

antitrombogèniques i antiinflamatòries (Nijveldt, 2001).  
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 4.2.1. Polifenols del vi i aterosclerosi 

 

 En ratolins deficitaris d’ApoE s’ha observat que després d’una 

suplementació dietètica de liofilitzat d'extractes de raïm fresc (150 micrograms 

de polifenols totals per dia durant 10 setmanes) la lesió ateroscleròtica es 

reduïa un 41%. En conills Watanabe amb hiperlipèmia heretable el consum 

d'un extracte de pell de raïm negre es va associar amb un retard del 

desenvolupament de l'aterosclerosi aòrtica (determinat pel contingut de 

colesterol dins de l'aorta abdominal) en conills mascles però no en femelles 

(Leifert, 2008). En un model d'aterosclerosi de hàmster, el percentatge d'aorta 

coberta de cèl·lules escumoses es va reduir en un 50% i 63% després de la 

suplementació dels animals amb 50 i 100 mg/kg de proantocianidines de llavors 

de raïm, respectivament (Vinson, 2002). 

 

En dones pre- i post- menopàusiques, la ingesta d’un extracte liofilitzat 

de raïm va disminuir significativament les concentracions de TNF-  i IL-6, 

mostrant un efecte antiinflamatori per part dels polifenols del raïm. També s’ha 

vist en aquesta línia, que el resveratrol afecta l'expressió de citocines 

inflamatòries i molècules d'adhesió a través de la inhibició del NF- B, així com 

a través de la inhibició del sistema de la tirosina quinasa (Zern, 2005). 

 

 4.2.2. Polifenols del vi, funció endotelial i pressió arterial 

 

 En un estudi amb 40 pacients hipertensos, s’observà una reducció de la 

pressió arterial sistòlica 7,2 mmHg i la diastòlica uns 6,2 mmHg després del 

consum de proantocianidines d'extractes de llavors de raïm, i també va modular 

beneficiosament altres paràmetres cardiovasculars com el flux coronari o aòrtic 

(Leifert, 2008). En un altre estudi dut a terme en 36 adults amb alt risc 

cardiovascular, després del consum diari d'extracte de llavor de raïm durant 4 

setmanes, no s’observaren diferències en la PA sistòlica i diastòlica, lípids 

sèrics o LDL oxidades, però si que augmentà la FMD (Clifton, 2004). Aquestes 

observacions concorden amb Botden et al. (2012), que observaren que el 
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consum de polifenols del vi negre no afectà la pressió arterial en individus 

normotensos o amb hipertensió de grau 1 i postularen que els polifenols del vi 

negre només afecten favorablement a la pressió arterial en persones amb 

disfunció endotelial, com és el cas de les observacions anteriors.   

 

 En cèl·lules endotelials (Corder, 2001; Corder, 2006), es va trobar una 

correlació altament significativa entre el contingut del vi negre en polifenols 

totals i especialment en procianidines i la supressió de la síntesi d’entolina-1, 

un dels més potents vasoconstrictors. Per tant, sembla que els efectes 

vasodilatadors dels polifenols del vi negre podrien ésser atribuïbles 

principalment a les procianidines oligomèriques tipus B. 

 

4.2.3. Polifenols del vi i resistència a la insulina 

 

Hi ha estudis que han posat de manifest que altres polifenols (no només 

el resveratrol), presents al vi negre o a altres aliments com el te, podrien tenir 

un paper protector enfront a la resistència a la insulina, així com altres estudis 

epidemiològics posen de manifest que una dieta rica en polifenols exerceix un 

efecte positiu en el metabolisme de la glucosa. Els mecanismes d’acció 

proposats dels polifenols en el metabolisme de la glucosa són diversos, com 

ara la inhibició de la digestió de carbohidrats i l'absorció de glucosa a l'intestí, 

l'estimulació de la secreció d'insulina per part de les cèl·lules β pancreàtiques, 

la modulació de l'alliberament i producció de glucosa des del fetge, l'activació 

dels receptors d'insulina i la captació de glucosa en teixits sensibles a la 

insulina (Hanhineva, 2010). Si bé s’han fet molts estudis en models animals 

dels diversos efectes del resveratrol a diferents nivells, en humans s’ha estudiat 

menys, sobretot en referència al metabolisme de la glucosa. En un estudi en 

homes amb diabetis tipus 2, la ingesta de 10 mg de resveratrol diaris (en 

gelatina) millorà la resistència a la insulina, disminuí els nivells plasmàtics 

d’insulina i retardà l’aparició del pic de glucèmia postprandial, sense afectar la 

funció de les cèl·lules β (Brasnyó, 2011). No obstant, encara no s’han tret 
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conclusions definitives respecte el paper dels diferents aliments i els diferents 

polifenols en la resistència a la insulina. 

 

4.2.4. Polifenols del vi i perfil lipídic 

 

 En un model d'aterosclerosi de hàmster, Vinson et al. (2002) van trobar 

que les proantocianidines de llavors de raïm van induir a una reducció del 25% 

en el colesterol i de fins al 34% dels nivells de triglicèrids plasmàtics.  

 

 En humans diversos estudis han estudiat els efectes dels antocians de 

les fruites vermelles (però també presents al raïm negre, i per tant, al vi negre) 

sobre el perfil lipídic (Erlund, 2008; Hassellund, 2012). El consum d’antocians 

eleva lleugerament el colesterol HDL, però sembla que no té efectes sobre el 

colesterol total o els triglicèrids. D’altra banda, sembla que el consum 

d’aliments rics en flavan-3-ols com ara el raïm, el vi, les baies, les pomes o la 

xocolata millora la homeòstasis lipídica, no només perquè podria reduir els 

nivells plasmàtics de l'ApoB, sinó també perquè podria millorar el perfil de 

colesterol en sèrum. En models animals l’efecte és molt clar però en humans 

els estudis són contradictoris, pel que és difícil treure conclusions clares sobre 

l'eficàcia d’aquests polifenols en la millora del perfil lipídic (Bladé, 2010). 

 

4.2.5. Polifenols del vi i estatus oxidatiu 

  

 L'estrès oxidatiu, que es caracteritza per un augment de la producció 

endògena d'espècies reactives d'oxigen i peròxid d'hidrogen, és una de les 

causes centrals de la disfunció endotelial (Perez-Vizcaino, 2006). Per tant, 

sembla lògic pensar que molècules amb característiques antioxidants com els 

polifenols podrien exercir un efecte preventiu en la disfunció endotelial. 

 

Els efectes antioxidants dels polifenols potser són els efectes més ben 

estudiats. Els efectes dels flavonoids sobre la salut humana s'atribueixen 

parcialment a la seva activitat antioxidant (capacitat per reduir la formació i per 
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eliminar radicals lliures). Aquesta propietat antioxidant es basa en dos 

mecanismes: la capacitat del grup funcional fenol per donar un àtom d'hidrogen 

d'un radical lliure i la formació d'un catió radical estable. Presència, nombre i 

posició relativa dels grups hidroxil fenòlics addicionals són els factors més 

importants alhora de determinar la capacitat antioxidant dels flavonoids. La 

rutina i l’epicatequina són dels flavonoids més potents alhora de neutralitzar 

radicals lliures (Nijveldt, 2001). 

  

 Aquests efectes antioxidants han estat ben demostrats in vitro, o ex vivo, 

on a curt termini, uns investigadors van observar que la ingesta de suc de raïm 

negre suplementat amb proantocianidines (provinents d’un extracte de llavor de 

raïm) disminuïa la susceptibilitat a l'oxidació de les LDL en pacients amb 

malaltia arterial coronària i en individus hipercolesterolèmics (Leifert, 2008). 

Altres autors mostren una major capacitat antioxidant del plasma després de la 

ingesta d'aliments rics en polifenols (Pecorari, 2010).  

 

 A l’hora d’avaluar els efectes antioxidants dels polifenols del vi in vivo, 

sembla que els polifenols del vi són capaços de contrarestar l’estrès oxidatiu 

postprandial i un possible efecte prooxidant de l’alcohol (Covas, 2010). 

  

4.2.6. Polifenols del vi i agregació plaquetària 

 

En un estudi que va incloure a 10 subjectes, l’agregació plaquetària es 

va reduir significativament després de beure suc de raïm negre, però no suc 

d'aranja o taronja durant 1 setmana i aquests efectes es van correlacionar amb 

el nivell de polifenols totals, ja que el suc de raïm negre, el suc de taronja i suc 

d’aranja, contenien 2.26, 0.75 i 0.86 EAG/L, respectivament. A més, el suc de 

raïm negre conté flavonols, antocianidines i proantocianidines, polifenols no 

contingut en els sucs d’aranja i taronja (Keevil, 2000). Un altre estudi en 

humans també observà una disminució de l'agregació plaquetària després 

d’una suplementació oral amb suc de raïm negre (Freedman, 2001). Els efectes 

antiagregants del resveratrol, un dels polifenols del vi negre més estudiats, 
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s'han observat en concentracions tan baixes com 1,2 μg/L (de vi negre diluït 

1000 vegades), que són capaces d’inhibir l’agregació plaquetària en un 41,9% 

(Bertelli, 1995). Per tant, la reducció del nivell d'agregació de les plaquetes pot 

ser un dels factor que contribueix als efectes cardioprotectors dels polifenols. 

