
                    
 

Universitat de Barcelona 

Facultat de Farmàcia 

Departament de Nutrició i Bromatologia 

 

 
 
 
 

Títol: Els polifenols presents en els aliments com a 

components funcionals en la prevenció i possible 

tractament de la hipertensió arterial. 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
Alexander Medina Remón 

2010 

  



 

 



Universitat de Barcelona 

Facultat de Farmàcia 

Departament de Nutrició i Bromatologia 

Programa de Doctorat 

Nutrició i Metabolisme 

Bienni 2005-2007 

 

 

Títol: Els polifenols presents en els aliments com a 

components funcionals en la prevenció i possible 

tractament de la hipertensió arterial. 
 

 

Memòria presentada per Alexander Medina Remón per a optar al títol de 

doctorat per la Universitat de Barcelona, dirigida per: 

 

 

 

 

Dra. Rosa Maria Lamuela Raventós                Dra. Cristina Andrés Lacueva 

 

    

 

 

Alexander Medina Remón 

 

 
 

Alexander Medina Remón  
2010 

 



 

 

  



Aquest treball ha estat finançat per: 

 

Centro de Investigaciones Biomédicas En Red 

Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición. 

CIBERobn CB06/03 és una iniciativa de l’Institut                           

de Salut Carlos III. 

 

 

 

 

 

 

Ministeri de Ciència i Innovació “Red de Grupo” G03/140 AGL2005-05597; 

AGL2006-14228-C03-02/01; AGL2007-66638-C02-01; RETICS RD06/0045/0003  

 

                                            

      Programa INGENIO CONSOLIDER 2010,       

FUN-C-FOOD (CSD2007-063)                                                                           

  

 

  
 

 

 
                                                         AGAUR 

Beca pre-doctoral 2006 FI 01399 

Projectes d’Investigació per a potenciar 

grups d’investigació consolidats:  

2005 SGR 00156; 2009 SGR 724 

  

Centro de Investigación Biomédica En Red
Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición

Centro de Investigación Biomédica En Red
Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición

http://www.gencat.cat/�


 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                         A: Alejandro Domínguez Espadas,  

per il·luminar-me el camí…  

pel seu amor i dedicació tots aquests anys…  moltes  gràcies!!!



 

 



Agraïments: 
Llarg i no sempre fàcil o clar ha estat el camí fins aquí. A vegades un esbarzer 

inesperat, una pedra inamovible, un pantà aparentment infranquejable o una 

cruïlla difícil ens fan dubtar, vacil·lar i fins i tot detenir-nos. És llavors quan la 

mà amiga ens ajuda a treure l’esbarzer, quan l’experiència d’altres ens 

aconsella com saltar la pedra, com franquejar el pantà o quin camí triar. Sense 

això no es pot arribar enlloc, no es pot aconseguir cap fita, no es pot viure. A 

aquestes mans amigues, a aquestes experiències tan valuoses, a aquests 

desitjos tan sincers d’ajuda, vull adreçar els meus més profunds agraïments 

amb la certesa d’una gratitud inoblidable i indestructible. 

 

I aquestes mans, experiències i desitjos tenen amos, cossos, noms, y ells són:  

 

 Primer de tot les dues directores d’aquesta tesi, la Dra. Rosa Maria 

Lamuela Raventós i la Dra. Cristina Andrés Lacueva, per confiar en mi a 

finals de l’any 2005, últim dia per a sol·licitar les beques FI i en el que tot 

va passar tan de pressa. A partir de llavors la meva vida va començar a 

canviar sense jo saber-ho; de cop em vaig veure immers en un món 

universitari que ja gairebé tenia oblidat. Voldria agrair la meravellosa 

tasca exercida durant aquests quatre anys i mig, els coneixements 

transmesos, però sobretot, per fer-me molt més fàcil el camí fins aquí, 

aconseguint que em sentís un més d'aquest grup de recerca. Sense 

elles aquesta tesi no s'hagués pogut compondre amb la qualitat que 

espero haver aconseguit. 

 Al Dr. Ramon Estruch pel seu especial interès en els polifenols i la salut, 

salvaguardant el punt de vista mèdic. Però sobretot pel seu treball ràpid i 

eficient sempre que l’hem necessitat, portant-lo tot amb aquest bon 

humor que el caracteritza. 

 Als meus pares, per dipositar en mi una gran confiança des de les 

meves primeres passes per la vida, deixant-me lliure el camí en la 

recerca de la veritat; recolzant-me en totes les meves decisions; per 

ensenyar-me a estimar en silenci… Per ser com són.  



 

 

 A Alejandro Domínguez Espadas, per ser el meu company tots aquests 

anys, cuidant-me i aconsellant-me, compartint llargues nits davant 

l’ordinador, unes vegades distraient la meva atenció i altres intentant 

formar aquest trencaclosques. 

 Al meu germanet estimat Adonis, per seguir les meves passes allà on jo 

estigués, per exigir cada vegada més i no descansar fins a estar al meu 

costat, per saber buscar el millor de mi. Al meu germà Rafe, perquè tot i  

ser tan callat sempre ha estat aquí. A la meva germana Eglexis, per 

somiar al meu costat des de petits i donar-nos compte que seríem 

inseparables. 

 A les meves primeres però mai oblidades companyes de laboratori: la 

Dra. Maria Lourdes Mata-Bilbao (Lulú), la Dra. Elena Roura i la meva 

especial amiga Anna Barrionuevo, per no dubtar a l’hora de mostrar-me 

els secrets guardats en carpetes o arxius, però que van ser molt millor 

compresos amb paraules, fent-me recordar aquelles classes de la 

Universitat de La Habana en aquell moment oblidades. 

 Al Dr. Raúl Zamora-Ros, per aquelles llargues xerrades sobre 

estadística, que creia interminables, però que em van servir per 

endinsar-me en el món de la bioestadística, a més de comprendre que 

havia de llegir-me aquells totxos interminables. A la Dra. Mireia Urpí-

Sardá, al Dr. Rafael Llorach, a Maria Rotchés, María Boto, Anna 

Vallverdú, Anna Tresserra, Palmira Valderas, Nasiruddin Khan, Gemma 

Chiva, Paola Quifer, Rosa Vázquez, Montse Rabassa, Miriam, Sara, 

Giuseppe, Sonia, Marta, Nacho i Leandro Cotos companys de grup i 

laboratori. Els que, més que suportat, m’han patit al llarg d’aquests anys 

i els que s’han convertit en autèntics companys de treball; alguns des del 

principi, altres una mica més recentment. 