 

4.2.7. Polifenols del vi i prevenció secundària de les MCV 

 

El consum de 600 mg d’un extracte de polifenols de raïm negre (que 

contenia 4.32 mg d'epicatequina, 2.72 mg de catequina, 2.07 mg d'àcid gàl·lic, 

0.9 mg de trans-resveratrol, 0.47 mg de rutina, 0.42 mg d’ε-viniferin, 0.28 mg 

d’àcid p-cumàric, 0.14 mg d'àcid ferúlic i 0.04 mg de quercetina per gram) va 

provocar un augment de la FMD, amb un pic màxim als 60 minuts, que va ser 

significativament més gran que els valors basals en 30 homes amb malaltia 

coronària prèvia (Lekakis, 2005). Per tant, sembla que els polifenols del raïm 

negre podrien millorar la funció endotelial, almenys de manera aguda, en 

pacients amb malaltia coronària. 

 

 

4.3. Alcohol i salut cardiovascular 

 

 Encara que és indiscutible que un consum excessiu o desmesurat 

d’alcohol augmenta la probabilitat de mortalitat per qualsevol causa, el consum 

moderat d’alcohol està associat a una menor mortalitat en general i 

especialment per malaltia cardiovascular (Figura 6), sobretot en persones 

majors de 60 anys (Klatsky, 1992), i a una disminució dels factors de risc 

cardiovascular (Brien, 2011; Ronksley, 2011). A més a més, diverses línies 

d'evidència suggereixen que el vi negre pot conferir beneficis addicionals a 

altres begudes alcohòliques a nivell cardiovascular. 
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Figura 6. Risc relatiu de mort per totes les causes en relació a la ingesta total d'alcohol 
(Grønbaek, 2000). El risc relatiu s'ha fixat en 1.00 entre els no bevedors (<1 beguda / setmana). 
Les estimacions es van ajustar per edat, sexe, nivell d'educació, tabaquisme, activitat física i 
IMC. 
 

En aquest context, l’any 1992 es van publicar els resultats d’un estudi 

ecològic que observà una correlació directe entre la incidència de malaltia 

coronària de diferents països i el seu consum de greix saturat, excepte França 

que malgrat un alt consum de greix saturat (derivats lactis) tenia una incidència 

de malalties cardiovasculars semblant a la dels països amb baix consum de 

greix, com Espanya o Itàlia. Aquest fet es coneix com la paradoxa francesa 

(Figura 7) i va atribuir aquest fenomen al seu consum de vi, i no només a 

l'alcohol, ja que els nivells plasmàtics de colesterol HDL van ser similars a els 

d’altres països amb major prevalença de MCV (Renaud, 1992).  
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A)          B) 

 

Figura 7. La paradoxa francesa: relació entre mortalitat cardiovascular 

(estandarditzada per edat) a diferents països d’Europa consumidors de vi en funció del consum 

de a) greix làctic i b) greix làctic i vi (Renaud & de Lorgeril, 1992). 

 

Aquesta correlació va desencadenar una gran amalgama d’estudis sobre 

els components del vi negre (més concretament polifenols i per sobre de tots 

ells, el resveratrol) per tal d'explicar aquesta paradoxa i varen obrir el debat de 

quin tipus de beguda alcohòlica és més cardioprotectora (les fermentades -que 

contenen molts compostos fenòlics- o les destil·lades -que en contenen molt 

menys-). No obstant, encara hi ha força discussió sobre el paper 

cardioprotector de les diferents begudes alcohòliques i saber si aquest paper és 

degut al seu contingut en alcohol (etanol) o als compostos no alcohòlics, 

principalment polifenols que conté. Així, hi ha estudis com el Copenhagen City 

Heart Study, on 13.285 homes i dones de 30 a 70 anys d'edat van ser seguits 

durant aproximadament 12 anys, en el que s’observà que el risc de mortalitat 

per malalties cardiovasculars disminuïa de manera constant amb l’increment de 

la ingesta de vi negre comparat amb altres begudes alcohòliques o 

l’abstinència (Grønbaek, 1995). Però altres estudis (Baliunas, 2009; Koppes, 

2005; Ronksley, 2011) no troben diferències entre els efectes de les diferents 

begudes alcohòliques pel que atribueixen els efectes als seu principal i 

constant component, l’etanol. En altres paraules, encara no és del tot clar a què 
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es deu l’efecte protector del vi negre, si a l‘alcohol (etanol) o al seu alt contingut 

en polifenols, objectiu d’estudi de la present tesi doctoral. 

 

 4.3.1. Alcohol i aterosclerosi 

 

 En un metanàlisi força recent (Brien, 2011), l'associació entre el consum 

moderat d'alcohol i els nivells de PCR, IL-6 i TNF-α no va ser significativa. No 

obstant, separant per tipus de beguda alcohòlica, es va observar que el vi 

negre i la ginebra (30 g/dia durant 4 setmanes) disminuïa la concentració 

plasmàtica d’IL-1α i que el vi negre, però no la ginebra, reduïa la PCR en 

individus sans (Estruch, 2004), cosa que podria explicar per què quan només 

es considera l’efecte de l'alcohol, els nivells de PCR no es veuen afectats. Així 

mateix, en un estudi en voluntaris sans, 15 g/dia d'alcohol durant 3 setmanes 

en forma de vi negre no van afectar significativament la concentració 

plasmàtica d'IL-6 (Djurovic, 2007). Aquest fet indicaria que els efectes de les 

begudes alcohòliques depenen de les dosis administrades i potser també del 

tipus de persona estudiada (sana o afectada d’una malaltia cardiovascular). 

 

 Pel què fa a les molècules d'adhesió cel·lular relacionades amb 

l'aterosclerosi, les begudes alcohòliques també en modulen la seva expressió. 

En voluntaris sans (Estruch, 2004), el consum moderat de vi negre, però no de 

ginebra, disminuí significativament la secreció endotelial de VCAM-1, ICAM-1 i 

IL-1 , i també va disminuir l’expressió limfocitària de VLA-4 i LFA-1, així com 

l’expressió monocitària de Mac-1, VLA-4 i MCP-1. En un altre assaig realitzat 

amb voluntaris sans per Djurovic et al., (2007) no es van observar canvis 

significatius en les concentracions plasmàtiques de VCAM-1 i ICAM-1 després 

de 15 g/dia d'alcohol en forma de vi negre. A més, el consum lleu i moderat 

d’alcohol s’ha associat in vivo a una menor càrrega ateroscleròtica en l'arc 

aòrtic proximal (Kohsaka, 2011). Amb la revisió d'aquests resultats, sembla 

plausible afirmar que el consum moderat d'alcohol té un efecte protector sobre 

l'aterosclerosi a diferents nivells, però el mecanisme d'acció és dependent de la 

dosi i del tipus de beguda alcohòlica, així com de l’estat de salut de l’individu.
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 4.3.2. Alcohol, funció endotelial i pressió arterial 

 

 Encara que és indiscutible que el consum excessiu d'alcohol està 

associat a la hipertensió (i a una reducció de la FMD), el consum moderat 

d'alcohol sembla exercir l'efecte contrari, un patró observat per la malaltia 

cardiovascular en general (Bau, 2007). Existeixen resultats contradictoris dels 

efectes del consum moderat d'alcohol sobre la funció endotelial, d’on en 

sorgeixen dues qüestions. En primer lloc, si els efectes aguts derivats del 

consum de vi negre també són aplicables a altres begudes alcohòliques i 

segon, si els efectes aguts descrits persisteixen més de 4 hores després del 

consum d'alcohol. El consum moderat d'alcohol augmenta la secreció endotelial 

de NO mentre que el consum crònic i excessiu d'alcohol en disminueix la 

biodisponibilitat (Toda, 2010). No obstant, sembla que cada tipus de beguda 

alcohòlica consumida juga un paper diferent, perquè Huang et al. (2010), 

observaren en voluntaris sans que el consum de 100 mL/dia de vi negre durant 

3 setmanes va augmentar el NO plasmàtic, però el NO no va augmentar 

després de consumir quantitats equivalents d'alcohol en forma de cervesa o 

vodka, encara que no es van registrar canvis en la pressió arterial després del 

consum de cap de les begudes alcohòliques. En un altre estudi, les persones 

que consumien entre >1 beguda/mes i 2 begudes/dia (és a dir, un consum de 

baix a moderat d’alcohol) eren més propensos a tenir una FMD major que els 

abstemis i els que consumien >2 begudes/dia, independentment del tipus de 

beguda alcohòlica (Suzuki, 2009). En un assaig aleatoritzat, individus sans 

joves van rebre 30 g d'alcohol/dia en forma de vi negre, vi blanc, cervesa, 

whisky o aigua (com a control) i observaren que el vi negre exercia un efecte 

beneficiós sobre la funció endotelial 1-4 hores després de la ingesta; la cervesa 

i el vi blanc exerciren un efecte marginal sobre l'endoteli vascular 1 hora 

després de la ingesta, mentre que el consum de whisky no exercí cap efecte 

(Tousoulis, 2008). També s’ha observat en voluntaris sans que una dosi única 

de vi negre desalcoholitzat augmentà la FMD als 30-60 minuts postingesta en 

comparació amb el vi negre i amb abans de beure (Agewall, 2000). Per tant, 
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sembla que els efectes beneficiosos del consum moderat d'alcohol sobre la 

funció endotelial depenen del tipus de beguda alcohòlica consumida i no 

persisteixen més de 4 hores. 