 A la Dra. Elvira López, la Dra. Susana Buxaderas, el Dr. Joan Bosch, la 

Dra. Montse Riu, la Dra. Estefanía Vichy, Joan Gallardo, Arnau Serra, 

María Ángeles, Paula, la Dra. Carolina Moltó, Mariluz Latorre i la resta 



de companys del departament; per fer més agradable i divertit el camí, 

per acollir-me en aquest departament com un més. 

 A Daniel Tomás Hechavaría el meu més fidel amic des de fa moltíssims 

anys, per donar suport a totes les meves decisions sense qüestionar res, 

per seguir-me fins a aquesta ciutat tan meravellosa, encara quan jo 

estava a punt de marxar, per plorar al meu costat quan ho hem 

necessitat, per no titubejar davant les adversitats.    

 A Yoel Monzón Monzón, pels seus innombrables esforços des de la 

distància, per apostar per la meva carrera professional des del dia en 

que ens vam conèixer, però sobre totes les coses per la seva amistat 

incondicional, moltes gràcies amic. 

 A Rodrigo Izquierdo, pel seu meravellós treball en disseny final, hi ha qui 

ha nascut per això… altres ens limitem a idolatrar l’art dels magnífics. 

 A Ricard Trench, Alberto Amador, Anabel Amador, Angelito, Juan José 

Burgos-Bosch, Erick Douglas Elliot, Rap Ramírez, Víctor, Iván Cruella, 

Raúl García, José Diego, José Antonio, Pedrito, Stefan Marxer, Brian 

Riordan i Ezequiel Barzabal. Per cada granet de sorra, cada pedra o 

maó posat en els fonaments d’aquest castell, per brindar-me la seva 

ajuda il·limitada, per estar a prop en els bons moments i en els dolents, 

donant-me l’alè necessari per a seguir endavant.  

 A Maria i Joan Rotchés pel seu especial interès en què aquest manuscrit 

sigui llegit en català, però sobretot pel magnífic treball realitzat en el poc 

temps que els he deixat, moltes gràcies!! 

 A les institucions públiques, sense les quals la ciència en aquests temps 

no seria possible, al Ministerio de Ciencia e Innovación, al Centro de 

Investigaciones Biomédicas en Red, Fisiopatología de la Obesidad y 

Nutrición, del Instituto de Salud Carlos III, a la Generalitat de Catalunya, 

la Agencia de Gestión de ayudas Universitarias y de Investigación 

(AGAUR), a la Fundació “Bosch i Gimpera” i la Universitat de Barcelona, 

pel suport econòmic aportat, tan a nivell de projectes d’investigació com 



 

 

a través de la beca pre-doctoral concedida i que ha fet possible la meva 

dedicació completa per a la realització d’aquesta tesi doctoral.  

 No podria acabar sense fer menció a part a tot el Departament de 

Nutrició i Bromatologia, de la Facultat de Farmàcia de la Universitat de 

Barcelona els que em van obrir les portes de les seves instal·lacions i 

em van ajudar en la mesura de les seves possibilitats i els meus 

requeriments. 

  

A tots els demés i als -que no he anomenat sense cap intenció manifesta- 

arribin els meus més profunds agraïments i els meus millors desitjos de que la 

molt bona sort els acompanyi sempre. 

 



Abreviatures 
AHA: American Heart Association  

AHS: Adventist Health Study  

AUC: Àrea sota la corba 

Cmax: Concentració màxima en plasma  

COMT: Catecol-O-metil transferasa  

CURES: Chennai Urban Rural Epidemiological Study  

DASH: Dietary Approaches-a-STOP-Hypertension 

DM: Dieta mediterrània 

DMT: Dieta mediterrània tradicional 

ECV: Malaltia cardiovascular  

F&V: Fruites, verdures i hortalisses 

FFQ: Qüestionari de freqüència de consum 

GAE: Equivalent d’àcid gàl·lic 

HDL: Lipoproteïna d’alta densitat 

HPLC: Cromatografia líquida d’alta eficàcia 

HT: Hidroxitirosol. 

IAM: Infart agut de miocardi  

IC: Interval de confiança 

IWHS: Iowa Women’s Health Study  

LC-MS/MS: Cromatografia líquida acoblada a un detector de masses en 

tàndem 

LDL: Lipoproteïna de baixa densitat 

MAX: Mode d’intercanvi aniònic 

Med-frutos secos: Dieta mediterrània-fruits secs 

Med-VOO: Dieta mediterrània-oli d’oliva verge 

NHS: Nurses’ Health Study  

PA: Pressió arterial 

PAF: Risc relatiu poblacional 

PREDIMED: PREvenció amb DIeta MEDiterrània 

PUFA: Àcids grasos poliinsaturats  

RR: Risc relatiu  

SPE: Extracció en fase sòlida 



 

 

SULT: Sulfotransferasses  

SUN: Seguiment Universitat de Navarra 

TAC: Capacitat antioxidant total  

TCA: Taules de composició d’aliments 

TP: Polifenols totals 

TPE: Polifenols totals excretats 

UDP: Uridina difosfat 

UNESCO: Organització de les Nacions Unides per a l’Educació, la Ciència i la 

Cultura 

VOO: Oli d’oliva verge 

 

  



Índex 
 

1. INTERÈS .................................................................................................. 1 
 

2. OBJECTIUS ............................................................................................. 5 

 

3. ANTECEDENTS BIBLIOGRÀFICS ......................................................... 9 

3.1 COMPOSTOS FENÒLICS ..................................................................... 9 

3.1.1 Química, classificació i distribució de polifenols en els 
aliments. Metodologia analítica per a la seva determinació en 
aliments i plantes ............................................................................... 9 

Capítol de llibre “Phenolic Compounds: Chemistry and 
Occurrence in Fruits and Vegetables”; del llibre “Fruit and 
Vegetable Phytochemicals: Chemistry, Nutritional Value and 
Stability”. Pàgines 53-88; Cristina Andrés-Lacueva, Alexander 
Medina-Remón

DOI:10.1002/9780813809397.ch2US:http://dx.doi.org/10.1002/97
80813809397.ch2 

, Rafael Llorach, Mireia Urpi-Sarda, Nasiruddin 
Khan, Gemma Chiva-Blanch, Raul Zamora-Ros, Maria Rotchés-
Ribalta, Rosa M. Lamuela-Raventós. Copyright © 2010 Blackwell 
Publishing.                              

3.2 BIODISPONIBILITAT DELS COMPOSTOS FENÒLICS ....................... 52 

3.2.1 Generalitats .............................................................................. 52 

3.2.2 Factors que afecten la biodisponibilitat y farmacocinètica 
dels polifenols .................................................................................... 57 

3.2.2.1 Els aliments com matriu .............................................. 57 

3.2.2.2 Altres factors que poden afectar la biodisponibilitat .... 59 

3.2.2.3 Efecte del processat dels aliments .............................. 60 

3.3 EFECTES BENEFICIOSOS DELS POLIFENOLS ................................ 63 

3.3.1 Radicals lliures i envelliment ..................................................... 63 

3.3.2 Aterosclerosi, lipoproteïnes i plaquetes .................................... 66 

3.3.3 Estudis epidemiològics. Malalties cardio i cerebro vasculars .... 70 



 

 

3.4. BIOMARCADORS ................................................................................ 74 

3.4.1. Enquestes alimentàries ............................................................ 74 

3.4.2. Característiques dels marcadors nutricionals o biològics ........ 75 

3.4.3. Avantatges dels marcadors biològics respecte a 
l’estimació dietètica o marcadors dietètics ......................................... 77 

3.5. DIETA MEDITERRÀNIA ....................................................................... 79 

3.5.1. L’estudi PREDIMED ................................................................. 87 

3.5.2. Dieta mediterrània i malalties ................................................... 88 

 

4. RESULTATS ............................................................................................ 93 

4.1 Publicació 1: Mètode ràpid de Folin-Ciocalteu per a la 
determinació de compostos fenòlics totals urinari, com a biomarcador 
del consum total de polifenols ingerits, utilitzant plaques de 96 cartutxos 
per a extracció en fase sòlida ....................................................................... 94  
Alexander Medina-Remón

4.2 Publicació 2: Distribució normal de l’excreció urinària de polifenols 
en adolescents masculins i canvis associats amb la intervenció 
nutricional de suc de tomàquet (Lycopersicon esculentum) ......................... 104 

, Ana Barrionuevo-González, Raúl Zamora-
Ros, Cristina Andrés-Lacueva, Ramón Estruch, Miguel-Ángel Martínez-
González, Javier Diez-Espino and Rosa M. Lamuela-Raventós. 
Analítica Chimica Acta. 2009, 634(1): 54-60 

Laila Hussein, Alexander Medina

4.3 Publicació 3: Excreció de polifenols totals i pressió arterial en 
subjectes amb un alt risc cardiovascular ...................................................... 117  

, Anna Barrionuevo, Rosa Maria 
Lamuela-Raventos, Cristina Andres-Lacueva. International Journal of 
Food Sciences and Nutrition. 2009, 60(4): 302-311 

Medina-Remón A

 

.,  Zamora-Ros R., Rotchés-Ribalta M., Andres-
Lacueva C., Martínez-González M.A., Covas M.I., Corella D., Salas-
Salvadó J., Gómez-Gracia E., Ruiz-Gutiérrez V., García de la Corte 
F.J., Fiol M., Pena M.A.,  Saez G.T.,  Ros E.,  Serra-Majem L., Pinto X.,  
Warnberg J., Estruch R. and Lamuela-Raventos R.M. Nutrition 
Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2009, 
doi:10.1016/j.numecd.2009.10.019 

 



4.4 Publicació 4: Consum de polifenols i pressió arterial ............................ 128 

Alexander Medina-Remón

4.5 Publicació 5: El seguiment d’un patró de dieta mediterrània 
suplementada amb fruits secs o oli d’oliva verge, incrementa l’excreció 
de polifenols totals, produint una disminució significativa de la pressió 
arterial. (El PREDIMED després d’un any d’intervenció) .............................. 146 

, Ramón Estruch, Cristina Andres-Lacueva, 
and Rosa-Maria Lamuela-Raventos. Archives of Biochemistry and 
Biophysics (En proceso de revisión) 

Medina-Remón A

 

.,  Estruch R., Andres-Lacueva C., Martínez-González 
M.A., Covas M.I., Corella D., Salas-Salvadó J., Gómez-Gracia E., Ruiz-
Gutiérrez V., García de la Corte F.J., Fiol M., Pena M.A.,  Saez G.T.,  
Ros E.,  Serra-Majem L., Pinto X.,  Warnberg J. and Lamuela-Raventos 
R.M. (En proceso de revisión) 

5. DISCUSSIÓ GLOBAL.............................................................................. 177 

 

6. CONCLUSIONS ....................................................................................... 185 

 

7. BIBLIOGRAFIA ....................................................................................... 189 

 

8. ANNEXES ................................................................................................ 205 

8.1 ALTRES PUBLICACIONS EN REVISTES ............................................ 205 

Publicació 6: Perfil de metabolits del plasma i orina en humans 
després del consum de polifenols de l’ametlla [Prunus dulcis (Mill.) D.A. 
Webb] ........................................................................................................... 205 

Mireia Urpi-Sarda; Ignacio Garrido; María Monagas; Carmen Gómez-
Cordovés; Alexander Medina-Remón

 

; Cristina Andres-Lacueva; 
Begoña Bartolomé.          J Agric.Food Chem. 2010, 57 (21): 10134-
10142 Erratum in: J Agric Food Chem. 2009 Dec 23;57(24):11581-2.  

8.2 COMUNICACIONS EN CONGRESSOS ................................................ 215 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
  





 

 



Interès 

1 

1. Interès  
La hipertensió és el problema més important de salut pública i la principal 

causa de mort i discapacitat en els països desenvolupats. Una quarta part de la 

població adulta del món pateix hipertensió; de manera que afecta 

aproximadament a mil milions de persones, causant 7.6 milions de morts 

prematures (Lawes et al. 2008).  