 

En quant a la pressió arterial, un metanàlisi conclou que el consum 

d'alcohol augmenta el risc d'hipertensió arterial de manera dosi-depenent 

(Taylor, 2009), sembla que a partir del llindar de 18mL d’alcohol (Okubo, 2001) 

i d’una manera parcialment reversible ja que s’ha observat una relació dosi-

resposta entre la reducció del consum d'alcohol en els bevedors de grans 

quantitats d'alcohol (≥ 3 begudes/dia) i la reducció de la pressió arterial (Xin, 

2001), encara que altres autors (Frisoli, 2011; Stranges, 2004) no han observat 

una associació consistent entre el consum de cervesa, vi o licor i el risc 

d'hipertensió. Per tant, encara existeix certa controvèrsia sobre els efectes del 

consum moderat d’alcohol i la pressió arterial, així com en els efectes de cada 

tipus de beguda. S’ha de tenir en compte també, a més de la quantitat d’alcohol 

ingerida, el patró de consum, ja que s’ha observat que el consum de begudes 

alcohòliques fora dels menjars augmenta el risc d'hipertensió independentment 

de la quantitat d'alcohol consumida (Stranges, 2004). 

 

4.3.3. Alcohol i resistència a la insulina 

 

L'efecte del consum moderat d'alcohol en la reducció de la incidència de 

la diabetis (Baliunas, 2009; Koppes, 2005; Wannamethee, 2003), un potent 

factor de risc de MCV (Reaven, 2003), podria ser un dels mecanismes pel 

quals el consum moderat d'alcohol disminueix el risc de MCV. Un metanàlisi de 

20 estudis de cohorts que comprenen 477.200 individus conclou que el consum 

moderat d'alcohol (<60 g/dia en homes i <50 g/dia en dones) està inversament 

associat al risc de diabetis, d’una manera dosi-dependent, amb l’associació 

més forta en el consum de 22-24 g/dia d’alcohol (Baulinas, 2009). A més, en un 

metanàlisi de 15 estudis prospectius, el risc relatiu de desenvolupar diabetis 

tipus 2 va ser menor en els bevedors moderats d'alcohol que en els abstemis o 

els grans bevedors, independentment del tipus de beguda alcohòlica 
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consumida (Koppes, 2005). No obstant això, en un estudi prospectiu en dones 

sanes, una associació inversa entre el consum moderat d'alcohol i menor risc 

de diabetis va ser més evident en aquells que consumien vi o cervesa en 

comparació amb les dones que bevien licors (Wannamethee, 2003). 

 

Els resultats dels pocs estudis clínics que han examinat els efectes del 

consum moderat d'alcohol sobre la sensibilitat a la insulina (IS), han estat 

inconsistents. Dos estudis observaren una millora significativa en la IS en 

homes sans, un després de consumir whisky 17 dies (Sierksma, 2004) i l’altre 

després de consumir 4 setmanes vi negre amb i sense alcohol (Beulens, 2006). 

Un tercer estudi va comparar els efectes del consum de vi negre i vodka durant 

8 setmanes en 20 individus resistents a la insulina i observaren una modesta 

millora de la IS amb les dues begudes (Kim, 2009). No obstant, un quart estudi 

(Napoli, 2005) observà en pacients diabètics que el consum moderat durant 2 

setmanes de vi negre provocà una millora del 43% en la IS. En la població 

femenina, el consum de vi negre a curt termini no té cap efecte en la IS en 

dones de mitjana edat amb sobrepès (Cordain, 2000) o en dones 

menopàusiques (Naissides, 2006). No obstant, en un altre assaig fet amb 

dones menopàusiques, el consum de 30 g/dia d'alcohol es va associar amb 

una millora de 7,2% en la IS en comparació amb consums de 0 o 15 g/dia 

(Davies, 2002).  

 

En resum, els efectes del consum de begudes alcohòliques en la 

sensibilitat a la insulina són encara controvertits i sembla que hi ha diferències 

d’aquests efectes entre sexes. 

 

4.3.4. Alcohol i perfil lipídic 

 

 L'efecte més ben descrit del consum moderat d'alcohol és l'augment del 

colesterol HDL i es creia que era el principal efecte protector cardiovascular de 

la ingesta moderada d'alcohol. Sembla inqüestionable que el consum moderat 

d'alcohol (sigui quina sigui la beguda alcohòlica consumida) eleva de manera 
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dosi-dependent les concentracions plasmàtiques d’HDL (Brien, 2011; Park, 

2012; Tognon, 2012). Actualment però, hi ha l'opinió que l’augment dels nivells 

d’HDL no és un dels mecanismes més importants pels quals l'etanol exerceix la 

seva funció cardioprotectora (Magnus, 2011). Els efectes del consum moderat 

d’alcohol sobre els triglicèrids, les LDL, les VLDL, les Apo i la lp(a) encara estan 

en debat. En 2014 homes hipertensos, un major consum d'alcohol es va 

associar amb una disminució del risc de baixos nivells d’HDL i un augment en 

forma de J del risc d’hipertrigliceridèmia, corresponent els nivells més baixos de 

triglicèrids als consumidors moderats d'alcohol (Park, 2012). Un recent 

metanàlisi (Brien, 2011) conclou que el consum moderat d'alcohol augmenta 

significativament l’ApoA-I i no influeix significativament en els nivells de 

colesterol total, LDL, triglicèrids o lp(a), igual que en un estudi transversal en 

2900 persones sueques (Tognon, 2012) el consum d'etanol va ser inversament 

relacionat amb el ratio ApoB/ApoA-I i el ratio colesterol/HDL, és a dir, a un 

augment de l’ApoA-I i el colesterol HDL, atribuïble principalment al consum de 

vi en les dones i de cervesa i vi en els homes. En un estudi en voluntaris sans, 

el consum moderat d’alcohol disminuí la concentració plasmàtica d’ApoB 

mentre que el vi negre (però no la ginebra) augmentà l’ApoA-I i ApoA-II 

(Avellone, 2006; Estruch, 2011).  

 

 En referència a la lp(a), pocs estudis s'han dut a terme i els resultats no 

són concloents. Donada la naturalesa d'aquesta molècula, és un tema que 

requereix més investigació. Encara que en un estudi amb vi negre durant 4 

setmanes en individus sans (Avellone, 2006) no s’observaren canvis en la lp(a) 

després de la intervenció, en un altre assaig clínic també realitzat en homes 

sans, el vi negre, però no la ginebra, es va associar a una reducció de la 

concentració plasmàtica de lp(a) (Estruch, 2011), d’acord a un altre estudi, on 

la lp(a) disminuí després de 10 dies de consum moderat de vi negre però no de 

vi blanc (Sharpe, 1995). 
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4.3.5. Alcohol i estatus oxidatiu 

  

 En un assaig clínic en què es varen administrar 30 g d'alcohol/dia a 

voluntaris sans durant 4 setmanes en forma de vi negre o ginebra, la 

concentració plasmàtica de malondialdehid (MDA) i l'activitat de la superòxid 

dismutasa van disminuir, mentre que el lag time va augmentar amb el consum 

de vi negre, però no amb el de ginebra (Estruch, 2011). No obstant això, en el 

mateix estudi es va observar una disminució en l'oxidació de les LDL després 

tant del vi negre com de la ginebra, i la quantitat de diens conjugats formats al 

plasma només va disminuir significativament després del període de ginebra. 

Per tant, en aquest estudi s’arribà a la conclusió que tant l’alcohol com els 

polifenols del vi negre podrien contribuir a millorar l’estat d’oxidació vascular. 

En un estudi en voluntaris sans en els quals es va administrar etanol (40 g/dia) 

als dos àpats principals durant 30 dies en forma de cervesa, vi o alcohol, 

l’etanol va disminuir els nivells de paràmetres antioxidants i augmentà els 

paràmetres de lipoperoxidació. No obstant, alguns d'aquests canvis semblaven 

atenuar-se quan l'etanol es consumia en forma de cervesa o vi (Addolorato, 

2008), arribant a la conclusió que l’alcohol és prooxidant. En un altre estudi, el 

consum diari de 400 mL de vi negre es va comparar amb l'abstèmia en 

voluntaris sans i el consum de vi negre va augmentar la capacitat antioxidant 

total del plasma i va disminuir els nivells de glutatió i MDA (Micallef, 2007). 

També s’ha observat que el consum de 375 mL de vi negre al dia durant 2 

setmanes en voluntaris sans redueix les concentracions màximes de diens 

conjugats i substàncies reactives a l'àcid tiobarbitúric de les LDL (Tsang, 2005). 