La prevenció de la mateixa és un dels principals objectius en salut pública. La 

resposta a aquest repte ha d’impulsar una major promoció dels esforços de 

sensibilització, estudis de factors de risc de la hipertensió, i l’avaluació de 

l’impacte dels canvis d’estil de vida.  

Una dieta saludable com la Mediterrània (Estruch et al. 2006) o la dieta DASH 

(Dietary Approaches-a-STOP-Hypertension) (Appel et al. 1997) i millorar l’estil 

de vida com per exemple, augmentant l’activitat física o reduint el pes corporal 

són factors que poden actuar en la disminució de la pressió arterial (Mancia et 

al. 2007). Les dietes mediterrània i DASH, riques en fruites, verdures i 

hortalisses (F&V), són riques en compostos fitoquímics antioxidants que 

confereixen propietats beneficioses en la prevenció de malalties associades a 

l’estrès oxidatiu (Alonso et al. 2004; Harnden et al. 2010). 

Diversos estudis epidemiològics relacionen de forma inversa el consum 

d’aliments rics en polifenols com el cacau, F&V, te, oli d’oliva verge, nous o vi i 

el risc d’hipertensió (Agudo et al. 2007; Alonso et al. 2004; Covas et al. 2001; 

Covas et al. 2006; Grassi et al. 2005; Manach et al. 2005a). L’elevat consum de 

peix i productos lactis baixos en greix, també pot reduir el risc d’hipertensió 

(Alonso et al. 2005; Bao et al. 1998; Engberink et al. 2009). Pel contrari, un 

elevat consum de cereals refinats, carn o productos càrnics s’associen amb un 

major risc cardiovascular (Appel et al. 1997; Mancia et al. 2007). No obstant 

això, a part del sodi i potasi ingerits en la dieta, fins ara hi ha pocs estudis sobre 

els efectes dels components de la dieta en la pressió arterial (PA), el consum 

d’àcid oleic s’ha correlacionat positivament amb una menor prevalència 

hipertensió (Alonso et al. 2006; Perona et al. 2004) a més de la vitamina C o 

altres compostos antioxidants (Guxens et al. 2009; Rodrigo et al. 2008). 
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Els polifenols són quantitativament la principal font dietètica d’antioxidants, 

tanmateix, els efectes biològics d’aquests compostos depenen de la seva 

biodisponibilitat, la seva cinètica i el temps d’exposició (Roura et al. 2007a). Els 

polifenols més freqüents en la dieta humana no són necessàriament els més 

actius in vivo, ja sigui perquè tenen una menor activitat intrínseca, perquè són 

difícils d’absorbir a l’intestí o perquè són ràpidament metabolitzats i eliminats 

(Manach et al. 2004). 

Un cop absorbits, els polifenols es metabolitzen en l’organisme, formant 

metabòlits que podran mantenir i/o modificar substancialment l’activitat 

biològica dels compostos de partida. La major part dels polifenols ingerits amb 

la dieta (75-99%) no s’excreten en orina, i las quantitats detectades varien d’un 

compost fenòlic a un altre (Scalbert and Williamson 2000). Aquest fet pot ser 

degut a la disminució de l’absorció a través del tracte gastrointestinal, la seva 

excreció amb la bilis o la seva metabolització per la microbiota del còlon o pels 

propis teixits. És per això que per a observar o detectar altes concentracions en 

plasma o orina es requereix la ingestió contínua d’aliments rics en polifenols 

(van het Hof et al. 1999). 

Fins ara, cap estudi previ ha determinat l’excreció de polifenols totals en 

mostres d’orina preses de forma puntual, com biomarcador de la ingesta total 

de polifenols de la dieta, per a correlacionar aquest biomarcador amb la pressió 

arterial en pacients d’alt risc cardiovascular. 
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2. Objectius  
Objectius principals. 

1. Posar a punt i validar la metodologia per a l’anàlisi dels polifenols totals 

en mostres d’orina. 

2. Correlacionar el consum de polifenols totals mesurat mitjançant la seva 

excreció en orina amb el diagnòstic d’hipertensió arterial i las xifres de 

PA sistòlica i diastòlica 

En concret, aquesta tesi té els següents objectius específics: 

1. Desenvolupar i validar un mètode sensible, específic, ràpid i senzill per a 

la quantificació de polifenols totals en mostres d’orina. 

2. Correlacionar la ingesta d’aliments rics en polifenols determinada 

mitjançant una enquesta de freqüència de consum amb l’excreció de 

polifenols totals en orina determinada mitjançant una metodologia 

validada en diferents estudis clínics transversals i d’intervenció, amb 

l’objectiu de poder utilitzar aquest paràmetre com a biomarcador del 

consum d’aquests compostos. 

3. Correlacionar l’excreció urinària de polifenols totals amb la incidència de 

hipertensió en una població adulta d’alt risc cardiovascular. 

4. Valorar si una ingesta d’aliments rics en polifenols, avaluada a través de 

l’excreció de polifenols totals, s’associa amb les xifres de pressió arterial 

sistòlica i diastòlica en una població adulta amb alt risc cardiovascular. 

5. Avaluar si la dieta mediterrània suplementada amb fruits secs o oli 

d’oliva verge es correlacionen positivament amb els polifenols totals 

excretats en les mostres d’orina puntual, i si aquest increment s’associa 

amb les xifres de pressió arterial sistòlica i diastòlica, en una població 

mediterrània d’avançada edat i alt risc cardiovascular.  



 

 

 

 





 

 

 



Antecedents Bibliogràfics 

9 

3. Antecedents Bibliogràfics 
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3.2 BIODISPONIBILITAT DELS COMPOSTOS FENÒLICS. 

3.2.1 Generalitats. 

Existeixen vàries definicions de biodisponibilitat. Unes la defineixen com 

“l’índex i grau en que un ingredient es absorbit i es torna disponible en el lloc 

d’acció”; una altra definició alternativa més habitualment usada en nutrició, és 

“la fracció del component consumit que apareix en la circulació sanguínia” 

(Erdman, Jr. et al. 2007).  