A nivell postprandial també s’ha observat una reducció de l'estrès oxidatiu 

després del consum de vi negre (Covas, 2003), mentre que altres autors han 

observat que el vi negre no sembla influir en la peroxidació lipídica (Blackhurst, 

2006). Per tant, mentre el consum desmesurat d’alcohol indueix a estrès 

oxidatiu, encara no està clar quin és el paper del consum moderat d’alcohol o 

de cada tipus de beguda alcohòlica, ja que en un estudi transversal, el consum 

moderat d’alcohol, independentment de la beguda alcohòlica consumida, es va 
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associar a una major concentració plasmàtica de partícules LDL oxidades 

(Schroder, 2006). 

  

4.3.6. Alcohol i agregació plaquetària 

 

Com a constant patró bilateral dels efectes del consum d'alcohol en la 

malaltia cardiovascular, existeix una associació consistent entre el consum 

excessiu d'alcohol i una menor capacitat fibrinolítica, un estat procoagulant i 

una major viscositat de la sang, però d’altra banda, el consum moderat 

d'alcohol també està associat consistentment amb una disminució de l'estat 

pro-coagulant (mitjançant la reducció de diversos factors de coagulació) i de la 

viscositat sanguínia, així com a una major capacitat fibrinolítica. En individus 

sans, la ratio inhibidor de l'activador del plasminogen-1/activador del 

plasminogen (PAI-1/tPA) no es va veure afectada després del consum agut de 

vi negre, mentre que es va incrementar després de la ingesta de cervesa o 

alcohol. Aquests resultats suggereixen que altres substàncies diferents de 

l'alcohol, com els polifenols continguts en el vi negre, poden disminuir l'efecte 

del consum agut d'alcohol en l'activitat fibrinolítica general (Tousoulis, 2008). 

En un altre assaig clínic aleatoritzat, realitzat també en individus sans, els 

nivells plasmàtics de fibrinogen varen disminuir després del consum de vi negre 

i ginebra mentre que el temps de protrombina només va augmentar després de 

la ingesta de vi (Estruch, 2011). En un estudi de casos i control en pacients 

amb trombosi venosa (Pomp, 2008), en comparació amb els abstemis el 

consum d'alcohol es va associar amb una reducció del risc de segona trombosi 

venosa i amb una disminució dels nivells de fibrinogen, sobretot en els que 

consumien 2-4 gots per dia, on es va veure un major efecte beneficiós. Per 

tant, sembla que l'efecte anticoagulant de consum moderat d'alcohol s'exerceix 

tant en individus sans com en pacients amb un perfil  pro- coagulant. 
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4.3.7. Alcohol i prevenció secundària de les MCV 

 

Com s'ha comentat en els sub-apartats anteriors, el consum moderat 

d'alcohol confereix efectes cardioprotectors en individus sans i en persones 

amb alt risc cardiovascular. A partir d'aquesta afirmació sorgeix una pregunta: 

són aquests efectes beneficiosos aplicables al pacients amb un episodi 

cardiovascular previ? Sempre tenint en compte les situacions individuals, on 

l'alcohol no interfereixi en la polimedicació, situació en que s'hauria d'evitar 

absolutament el consum d’alcohol, alguns estudis assenyalen els efectes 

beneficiosos del consum moderat d'alcohol en aquest tipus de població. En un 

assaig clínic en pacients hospitalitzats després d'un esdeveniment 

cardiovascular, el consum moderat de vi negre tingué alguns avantatges sobre 

els diferents paràmetres sanguinis lipídics i de l'estat oxidatiu (disminució de 

colesterol total i LDL) després d'accidents isquèmics coronaris, així com un 

augment de la fluïdesa de la membrana eritrocitària paral·lel a l’augment de 

l'estat antioxidant (Rifler, 2012). En un estudi en pacients amb MCV 

demostrada angiogràficament, el consum agut tant de vi blanc com negre 

acompanyat d’un àpat va provocar un augment de la FMD al cap de 360 minuts 

de l’ingesta, independentment del contingut en polifenols del vi (Whelan, 2004). 

En un estudi prospectiu (Pai, 2012), un consum moderat d’alcohol a llarg 

termini es va associar a una disminució de la mortalitat per qualsevol causa i 

CV entre homes que havien sobreviscut un infart de miocardi. Addicionalment, 

un metanàlisi sobre els efectes del consum d'alcohol en pacients amb un 

episodi cardiovascular documentat va trobar una associació significativa entre 

el consum entre baix i moderat d'alcohol (5-25 g/dia) i una menor incidència de 

mortalitat cardiovascular i de mortalitat per qualsevol causa (Costanzo, 2010). 

 

4.3.8. Alcohol i diferències entre sexes 

 

A l’hora d’assessorar la població general sobre el consum moderat 

d'alcohol, s'han de tenir en compte les diferències en el metabolisme de 

l'alcohol relacionades amb el sexe. El consens general és que el consum 
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moderat d'alcohol és de 30 g/dia d’alcohol (dues begudes) en els homes i de 

15-20 g/dia d'alcohol (una beguda) en el cas de les dones. Aquestes 

diferències s’han posat de manifest en diferents assaigs clínics i metanàlisis, on 

els efectes protectors observats són majors en homes que en dones (Di 

Castelnuovo, 2002; Taylor, 2009), excepte en el cas del risc de trombosi 

venosa, on les dones tenen més beneficis derivats del consum moderat 

d'alcohol (Pomp, 2008). No obstant, altres estudis han observat efectes 

beneficiosos similars en el risc d’infart de miocardi derivats del consum moderat 

d'alcohol en ambdós sexes (Mukamal, 2005). 

 

A més de les diferències dels efectes entre sexes, també s'han de tenir 

en compte les diferències ètniques en el metabolisme de l'alcohol i, per tant, en 

els efectes beneficiosos derivats d'un consum moderat d'alcohol (Bau, 2007). 

 

En conclusió, la majoria dels estudis epidemiològics que correlacionen el 

consum moderat d'alcohol amb efectes cardioprotectors no tenen en compte el 

tipus de beguda alcohòlica consumida (és a dir, amb i sense polifenols). Per 

tant, per tal d’avaluar els diferents efectes sobre el sistema cardiovascular 

derivats del consum de diferents tipus de begudes alcohòliques, són necessaris 

més assaigs clínics aleatoritzats ben dissenyats, sempre en el context d’un 

consum moderat d’alcohol. La present tesi doctoral té com a objectiu avaluar 

els efectes protectors enfront a les malalties cardiovasculars de les diferents 

fraccions del vi negre (alcohòlica i polifenòlica), per tal d’establir els efectes 

diferencials i/o sinèrgics de les diferents fraccions del vi negre en persones d’alt 

risc cardiovascular. 
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HIPÒTESI GENERAL 
 

El consum moderat d’alcohol s’ha associat a una disminució del risc 

cardiovascular. A més, el consum d’aliments rics en polifenols (com les fruites i 

verdures, el te, el cacau i el vi, especialment negre) també està associat a una 

disminució del risc cardiovascular.  

 

El consum moderat de vi negre (30 g d’alcohol/dia), degut al seu 

contingut en alcohol i a l’alt contingut en polifenols, disminuirà els factors de risc 

cardiovascular en una població d’alt risc cardiovascular, ja que els seus 

components (alcohol i polifenols) exerciran un efecte sinèrgic. 

 

HIPOTESIS CONCRETES 
 

El consum moderat d’alcohol, independentment del tipus de beguda 

alcohòlica, tindrà un efecte antiinflamatori i disminuirà l’expressió de molècules 

d’adhesió leucocitàries en homes amb un alt risc cardiovascular.  

 

El consum moderat d’alcohol, independentment del tipus de beguda 

alcohòlica, elevarà el colesterol HDL en homes amb un alt risc cardiovascular. 

 

El consum de polifenols del vi negre tindrà un efecte modulador sobre 

els marcadors sistèmics i cel·lulars d’inflamació i adhesió en homes amb un alt 

risc cardiovascular.  

 

El consum de polifenols del vi negre millorarà la sensibilitat a la insulina. 

 

El consum de polifenols del vi negre tindrà un efecte hipotensor en 

homes amb un alt risc cardiovascular. 
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OBJECTIU GENERAL 
 

Conèixer el balanç benefici/risc del consum de 30 grams d’alcohol al dia 

en forma d’etanol (ginebra), vi negre (beguda alcohòlica amb alt contingut en 

polifenols) o la quantitat equivalent de vi desalcoholitzat (beguda sense alcohol 

amb alt contingut en polifenols), per a considerar separadament els efectes 

dels polifenols i l’alcohol sobre el sistema cardiovascular en una sèrie d’homes 

amb alt risc cardiovascular. 

 
OBJECTIUS CONCRETS 
 

Analitzar l’efecte del consum moderat d’alcohol durant quatre setmanes en 

forma de ginebra (30 g d’alcohol/dia), vi negre (30 g d’alcohol/dia) o la quantitat 

equivalent de vi desalcoholitzat en una sèrie amplia d’homes amb alt risc 

cardiovascular sobre els següents paràmetres: 

 

1) Molècules relacionades amb l’aparició i progressió de l’aterosclerosi: 

 

1.1. Expressió de biomarcadors endotelials solubles d’inflamació i 

adhesió que participen en la interacció leucòcit-endoteli 

relacionats amb l’aparició i progressió de l’aterosclerosi. 

1.2. Expressió de molècules d’adhesió en la superfície de limfòcits 

T circulants. 

1.3.Expressió de molècules d’adhesió en la superfície de monòcits 

i macròfags circulants. 

 

2) Metabolisme glucídic i perfil lipídic: 

 

2.1. Glucosa, insulina i índex HOMA. 

2.2. Adipocines (leptina i adiponectina). 

2.3. Perfil lipídic: Triglicèrids, colesterol i apoproteïnes AI, AII, B, 

CI i CIII. 

2.4. Homocisteïna, vitamina B12 i àcid fòlic. 
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3) Pressió arterial i òxid nítric: 

 

3.1. Pressió arterial sistòlica i diastòlica. 

3.2. Freqüència cardíaca. 

3.3. Concentració plasmàtica d’òxid nítric. 
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RESULTAT 1 

 

Differential effects of polyphenols and alcohol of red wine on the expression of adhesion 
molecules and inflammatory cytokines related to atherosclerosis: a randomized clinical trial. 

Am J Clin Nutr. 2012;95(2):326-34.  

Erratum in: Am J Clin Nutr. 2012 Jun;95(6):1506. 

Chiva-Blanch G, Urpi-Sarda M, Llorach R, Rotches-Ribalta M, Guillén M, Casas R, Arranz S, 
Valderas-Martinez P, Portoles O, Corella D, Tinahones F, Lamuela-Raventos RM, Andres-

Lacueva C, Estruch R. 
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INTRODUCCIÓ 

Molts estudis epidemiològics han estudiat els efectes cardioprotectors del consum 

moderat d’alcohol, però pocs estudis clínics s’han centrat en els efectes dels polifenols 

del vi negre independents de l’alcohol en el sistema cardiovascular. 

 

OBJECTIU 
Avaluar els efectes de l’alcohol i els polifenols del vi negre en l’expressió de 

biomarcadors inflamatoris relacionats amb l’aparició i progressió de l’aterosclerosi en 

homes que presenten un elevat risc de patir malalties cardiovasculars. 

 

DISSENY DE L’ESTUDI 
Seixanta set homes amb alt risc cardiovascular van ser inclosos en un estudi clínic 

d’intervenció dietètica aleatoritzat i creuat. Després d’un període de 15 dies, en els que 

se’ls demanà que no consumissin alcohol, tots els voluntaris van rebre vi negre (30 g 

alcohol/d), la quantitat equivalent de vi desalcoholitzat o ginebra (30 g alcohol/d) durant 

quatre setmanes cada intervenció. Abans i després de cada període es van analitzar 

set molècules d’adhesió leucocitàries i 18 biomarcadors inflamatoris sèrics. 

 
RESULTATS 

El consum moderat d’alcohol (intervencions amb vi negre i ginebra) va incrementar la 

IL-10 i va disminuir la MDC. Els polifenols del vi negre (intervencions amb vi negre i vi 

negre desalcoholitzat) disminuïren les concentracions sèriques d’ICAM-1, E-Selectina i 

IL-6, així com inhibiren l’expressió del LFA-1 als limfòcits T i la de Mac-1, SLex i CCR2 

a la superfície dels monòcits. Tant l’etanol com els polifenols del vi  van disminuir les 

concentracions circulants de CD40a, CD40L, IL-16, MCP-1 i VCAM-1. Ni l’alcohol ni 

els polifenols continguts al vi negre van afectar les concentracions plasmàtiques de 

CRP, IL-1α, IL-18, MCP-2, MCP-3, MIP-1α, MPIF-1 i TNF-α, ni l’expressió limfocitària 

de Mac-1, VLA-4 i  CD40, ni tampoc l’expressió monocitària de LFA-1, VLA-4, CD40 i 

CD36. 

 
CONCLUSIONS 
Els resultats observats suggereixen que els polifenols del vi negre modulen l’expressió 

de molècules d’adhesió leucocitàries, mentre que tant l’alcohol com els polifenols del vi 

negre modulen els mediadors inflamatoris solubles en homes d’alt risc cardiovascular.
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RESULTAT 2 

 

Effects of red wine polyphenols and alcohol on glucose metabolism and the lipid profile: a 
randomized clinical trial. 

Clin Nutr. 2012 doi:pii: S0261-5614(12)00189-6. 10.1016/j.clnu.2012.08.022 

Gemma Chiva-Blanch, Mireia Urpi-Sarda, Emilio Ros, Palmira Valderas-Martinez, Rosa 
Casas, Sara Arranz, Marisa Guillén, Rosa M Lamuela-Raventós, Rafael Llorach, Cristina 

Andres-Lacueva and Ramon Estruch. 
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INTRODUCCIÓ 

Nombrosos estudis epidemiològics suggereixen que el consum moderat de vi negre 

redueix la mortalitat cardiovascular i la incidència de diabetis. No obstant, si aquests 

efectes són causats per l’etanol o els components no alcohòlics del vi negre encara 

roman indefinit. 

 

OBJECTIU 
Comparar els efectes del consum moderat de vi negre, vi negre desalcoholitzat i 

ginebra en el metabolisme de la glucosa i el perfil lipídic en homes que presenten un 

elevat risc de patir malalties cardiovasculars. 

  

DISSENY DE L’ESTUDI 
Seixanta set homes amb alt risc cardiovascular van ser inclosos en un estudi clínic 

d’intervenció dietètica aleatoritzat i creuat. Després d’un període de 15 dies, en els que 

se’ls demanà que no consumissin alcohol, tots els voluntaris van rebre vi negre (30 g 

alcohol/d), la quantitat equivalent de vi desalcoholitzat o ginebra (30 g alcohol/d) durant 

quatre setmanes cada intervenció. Abans i després de cada període es van analitzar  

en dejú la glucosa, insulina, lipoproteïnes, apolipoproteïnes i adipocines plasmàtiques. 

Amb la glucosa i la insulina es va calcular l’índex HOMA.  

 
RESULTATS 
La concentració de glucosa en dejú es va mantenir constant al llarg de l’estudi, mentre 

que la concentració d’insulina plasmàtica i, en conseqüència, l’índex HOMA  van 

disminuir després del vi negre amb i sense alcohol. El colesterol HDL, l’apolipoproteïna  

A-I i A-II van augmentar després de les intervencions amb vi negre i ginebra. La 

lipoproteïna(a) va disminuir després de la intervenció amb vi negre. La concentració 

plasmàtica de GH, leptina, adiponectina, colesterol total, triglicèrids, colesterol LDL, 

ApoB, ApoCI i ApoCIII no es van modificar després de cap de les intervencions.  

 
CONCLUSIONS 
Els resultats observats suggereixen un efecte beneficiós de la fracció no alcohòlica del 

vi negre (sobretot polifenols) en la resistència a la insulina, conferint al vi negre majors 

efectes protectors sobre la patologia cardiovascular que altres begudes alcohòliques.  
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RESULTAT 3 

 

Dealcoholized Red Wine Decreases Systolic and Diastolic Blood Pressure and Increases 
Plasma Nitric Oxide.   

Circ Res. 2012;111:1065-1068.  

Gemma Chiva-Blanch, Mireia Urpi-Sarda, Emilio Ros, Sara Arranz, Palmira Valderas-
Martínez, Rosa Casas, Emilio Sacanella, Rafael Llorach, Rosa M Lamuela-Raventos, Cristina 

Andres-Lacueva and Ramon Estruch. 
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INTRODUCCIÓ 

Alguns estudis experimentals han observat un potencial efecte reductor de la pressió 

arterial per part dels polifenols del vi negre. No obstant, els efectes del consum 

moderat d’alcohol i polifenols en la pressió arterial als humans encara no està 

dilucidat. 

 
OBJECTIU 
Avaluar els efectes de les fraccions del vi (alcohòlica i no alcohòlica) en la pressió 

arterial i l’òxid nítric plasmàtic en homes que presenten un elevat risc de patir malalties 

cardiovasculars. 

 

DISSENY DE L’ESTUDI 
Seixanta set homes amb alt risc cardiovascular van ser inclosos en un estudi clínic 

d’intervenció dietètica aleatoritzat i creuat. Després d’un període de 15 dies, en els que 

se’ls demanà que no consumissin alcohol, tots els voluntaris van rebre vi negre (30 g 

alcohol/d), la quantitat equivalent de vi desalcoholitzat o ginebra (30 g alcohol/d) durant 

quatre setmanes cada intervenció. Abans i després de cada període es van analitzar la 

pressió arterial, l’òxid nítric plasmàtic i els paràmetres antropomètrics.  
 
RESULTATS 
La pressió sistòlica i diastòlica van disminuir significativament després de la intervenció 

amb vi negre desalcoholitzat i aquests canvis es correlacionaren amb un augment de 

la concentració plasmàtica d’òxid nítric. La pressió sistòlica i diastòlica van disminuir i 

l’òxid nítric va augmentar, encara que no significativament, després de la intervenció 

amb vi negre, i també comparat amb a la ginebra encara que tampoc significativament. 