Des del punt de vista de la nutrició, la biodisponibilitat s’expressa  freqüentment  

com la proporció de la dosi ingerida que és excretada en la orina comparada 

amb l’excretada en femta (Rechner et al. 2002). En el cas dels compostos 

liposolubles, no seran directament excretats en l’orina sinó que apareixeran 

com metabòlits hidrosolubles. Part d’aquests compostos liposolubles poden 

emmagatzemar-se en els teixits adiposos, de forma tal que la ingesta total 

menys l’excreció no reflectirà la historia real del destí biològic d’aquests 

metabòlits (Tomás-Barberán 2003).  

Per tant, en el present treball sempre que es parli de biodisponibilitat dels 

polifenols es referirà a un conjunt de processos: a l’alliberament i la digestió en 

l’estomac i en el tracte intestinal, al transport a través de la membrana intestinal 

cap el corrent sanguini (absorció), a la seva distribució en els teixits, al seu 

metabolisme i finalment a la seva eliminació. 

La biodisponibilitat dels polifenols difereix àmpliament d’un polifenol a un altre; 

aquells més abundants en la nostra dieta i que ingerim amb ella, no són 

necessàriament els que després trobarem en majores concentracions com a 

metabòlits actius en els nostres teixits (Manach et al. 2005b). L’estructura 

química del polifenol determina el seu ràtio d’absorció a través del tracte 

gastrointestinal, metabolisme i finalment la seva activitat biològica.  

El 2005, Manach i col·laboradors, (Manach et al. 2005b) van recopilar dades de 

97 estudis de biodisponibilitat, on s’havia investigat sobre la cinètica i capacitat 

d’absorció dels polifenols en humans després de que aquests ingerissin una 

única dosi de polifenols en forma de compost pur, extracte vegetal o amb el 
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mateix aliment o beguda que els contenien. Amb aquests 97 estudis van 

descriure els valors mitjans de la concentració màxima en plasma (Cmax), el 

temps per a arribar a aquesta Cmax, l‘àrea sota la corba de concentració 

plasmàtica-temps (AUC), el temps mitjà d’eliminació i l’excreció urinària relativa 

de 18 polifenols.  

En aquesta publicació van concloure que la majoria dels polifenols 

s’absorbeixen poc a través de l’intestí i es metabolitzen extensivament o 

s’eliminen ràpidament. Els metabòlits presents en la sang, resultats de la 

digestió i de l’activitat hepàtica, generalment difereixen del seu compost 

originari. Les concentracions plasmàtiques dels metabòlits totals varien des de 

0 fins a 4 µmol/L amb un consum de 50 mg d’equivalents d’aglicones, amb una 

excreció urinària relativa entre el 0.3% a 43% de la dosi ingerida, en funció dels 

polifenols. El temps de Cmax també difereix força d’un polifenol a un altre, 

establint el rang entre 1.5h i 5.5h.  

L’àcid gàl·lic i les isoflavones són els polifenols millor absorbits pels humans, 

seguits de les catequines, les flavonoles, i els glucòsids de quercetina, però 

amb una cinètica diferent. Les pitjor absorbides són, les proantocianidines, les 

galocatequines del te i les antocianines. Les dades d’absorció per a altres 

polifenols són encara limitades (Manach et al. 2005b).  

El metabolisme dels polifenols presenta aspectes comuns en els diferents 

grups de compostos fenòlics (Scalbert and Williamson 2000). Les aglicones 

poden absorbir-se des de l’intestí prim, però molts polifenols estan presents en 

els aliments en forma d’ésters, glicòsids o polímers que no poden ser absorbits 

directament i han de ser prèviament hidrolitzats pels enzims intestinals o la 

microbiota colònica (Manach et al. 2005b).  

Els polifenols que no són absorbits en l’intestí prim arriben al còlon, on els 

enzims de la microbiota colònica hidrolitzen els glicòsids en aglicones, així com 

altres enzims que també permeten la metabolització de les aglicones. S’ha 

demostrat que la microbiota colònica pot metabolitzar àmpliament els polifenols 

produint així varis àcids aromàtics (Urpi-Sarda et al. 2009b). 
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Durant el curs de l’absorció, els polifenols són conjugats en l’enteròcit de 

l’intestí prim i posteriorment en el fetge, donant-se principalment reaccions de 

metilació, sulfatació i/o glucuronidació. Aquest mecanisme de conjugació és 

molt eficaç i, per tant, les aglicones estan gairebé sempre absents o en molt 

baixes concentracions en l’organisme, després del seu consum a dosis 

nutricionals (Manach et al. 2004). També cabria destacar que cada vegada més 

augmenten els articles relacionats amb altres conjugacions com, per exemple, 

la glutationizació (Hong and Mitchell 2006). 

La catecol-O-metil transferasa (COMT) catalitza la transferència d’un grup metil 

de la S-adenosil-L-metionina als polifenols que tenen un grup catecol en la 

seva estructura (Wu et al. 2002). La metilació generalment passa en la posició 

3' del polifenol, però també es formen una menor proporció de conjugats 

metilats en la posició 4'. Aquest enzim es troba en tots els teixits, però la seva 

major activitat és en el fetge i el ronyó (Piskula and Terao 1998). D’altra banda, 

les sulfotransferases (SULT) catalitzen la transferència d’un grup sulfat des de 

la 3'-fosfoadenosin-5'-fosfosulfat a un grup hidroxil present en varis substrats 

com els esterols, àcids biliars i polifenols, entre altres.   

Les UDP-glucuronosiltransferases són enzims de membranes localitzats en el 

reticle endoplasmàtic de molts teixits i que catalitzen la transferència de l’àcid 

glucurònic a esterols, àcids biliars, polifenols i altres constituents dietètics. La 

glucuronidació té lloc en los enteròcits i després al fetge; s’han detectat al 

voltant de 15 isoformes d’UDP-glucuronosiltransferases en humans que tenen 

amples especificitats i diversa distribució en teixits (Fisher et al. 2001). Per a la 

majoria de polifenols, una elevada proporció de glucurònids que es formen en 

la mucosa intestinal es secreten al lumen intestinal, reduint així l’absorció 

d’aglicones (Silberberg et al. 2006). La proporció secretada depèn del polifenol  

i varia entre 0 y 52% (Crespy et al. 2003). 