El consum moderat de ginebra no va tenir cap efecte en la pressió arterial ni en la 

concentració plasmàtica d’òxid nítric. L’índex de massa corporal, la relació 

cintura/cadera i la freqüència cardíaca no es van veure modificats al llarg de l’estudi. 

 
CONCLUSIONS 
El vi negre desalcoholitzat disminueix la pressió sistòlica i diastòlica a través d’un 

augment de l’òxid nítric plasmàtic. El consum diari de vi negre desalcoholitzat podria 

ser útil per la prevenció de la hipertensió baixa- moderada. 
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DISCUSSIÓ 

 

 Els tres capítols de la present tesi doctoral tenen per objectiu avaluar els 

efectes de les dues fraccions del vi (alcohòlica i no alcohòlica) conjuntament i 

per separat en diferents marcadors de risc cardiovascular en homes amb un alt 

risc cardiovascular en un estudi creuat i aleatoritzat, que permet obtenir 

conclusions amb la màxima evidència científica. Per un cantó, la fracció 

alcohòlica del vi (intervencions amb vi negre i ginebra), a través d’un consum 

moderat d’alcohol, augmentà la concentració de IL-10, HDL, ApoAI i ApoAII, i 

disminuí la concentració de MDC, així com el ratio LDL/HDL. D’altra banda, la 

fracció no alcohòlica del vi (intervencions amb vi negre i vi negre 

desalcoholitzat) va disminuir la concentració d’ICAM-1, IL-6 i insulina basal, 

l’índex HOMA, i també va disminuir l’expressió limfocitària de LFA-1, la 

monocitària de Mac-1 i CCR2 així com l’expressió de SLex tant en limfòcits com 

en monòcits. No obstant, només la intervenció amb vi negre disminuí la 

concentració de LDL i Lp(a), i només la intervenció amb vi negre 

desalcoholitzat fou capaç de disminuir la concentració d’E-Selectina, de reduir 

la pressió sistòlica i diastòlica, així com d’augmentar la concentració de NO 

plasmàtic. Aquest fet, tal com varen comentar Iqbal S i Kazory (2012), condueix 

a pensar que, a part dels polifenols presents al vi, compostos encara no ben 

identificats tant al vi negre com al vi negre desalcoholitzat (com algun 

subproducte del procés de desalcoholització) tenen potencials efectes 

hipotensors. 

 

 D’aquests resultats se n’extreu una primera conclusió que és que 

l’alcohol i els polifenols (majoritaris en la fracció no alcohòlica) presents al vi 

negre no tenen efectes sinèrgics. Si bé és cert, malgrat petites excepcions, que 

el vi negre té els efectes additius de les dues fraccions (alcohol i polifenols), 

aquests efectes no són majors en el vi negre respecte a les dues fraccions per 

separat. No obstant, l’alcohol i els polifenols no tenen efectes antagònics en la 

majoria de paràmetres estudiats (excepte en la pressió arterial), pel que una 

primera valoració general és que el vi té més efectes cardioprotectors que 
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altres begudes alcohòliques que no contenen polifenols, com per exemple la 

ginebra. 

 

 Els resultats derivats d’aquesta tesi aporten més evidència científica en 

el paper de l’alcohol i els polifenols sobre el sistema cardiovascular. Si bé es 

creia que els beneficis cardiovasculars del consum moderat d’alcohol eren 

pràcticament atribuïbles a l’augment del colesterol HDL, la millora del control 

glicèmic i la disminució del fibrinogen (Rimm, 2007), actualment aquests factors 

no expliquen per si sols la disminució del risc cardiovascular en el marc d’un 

consum moderat d’alcohol (Magnus, 2011). Per tant, hi han més mecanismes 

que contribueixen a la disminució del risc cardiovascular i possiblement 

interactuen entre si, ja que per exemple, una disminució de la pressió arterial 

està associada a una disminució dels nivells circulants de IL-6 (Vázquez-Oliva, 

2005). Tal com s’ha observat en diversos estudis, el vi negre sembla ésser més 

cardioprotector que altres begudes alcohòliques (Avellone, 2006; Estruch, 

2004; Sacanella, 2007). Els resultats exposats en aquesta tesi suggereixen que 

els mecanismes addicionals pels quals el vi negre exerceix un efecte 

cardioprotector més gran que altres begudes alcohòliques són derivats de 

l’acció del seu major contingut en polifenols. De fet, el vi negre és una de les 

begudes amb un contingut més alt en polifenols, especialment resveratrol 

(Zamora-Ros, 2008). El resveratrol ha estat objecte d’estudi per les seves 

accions a molts nivells, tant antioxidant, antiinflamatòria, antiagregant plaquetari 

i antitrombòtica entre altres (Baur, 2006; Delmas, 2005). No obstant, altres 

polifenols del vi com les catequines, quercetines o els antocians també tenen 

accions protectores (Auger, 2010; Kurin, 2012; Loke, 2010), suggerint que els 

polifenols continguts al vi negre sí que actuen de manera sinèrgica.  

 

 El consum moderat de vi negre en persones amb alt risc cardiovascular 

exerceix un paper protector enfront a l’aparició i progressió de l’aterosclerosi. 

Un efecte global similar també s’ha observat en homes sans (Estruch, 2004) i 

en dones sanes, tant consumint vi negre (Sacanella, 2007) com cava 

(Vazquez-Agell, 2007). No obstant, un dels problemes de la valoració dels 

efectes del vi en persones amb risc vascular ve derivat dels tractaments 
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farmacològic que reben. Així, les estatines o l’aspirina tenen efectes 

antiinflamatoris (Spite, 2010) i els inhibidors de l’enzim convertidor 

d’angiotensina estimulen la NO sintasa en diferents graus (Comini, 2007). No 

obstant, en els estudis reunits en aquesta tesi doctoral, tots els participants han 

mantingut el mateix tractament farmacològic durant les tres intervencions, fet 

que fa pensar que els efectes observats són deguts a la intervenció rebuda (vi, 

vi desalcoholitzat o ginebra) i no a la medicació que prenen. 

 

L’efecte observat del consum moderat de vi negre (o vi negre 

desalcoholitzat) sobre la pressió arterial o el metabolisme glucídic en homes 

amb alt risc cardiovascular no pot ésser extrapolable a persones sanes o a 

dones amb alt risc cardiovascular. S’han observat resultats contradictoris a 

altres estudis on no es van detectar canvis en la pressió arterial després del 

consum de polifenols del vi negre en persones amb un grau moderat 

d’hipertensió (Botden, 2012) o en dones sanes (Botden 2011). Per tant, són 

necessaris més estudis aprofundint en aquestes qüestions.   

 

Encara que aquestes dades no han estat publicades, no s’ha observat 

cap efecte col·lateral perjudicial derivat del consum moderat d’alcohol ni en la 

funció hepàtica ni en la renal. No obstant, després del consum moderat de vi 

negre i vi negre desalcoholitzat hem observat una disminució de la 

concentració plasmàtica d’àcid fòlic. Es fa difícil explicar aquest fenomen, però 

sembla que alguns polifenols podrien inhibir l’absorció intestinal de folats 

(Lemos, 2007).  

 

Un altre aspecte a tenir en compte alhora d’interpretar els resultats 

d’aquest estudi clínic d’intervenció dietètica és la significació o implicació clínica 

de la modulació del vi i les seves fraccions sobre els paràmetres estudiats. En 

el cas de la pressió arterial, la reducció de 4 o 2 mm Hg en la SBP o la DBP, 

respectivament, s'ha associat amb una reducció del 14% en la malaltia 

coronària i en un 20% en el risc d'ictus, conferint certa significació clínica als 

nostres resultats. En referència a les ApoAI i ApoB, també hi ha una relació 

clara entre l’augment i/o reducció de l’ApoAI i ApoB, respectivament, i la 
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disminució del risc d’infart agut de miocardi (McQueen, 2000). L’índex HOMA, 

almenys en diabètics tipus 2, és un predictor independent de risc 

cardiovascular. Una disminució de l’índex HOMA de 0.45 a 0.34 punts com 

passa després del consum de vi negre i desalcoholitzat, respectivament, podria 

estar associat a una reducció del 5 i 3% respectivament, del risc de malaltia 

cardiovascular (Bonora, 2002). D’altra banda, la Lp(a) està estratificada en 

diferents nivells de risc cardiovascular cosa que permet afirmar que la seva 

modulació per part del consum moderat de vi negre no és clínicament 

significativa. No obstant, en el cas de les molècules d’adhesió cel·lulars i els 

marcadors inflamatoris solubles relacionats amb l’aparició i progressió de 

l’aterosclerosi, és molt difícil donar una implicació clínica als resultats obtinguts 

ja que no existeixen ni intervals de referència en persones sanes ni en estadis 

pre- o ateroscleròtics. El mateix passa amb l’ApoAII, que no es correlaciona 

clarament amb un augment del colesterol HDL o amb un retràs de la progressió 

de l’aterosclerosi (Blanco-Vaca, 2002). 