Els tres tipus de conjugacions varien en funció de la naturalesa del substrat i de 

la dosis ingerida. La sulfatació té generalment una elevada afinitat i una baixa 

capacitat comparada con la glucuronidació. Per tant, quan la dosis ingerida 

s’incrementa, té lloc un desplaçament de la sulfatació cap a la glucuronidació 

(Koster et al. 1981). La relació entre la sulfatació i la glucuronidació sembla que 
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està afectada per l’espècie, el sexe i la matriu de l’aliment (Piskula 2000;Roura 

et al. 2008). 

Els metabòlits dels polifenols, generalment no es troben lliures en el torrent 

sanguini; l’albúmina és una de les proteïnes que actuen com a transportador 

dels polifenols, però la seva afinitat pels polifenols varia en funció de la seva 

estructura química. El grau d’unió a l’albúmina pot tenir conseqüències per al 

rati d’eliminació dels metabòlits i per a la seva distribució en les cèl·lules i els 

teixits. La concentració cel·lular és proporcional a les concentracions de 

metabòlits lliures (Manach et al. 2004). 

Els metabòlits de polifenols poden seguir dos camins d’excreció, la via biliar o 

la via urinària. Els d’alt pes molecular, que estan extensivament conjugats, 

presenten una major probabilitat de ser excretats mitjançant la bilis, mentre que 

els conjugats de menor pes s’excreten preferiblement per l’orina (Crespy et al. 

2003). El total de metabòlits excretats en orina es correlaciona amb les 

concentracions plasmàtiques màximes. Aquesta excreció és bastant elevada 

per les flavanones dels fruits cítrics (4-30%)  i fins i tot més elevada per a les 

isoflavones 16-66% (Manach et al. 2003).  

Els percentatges d’excreció d’altres polifenols, per exemple els antocians solen 

ser molt baixos (0.005-0.1%) (Cui et al. 2006; Matsumoto et al. 2001); encara 

que en un estudi anterior a aquests dos es van detectar elevades 

concentracions d’antocians, de fins a un 5%, després del consum de vi negre 

(Lapidot et al. 1998). Aquests valors baixos d’excreció podrien indicar una 

elevada excreció biliar o un excessiu metabolisme d’aquests compostos.  

En la següent figura 1 es pot observar un esquema de l’absorció i metabolisme 

dels polifenols, la formació dels metabòlits i conjugats en humans. La 

degradació d’algunes procianidines pot succeir a l’estomac per acció del medi 

àcid. Tots els polifenols experimenten un alt metabolisme al jejú i a l’ili de 

l’intestí prim. Els metabòlits resultants entren llavors a la vena porta per a ser 

transportats fins el fetge on patiran més transformacions i conjugacions. Els 

polifenols no absorbits a nivell de l’intestí prim arribaran llavors a l’intestí gros 

on podran ser degradats per la microbiota colònica donant lloc a àcids fenòlics 

de baix pes molecular que podran ser reabsorbits posteriorment. La majoria de 

metabòlits s’eliminaran via renal. La distribució d’aquests compostos a la 
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cèl·lula i teixits encara roman una mica incerta, donat a las baixes 

concentracions en les que es troben en plasma (Spencer 2003). 

 

 

Figura 1: Esquema de l’absorció i biotransformació  

dels polifenols de la dieta in vivo (Spencer 2003). 
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3.2.2 Factors que afecten la biodisponibilitat i farmacocinètica dels 
polifenols. 

3.2.2.1 Els aliments com a matriu. 

Els polifenols són consumits generalment com a components dels aliments que 

els contenen, conjuntament amb altres macronutrients com les proteïnes, 

hidrats de carboni, lípids, micronutrients i també amb altres compostos com 

l’alcohol (Manach et al. 2004). La unió dels polifenols a certs components dels 

aliments com proteïnes, lípids o polisacàrids és possible, la qual cosa pot 

afectar la seva absorció. Els enzims i transportadors involucrats en l’absorció i 

metabolisme de polifenols poden veure’s també induïts o inhibits per la 

presència de determinats micronutrients o xenobiòtics de la dieta. A més, altres 

efectes indirectes de la dieta sobre altres paràmetres de la fisiologia del tracte 

digestiu (pH, fermentació intestinal, excreció biliar, trànsit intestinal, buidat 

gàstric, etc.) poden tenir també conseqüències en l’absorció d’aquests 

compostos (Manach and Donovan 2004). 

Existeixen relativament pocs estudis que hagin tractat de determinar la 

influència dels components dels aliments en la biodisponibilitat o 

farmacocinètica dels polifenols. Aquests estudis realitzats tant en humans com 

en animals, mostren aquests components de la dieta que poden millorar 

l’absorció dels polifenols. L’àcid tartàric per exemple pot millorar la 

biodisponibilitat dels polifenols del vi (Yamashita et al. 2002) 

Els factors que donen lloc a una millor absorció dels flavonoides, en particular, 

la quercetina i els seus metabòlits, són principalment la naturalesa del sucre 

adherit, i en segon lloc, la solubilitat, modificat per l’etanol, greixos i 

emulsionants. Les flavanones com l’hesperidina i els àcids fenòlics es veuen 

fortament afectats pel tipus de sucre unit. Aquests últims es poden lligar de 

forma covalent a la matriu de segó de cereal (Scholz and Williamson 2007).  

En rates, la co-administració de lípids tals com la lecitina i oli de soja o 

emulsionants como éster de sacarosa d’àcids grassos, ésters de poliglicerol 

d’àcids grassos i taurocolat de sodi no han tingut efectes estadísticament 

significatius en l’absorció de la quercetina, malgrat que aquests components 

augmenten l’acumulació de formes conjugades de la quercetina y de 
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l’isorhamnetina en plasma de rata. Tanmateix, la combinació de lípids i 

emulsionants millora l’absorció de la quercetina significativament (Azuma et al. 

2002).  

L’administració de 30 micromols de quercetina per kg de pes corporal en els 

menjars de porcs en creixement, incrementa la biodisponibilitat en un 38% 

(P<0.05) y el 12% (P>0.05) després de la ingesta d’una dieta estàndard de porc 

suplementada amb triglicèrids d’àcids grassos de cadena mitjana y triglicèrids 

d’àcids grassos de cadena llarga, respectivament, en comparació amb una 

dieta estàndard (Lesser et al. 2006). 

Visioli i col·laboradors, van comparar l’excreció humana d’hidroxitirosol (HT) 

quan es consumeix com un component natural de l’oli d’oliva verge extra, quan 

s’afegeix a l’oli d’oliva refinat, o quan s’afegeix al iogurt (com una aproximació 

d’aliment funcional). L’alta excreció d’HT lliure (234% de HT administrat) va 

suggerir que la hidròlisi de la oleuropeïna (component fenòlic majoritari de la 

polpa de les olives verdes) administrada en humans es produeix in vivo. D’altra 

banda, l’excreció d’HT va ser molt més gran després de la seva administració 

com a component natural de l’oli d’oliva verge extra (44.2% del HT administrat) 

que després de la addició i administració d’oli d’oliva refinat (23% de la HT 

administrat) o iogurt (5.8% de la HT administrat) (Visioli et al. 2003). 

Altres estudis reflecteixen com alguns components de la dieta poden disminuir 

la biodisponibilitat dels polifenols o tenir efectes nuls sobre ells. Goldberg  

col·laboradors, van provar l’eficiència d’absorció de tres dels components 

polifenòlics presents en el vi negre (trans-resveratrol, [+]-catequina i quercetina) 

quan s’administra per via oral a humans sans. Cada polifenol es va administrar 

de forma aleatòria a intervals de 4 setmanes en tres matrius diferents: vi blanc 

(11,5% d’etanol), suc de raïm y suc de verdures/homogeneizat. El trans-

resveratrol es va absorbir de forma més eficient que la [+]-catequina i la 

quercetina. En aquest estudi es van observar alguns efectes significatius de la 

matriu per a les concentracions sèriques de polifenols; però en el cas de l’orina, 

les diferents matrius no van produir increments significatius. L’absorció 

d’aquests tres polifenols va ser aproximadament equivalent tant en la matriu 

aquosa com l’alcohòlica (Goldberg et al. 2003). 
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L’avaluació de l’activitat antioxidant de te verd i negre in vitro, amb i sense llet, 

ha sigut provada en dos grups de cinc adults sans. Ambdós tes van inhibir la 

peroxidació in vitro de forma dosis-depenent. El te verd va ser sis vegades més 

potent que el te negre y l’addició de llet a qualsevol dels tes no va modificar 

apreciablement el seu potencial antioxidant in vitro. In vivo, la ingestió de te va 

produir un augment significatiu de la capacitat antioxidant total del plasma (P 

<0.05), similar en ambos tes. Quan el te es consumia amb llet, la seva activitat 

in vivo va ser totalment inhibida (Serafini et al. 1996). No obstant això Roura i 

col·laboradors, uns anys després, van avaluar la possible interacció de la llet en 

l’absorció de (-)-epicatequina de cacau en pols en 21 voluntaris sans. En 

aquest estudi la llet no va alterar la biodisponibilitat dels polifenols del cacau en 

pols (Roura et al. 2007b).  

3.2.2.2 Altres factors que poden afectar la biodisponibilitat. 

Existeixen altres factors que afecten l’absorció i/o biodisponibilitat dels 

polifenols dins dels quals es troben el sexe i l’edat. Cassidy i col., 2006, van 

analitzar l’efecte de l’edat, el sexe i la matriu dels aliments en la biodisponibilitat 

de les aglicones y glucòsids d’isoflavones en les 3 diferents formes en que 

estan presents naturalment en els aliments de soja, llet de soja, proteïna 

vegetal texturitzada i el tempeh (producte alimentari procedent de la 

fermentació de la soja que es presenta en forma de pastel), observant que 

després d’administrar els diferents tipus d’aliments de soja, les concentracions 

sèriques d’isoflavones en tots els individus i grups es van incrementar 

ràpidament, observant-se concentracions sèriques de genisteïna superiors a 

les concentracions de daidzeína. Les dones d’aquest estudi van arribar a un pic 

de concentració de daidzeïna superior al dels homes, demostrant que les 

dones tenen una major eficàcia d’absorció d’aquests compostos. 

El consum de tempeh (que conté principalment aglicones d’isoflavones) dóna 

lloc a nivells més alts de daidzeïna i genisteïna en sèrum i una major àrea sota 

la corba associada, en comparació amb la proteïna vegetal texturitzada 

(principalment glucòsids d’isoflavones). No obstant, la llet de soja s’absorbeix 

més ràpidament i els nivells màxims d’isoflavones provinents d’aquest aliment, 

s’aconsegueixen abans que amb els altres aliments de soja. En aquest estudi 

http://es.wikipedia.org/wiki/Fermentaci%C3%B3n�
http://es.wikipedia.org/wiki/Soja�
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no es van observar diferències en la producció d’equol amb l’edat o el sexe 

(Cassidy et al. 2006). 

Si bé el procés d’envelliment compromet la capacitat del cos per a obtenir els 

nutrients dels aliments, la nutrició, al mateix temps afecta la manera en que les 

persones envelleixen. Amb l’edat la capacitat d’absorció dels diferents 

components de la dieta va disminuint, ja sigui pel propi envelliment de les 

cèl·lules o per les diferents patologies que van apareixent amb els anys (Mirie 

1997). 

3.2.2.3 Efecte del processat dels aliments 

El processat dels aliments normalment involucra tractament amb calor i/o 

homogeneïtzació, ambdós processos podrien trencar la matriu cel·lular de 

l’aliment. L’efecte sobre la matriu cel·lular determina la biodisponibilitat dels 

diferents components funcionals, però les dades publicades dels efectes del 

tractament amb calor no són consistents. Van het Hof i col·laboradors, (van het 

Hof et al. 2000a; van het Hof et al. 2000b) van trobar que el tractament amb 

calor podia tenir un efecte perjudicial en el contingut en micronutrients dels 

vegetals però a la vegada la biodisponibilitat de certs nutrients podia 

augmentar.  