 

Complementàriament a les implicacions clíniques, els resultats observats 

després d’una intervenció de quatre setmanes no tenen perquè representar els 

potencials efectes a llarg termini. Aquests resultats tampoc es poden extrapolar 

a individus sans, ja que els efectes observats sobre els biomarcadors solubles 

d’inflamació i les molècules d’adhesió relacionades amb l’aterosclerosi en 

homes amb alt risc cardiovascular són diferents que els observats en homes 

sans (Estruch, 2004), ni tampoc es poden extrapolar a la població femenina 

(sana o amb risc cardiovascular). 

 

Finalment, el disseny i anàlisi d’aquest estudi no ha permès identificar ni 

els compostos ni els mecanismes responsables dels efectes observats. A 

través dels resultats afirmats podem concloure que el consum de vi negre o vi 

negre desalcoholitzat té uns efectes protectors a nivell cardiovascular, però 

existeix una forta interrelació entre la inflamació, l’aterosclerosi, la disfunció 

endotelial, la hipertensió arterial i la sensibilitat a la insulina, que suggereix que 

alguns dels efectes observats podrien ésser secundaris a altres. A més, 

l'associació de biomarcadors inflamatoris amb un futur risc de complicacions 
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ateroscleròtiques no demostra causalitat. Encara que l'evidència experimental i 

clínica combinada és molt suggerent (Libby, 2011), el problema de la causalitat 

segueix sense ésser resolt.  

 

Aquest estudi presenta certes limitacions. Primer de tot, el disseny de 

l’estudi no inclou períodes de rentat entre les intervencions. Això es deu a que 

incorporar períodes de rentat entre intervencions hagués allargat l’estudi 6 

setmanes més i, per tant, l’acompliment de les intervencions hagués estat més 

dificultós i els voluntaris haguessin estat més proclius a abandonar l’estudi. 

Encara que el més adequat i correcte és incorporar un període de rentat als 

estudis creuats, el fet d’aleatoritzar les intervencions per a cada voluntari, en 

part, contraresta aquesta carència. A més, estadísticament no s’observà un 

efecte d’arrossegament de la intervenció anterior (carryover effect).   

 

En segon lloc, encara que els perfils fenòlics dels vins amb i sense 

alcohol són pràcticament iguals i les composicions dels dos vins pràcticament 

només difereixen amb el contingut en alcohol, el vi desalcoholitzat conté un 

0.42% d’etanol. Això implica que els voluntaris consumiren aproximadament 1 g 

d’alcohol al dia, quantitat però, pràcticament negligible, si es consideren 

diversos estudis on s’ha observat que els efectes d’un consum moderat 

d’alcohol es perceben a partir d’un llindar de 15-18 g d’alcohol/dia (Davies, 

2002; Okubo, 2001), encara que en dos metanàlisis s’observen diferències en 

el risc relatiu de factors de risc i mortalitat cardiovascular a partir de menys de 

2.5 g d’alcohol al dia (Brien, 2011; Ronksley, 2011). Un altre inconvenient de 

les intervencions de l’estudi és que la ginebra podria contenir traces d’elements 

bioactius que podrien emmascarar algun possible efecte sinèrgic entre l’alcohol 

i els polifenols, actuant ells mateixos en sinèrgia amb l’alcohol. 

 

La tercera limitació de l’estudi és que, a pesar d’estudiar la modulació del 

vi negre i les seves fraccions en forces biomarcadors de risc cardiovascular, no 

s’han contemplat altres molècules d’adhesió expressades en neutròfils i 

plaquetes que també juguen un paper important en l’aparició i progressió de 

l’aterosclerosi (Weber, 2011), ni tampoc cap paràmetre d’oxidació que pogués 
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estar afectant l’estat inflamatori, la sensibilitat a la insulina, la pressió arterial o 

la funció endotelial (Perez-Vizcaino, 2006). A més, tampoc s’ha mesurat la 

funció endotelial ni la secreció endotelial d’altres vasodilatadors més enllà de 

l’òxid nítric o de vasoconstrictors com l’endotelina (Giles, 2012). 

 

Resumint, el consum diari de dues copes de vi negre dins els àpats 

(Stranges, 2004) en homes amb alt risc cardiovascular podria ajudar a retardar 

l’aparició i progressió de l’aterosclerosi ja que, sobretot a causa del seu 

contingut en polifenols, disminueix l’expressió de molècules d’adhesió 

leucocitàries i marcadors inflamatoris circulants. A més també podria contribuir 

a la prevenció de la resistència a la insulina, ja que pel seu contingut en alcohol 

augmenta la concentració plasmàtica de colesterol HDL, el que podria 

incrementar la sensibilitat a la insulina (von Eckardstein, 2011), i pel seu 

contingut en polifenols disminueix l’índex HOMA. No obstant, per a la prevenció 

de la hipertensió arterial, el consum de dues copes de vi sense alcohol al dia 

podria ésser més beneficiós que el consum de vi amb alcohol, almenys en 

homes no hipertensos amb altres factors de risc cardiovascular. 
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CONCLUSIONS GENERALS 
 

El consum moderat i regular de vi negre dins els àpats principals 

exerceix un efecte protector en l’aparició i progressió de l’aterosclerosi, així 

com sobre molts dels factors clàssics de risc cardiovascular en homes amb un 

risc cardiovascular moderat-alt. 

 

El consum moderat i regular de vi negre en els àpats principals exerceix 

un major efecte protector a nivell cardiovascular que altres begudes 

alcohòliques gràcies al seu contingut en altres productes no alcohòlics, 

principalment polifenols. 

 

L’alcohol i els compostos fenòlics continguts al vi negre no actuen 

sinèrgicament a l’organisme humà. 

 
CONCLUSIONS CONCRETES 
 
1. El consum moderat de vi negre, vi negre desalcoholitzat i ginebra (és a 

dir, tant l’alcohol com el contingut no alcohòlic (polifenols) del vi negre) 

disminueix les concentracions circulants de molècules proinflamatòries 

endotelials relacionades amb l’aterosclerosi en homes amb alt risc 

cardiovascular. 
 
2. El consum moderat de vi negre i vi negre desalcoholitzat (és a dir, la 

fracció no alcohòlica del vi negre) disminueix l’expressió leucocitària de 

molècules d’adhesió relacionades amb la formació i progressió de la 

placa d’ateroma en homes amb factors de risc cardiovascular. 
 
3. El consum moderat de vi negre i vi negre desalcoholitzat (és a dir, la 

fracció no alcohòlica del vi negre) durant els àpats millora la sensibilitat a 

la insulina en homes amb alt risc cardiovascular. 
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4. El consum moderat d’alcohol (però no de polifenols del vi negre) 

augmenta el colesterol HDL i l’ApoAI i ApoAII circulants en homes amb 

alt risc cardiovascular. 
 
5. Ni el consum d’alcohol ni de polifenols del vi negre tenen un efecte en 

els nivells de triglicèrids, colesterol total, colesterol LDL, ApoB, ApoCI o 

ApoCII. 
 
6. El consum moderat i regular de vi negre disminueix la Lp(a) plasmàtica 

en homes amb alt risc cardiovascular. 
 
7. El consum de vi negre desalcoholitzat (però no de vi negre amb alcohol) 

disminueix la pressió arterial, possiblement a través d’augmentar la 

secreció endotelial d’òxid nítric en homes amb alt risc cardiovascular. 
 
8. El consum moderat d’alcohol no modifica la pressió arterial ni la secreció 

endotelial d’òxid nítric d’una manera significativa, encara que sembla 

que contraresti una mica els efectes beneficiosos dels polifenols del vi 

negre. 
 
9. L’alcohol i els polifenols continguts al vi negre no actuen sinèrgicament 

en la disminució dels factors de risc de malalties cardiovasculars, 

almenys en persones amb alt risc cardiovascular. 
 

CONCLUSIONS FINALS 
 
 Amb els resultats de la present tesi doctoral podem concloure que en 

homes amb alt risc cardiovascular, el consum moderat de vi negre (dues 

copes al dia, uns 30 g d’alcohol diaris) té efectes beneficiosos a nivell 

cardiovascular. Per tant, sempre que no hi hagin contraindicacions, a un 

home que tingui el costum d’acompanyar els àpats amb vi negre, se li pot 

recomanar continuar-ho fent. 
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 No obstant, i d’acord amb la postura de l’oficina regional per Europa de 

la OMS (Anderson et al., 2012), no hem d’oblidar que l’alcohol és una 

substància neurotòxica, procarcinogènica, teratògena, immunosupressora i 

que provoca dependència. Així com un consum moderat d’alcohol (sobretot 

de vi negre) pot tenir beneficis a nivell cardiovascular, un consum excessiu 

n’és indubtablement perjudicial. A més, tampoc podem oblidar els 

problemes socials, familiars i laborals derivats d’un consum excessiu 

d’alcohol. Per tant, sota cap premissa és recomanable aconsellar a una 

persona abstèmia el consum moderat d’alcohol, encara que si que se li 

podria recomanar el consum diari de vi negre desalcoholitzat. 
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ANNEX I  

I.I) Presentacions a congressos durant l’etapa pre-doctoral 

1. Effects of beer compounds in soluble and adhesion molecules 

related to atherosclerosis. Gemma Chiva-Blanch, Emma Magraner, 

Ximena Condines, Irene Roth, Palmira Valderas-Martínez, Antonio Sisó, 

Rosa M Lamuela-Raventós and Ramon Estruch. 80th European 

Atherosclerosis Society Congress, Milà, Italia, 25-28 de maig de 2012. 