Així mateix, Sahlin i col·laboradors, van mostrar que la cocció té un efecte 

perjudicial en l’àcid ascòrbic, fenols totals, contingut en licopè i capacitat 

antioxidant. El fregit causa encara més pèrdues d’antioxidants amb la 

consegüent disminució de l’activitat antioxidant, però no tots els aliments 

processats contenen menys antioxidants. D’aquesta manera, varis estudis han 

observat que el processat i la cocció poden facilitar l’extracció del licopè del 

tomàquet (Sahlin et al. 2004). La matriu cel·lular determina la disponibilitat de 

diferents nutrients i l’increment de disponibilitat pot ser degut a que els nutrients 

es separen o s’extreuen de les seves estructures.  

En alguns estudis que utilitzen aliments como la patata o el peix (Andrikopoulos 

et al. 2002; Kalogeropoulos et al. 2007) s’ha observat que hi ha un intercanvi 

entre els polifenols i l’aliment. En el peix fregit amb oli d’oliva verge, hi ha una 

pèrdua parcial d’antioxidants en l’oli mentre que les concentracions augmenten 

en el peix. Les diferències en la polaritat dels antioxidants semblen governar la 
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seva distribució entre l’oli de fregida i l’aigua de l’aliment (Kalogeropoulos et al. 

2007).  

En el cas de bullir o cuinar a pressió es produeix un fenomen de lixiviació que 

condueix a una pèrdua del 64% de carotenoides totals i una pèrdua del 49% 

dels fenols totals (Bunea et al. 2008). La concentració dels àcids fenòlics és 

més gran en las capes externes de la majoria de verdures i hortalisses 

(Turkmen et al. 2005) i aquests són extremadament exposats a l’aigua de 

cocció reduint el poder antioxidant d’alguns aliments com el pèsol, els espinacs, 

la coliflor i el cabdell de col (Andlauer et al. 2003).  

No obstant això, malgrat que els fenols se solen emmagatzemar en les 

verdures i hortalisses en xarxes de pectina o cel·lulosa, aquests poden ser 

alliberats en el processament tèrmic; alguns fenols individuals a vegades pot 

augmentar ja que la calor pot trencar les estructures supramoleculars, alliberant 

els sucres glicòsids fenòlics lligats, que reaccionaran millor amb el reactiu de 

Folin-Ciocalteau (Bunea et al. 2008). 

D’altra banda, l’ebullició pot disminuir l’activitat al disminuir l’àcid ascòrbic, 

mentre que la major inactivitat es pot produir com a conseqüència de la 

inactivació dels enzims oxidatius com l’ascorbato oxidasa (Yamaguchi T et al. 

2001). També, l’escalfament mitjançant microones reté els components actius 

en el teixit dels aliments cuits (Yamaguchi T et al. 2001). En el procés de 

fregida amb oli d’oliva, els aliments perden aigua, però augmenta el seu 

contingut d’α-tocoferol, polifenols i fins i tot àcids terpènics de l’oli d’oliva 

(Kalogeropoulos et al. 2007).  

Jimenez-Monreal i col·laboradors, van mesurar la capacitat antioxidant per part 

de 20 verdures i hortalisses sotmeses a ebullició, pressió de cocció, fornejat, 

cuinat en microones, a la planxa i fregit, expressada com la capacitat de 

captació de radicals hidròxil OH•, respecte a les mostres fresques (Jimenez-

Monreal et al. 2009). La remolatxa, la mongetera i l’all generalment van 

mantenir la seva activitat antioxidant després dels diferents tractaments de 

cocció. El pebrot, les bledes, les cols de Brusel·les i la col van tenir les majores 

pèrdues de la capacitat antioxidant. Mentre que l’api va augmentar la seva 

capacitat antioxidant en tots els mètodes de cocció, excepte en l’ebullició que 

va perdre un 14% (Taula 1). 
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Taula 1: Percentatges de pèrdua de la capacitat d’atrapar radicals OH en els 

vegetals i hortalisses sotmesos a diferents mètodes de cocció (Jimenez-

Monreal et al. 2009). 

 

% Pèrdua 

Mètode de cocció 

Vegetals Bullit 
Cuit a 

pressió 
Fornejat Microones Planxa Fregida 

Carxofa 9.3 ± 2.02 10.0 ± 2.51 8.8 ± 1.13 8.3 ± 1.89 8.1 ± 1.53 5.4 ± 2.16 

Espàrrecs 9.1 ± 1.46 9.6 ± 0.38 — 7.4 ± 1.8 9.2 ± 0.85 8.0 ± 1.37 

Remolatxa — 8.2 ± 1.72 8.0 ± 1.00 — — — 

Fabes 14.5 ± 1.11 17.5 ± 1.25 13.9 ± 1.21 14.9 ± 1.54 14.7 ± 1.22 15.6 ± 1.46 

Bròquil 15.2 ± 1.91 — — — 15.9 ± 1.33 12.2 ± 1.76 
Col de 

Brusel·les 22.7 ± 1.90 20.6 ± 0.66 16.7 ± 1.31 18.3 ± 2.07 28.1 ± 1.63 20.7 ± 1.14 

Coliflor 32.2 ± 1.53 28.4 ± 1.33 27.4 ± 1.45 10.4 ± 1.95 — 17.0 ± 1.67 

Pastanaga 16.2 ± 1.56 19.0 ± 1.71 22.5 ± 1.66 — 12.9 ± 1.60 20.1 ± 0.93 

Api 13.8 ± 1.03 −12.8 ± 2.40 −42.7 ± 2.80 −39.3 ± 1.53 −42.3 ± 3.45 −27.4 ± 2.0 

Albergínia 20.4 ± 0.89 7.5 ± 1.56 — — — 14.3 ± 1.19 

All — — 5.5 ± 1.31 — 6.3 ± 1.61 — 

Fesols — — — — 11.5 ± 1.49 7.1 ± 0.90 

Porro 8.7 ± 0.63 7.6 ± 1.24 — — 12.5 ± 1.13 17.3 ± 0.92 
Blat de 
moro 8.3 ± 1.43 8.6 ± 1.40 7.2 ± 1.07 — 7.7 ± 1.10 — 

Ceba 9.1 ± 1.32 5.3 ± 1.89 — 7.0 ± 1.73 — — 

Pèsols 14.0 ± 1.93 12.2 ± 1.97 — — 12.0 ± 1.32 17.4 