2. Efectos de los polifenoles y el alcohol del vino tinto en la presión 

arterial. Gemma Chiva-Blanch, Mireia Urpi-Sarda, Palmira Valderas-

Martinez, Rosa Casas, Sara Arranz, Irene Roth, Anna Castillo, Rosa M 

Lamuela-Raventós, Rafael Llorach, Cristina Andres-Lacueva y Ramon 

Estruch, IX Congreso Internacional en Barcelona sobre la Dieta 

Mediterránea. Barcelona, Espanya, 27-28 de març de 2012. 

3. El consumo moderado de cerveza reduce el riesgo 

cardiovascular. Irene Roth, Gemma Chiva-Blanch, Ana Lucía Castillo, 

Rosa Casas, Palmira Valderas-Martínez, Sara Arranz, Alex Medina, 

Rosa M. Lamuela-Raventós y Ramón Estruch. IX Congreso 

Internacional en Barcelona sobre la Dieta Mediterránea. Barcelona, 

Espanya, 27-28 de març de 2012. 

4. El consumo de zumo de naranja como indicador de un patrón de 

alimentación más saludable en población de alto riesgo cardiovascular. 

Estudio clínico PREDIMED. Sara Arranz, Alex Medina-Remón, Palmira 

Valderas, Gemma Chiva-Blanch, Mireia Urpí-Sarda, Rosa Casas, Rosa 

Mª Lamuela y Ramón Estruch. IX Congreso Internacional en Barcelona 

sobre la Dieta Mediterránea. Barcelona, Espanya, 27-28 de març de 

2012. 

5. One Year Effect of a Mediterranean-Style Dietary Pattern in 

Inflammatory Biomarkers Related with Atherosclerosis. Mireia Urpi-

Sarda, Rosa Casas, Gemma Chiva-Blanch, Edwin Saúl Romero-

Mamani, Palmira Valderas-Martínez, Jordi Salas-Salvadó, María Isabel 
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Huélamo Miriam, Casas Rosa, Urpi-Sarda Mireia, Lamuela-Raventós 
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2012. 
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Mediterránea. Rosa Casas, Emilio Sacanella, Ana Lucia Castillo, Irene 
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Mediterránea. Barcelona, Espanya, 27-28 de març de 2012.  
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De: Circulation Research <circulation.research@circresearch.com> 
Fecha: 19 de octubre de 2012 21:50:03 GMT+02:00 
Para: <restruch@clinic.ub.es> 
Asunto: Top Downloaded Online First Article in Circulation Research 

August 15, 2012 

  

Dear Dr. Estruch, 

  

The editors of Circulation Research wish to congratulate you and your co-authors for having 
published one of the most downloaded recent articles in our journal. During Sept 2012, the 
PDF of your Online First article, “Dealcoholized Red Wine Decreases Systolic and Diastolic 
Blood Pressure and Increases Plasma Nitric Oxide,” was downloaded and viewed over 1,700 
times and the abstract was viewed another 5,000 times, placing it in the top tier for the 
month. 

  

Thank you for submitting this outstanding article and for your contribution to Circulation 
Research. 

  

Sincerely, 

Roberto Bolli, MD 

Editor in Chief, Circulation Research 

Tel: 410-327-5005 

Fax: 410-327-9322 
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Summary of media coverage from Circulation Research news release 

Non-alcoholic red wine may help reduce high blood pressure 

September 6, 2012 – Gemma Chiva-Blanch 

TOTAL media impressions = 115,219,799 

TOTAL hits = 59 

SAMPLE LINKS (control + click headline to view the article): 

1. NBCnews.com - http://vitals.nbcnews.com/_news/2012/09/06/13710371-no-fun-non-
alcoholic-wine-best-for-health-benefits?lite 

2. MSNBC - http://www.msnbc.msn.com/id/48931603/ns/business-press_releases/ 
3. U.S. News & World Report - http://health.usnews.com/health-

news/news/articles/2012/09/06/nonalcoholic-red-wine-might-help-lower-blood-
pressure.html 

 

News Date News Headline Outlet Name 

9/6/2012 Red wine minus the alcohol can lower blood 
pressure… 

abcnews.go.com 

9/7/2012 For those red wine drinkers who’ve been feeling 
morally superior about all the health benefits of 
the relaxing glass or two sipped during dinner, 
there’s some bad news on the horizon. 

Addiction Live 

9/7/2012 For those red wine drinkers who’ve been feeling 
morally superior about all the health benefits of 
the relaxing glass or two sipped during dinner, 
there’s some bad news on the horizon. 

Addiction Research Breaking 
News 

9/12/2012 Buzz kill: Non-alcoholic red wine outperforms the 
good stuff in recent study 

al.com 

9/6/2012 Glass of Red, hold the alcohol Australian IT 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure. 

Benzinga 
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9/7/2012 More... BioSpace.com 

9/6/2012 Red wine may….. CBSnews.com 

9/7/2012 Non-alcoholic wine better reduces health risks College News 

9/8/2012 Could nonalcoholic red wine lower blood 
pressure? 

Courier Journal 

9/7/2012 Red wine IS good for you...minus the alcohol Daily Mail - Manchester 

9/10/2012 Nonalcoholic red wine might help lower blood 
pressure | The Daily Times | delmarvanow.com 

Daily Times - Online, The 

9/10/2012 Nonalcoholic red wine might help lower blood 
pressure 

Daily Times - Online, The 

9/7/2012 Non-alcoholic red wine… Examiner.com 

9/6/2012 Non-alcoholic red wine may help reduce high 
blood pressure 

EurekAlert! 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Globenewswire 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Globenewswire 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Globenewswire - Online 

9/7/2012 For those red wine drinkers who’ve been feeling 
morally superior about all the health benefits of 
the relaxing glass or two sipped during dinner, 
there’s some bad news on the horizon. 

Good Oldtimers 

9/7/2012 Non-alcoholic red wine might lower BP Health24 

9/6/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

HealthDay 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Individual.com 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Interest!ALERT 

9/7/2012 Red wine is good for you - but... IOL 

9/7/2012 Why red wine IS good for you... minus the alcohol Irish Daily Mail 
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9/7/2012 Why red wine IS good for you... minus the alcohol Irish Daily Mail 

9/6/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

iVillage 

9/7/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

KOAA-TV - Online 

9/7/2012 Non-Alcoholic Wine Best For Health Benefits | 
KTSM News Channel 9 | News, Weather and 
Sports | El Paso, Las Cruces, Juarez 

KTSM-TV - Online 

9/7/2012 Nonalcoholic Wine is Good for the Heart| News | 
Laboratory Equipment 

Laboratory Equipment - 
Online 

9/8/2012 Could nonalcoholic red wine lower blood 
pressure? 

Louisville Courier-Journal - 
Online 

9/6/2012 Red wine IS good for cutting blood pressure (but 
you need to take out the alcohol) 

Mail on Sunday - Online 

9/11/2012 Red wine IS good for cutting blood pressure (but 
you need to take out the alcohol) 

Mail Online 

9/6/2012 Red wine IS good for cutting blood pressure (but 
you need to take out the alcohol) 

MailOnline 

9/6/2012 Non-alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Market Watch 

9/7/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

medbroadcast.com 

9/7/2012 Toasting to Your Health: Non-Alcoholic Red Wine 
May Lower Blood Pressure 

Medical Daily 

9/6/2012 Cardiac Benefits of Red Wine Not From the 
Alcohol 

MedPage Today 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Money News 

9/6/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

MSN 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

MSNBC - Online 

9/6/2012 No fun! Non-alcoholic wine best for health NBCnews.com 
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benefits 

9/6/2012 Red without alcohol the key News.com.au 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Nutrition Horizon 

9/7/2012 Print Product Details :: Nutrition horizon Nutrition Horizon 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine Lowers Blood Pressure Personal Liberty Digest 

9/7/2012 Nonalcoholic red wine might help lower blood 
pressure 

philly.com 

9/6/2012 Non-alcoholic red wine may help reduce high 
blood pressure… 

Science Codex 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

ScienceDaily 

9/12/2012 Non-Alcoholic Red Wine Does a Better Job of 
Reducing High Blood Pressure 

Senior Journal 

9/6/2012 NON-ALCOHOLIC RED WINE MAY HELP REDUCE 
HIGH BLOOD PRESSURE 

States News Service 

9/8/2012 Non-alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Targeted News Service 

9/9/2012 Red wine IS good for cutting blood pressure (but 
you need to take out the alcohol) 

This Is Money 

9/6/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

U.S. News & World Report 

9/6/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure | Virtual-Strategy Magazine 

Virtual Strategy Magazine 

9/6/2012 Nonalcoholic Red Wine Might Help Lower Blood 
Pressure 

WomensHealth.gov 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine May Help Reduce High 
Blood Pressure 

Yahoo! Finance Singapore 

9/7/2012 Non-Alcoholic Red Wine may help High blood 
pressure… 

Yahoo! Finance 

 






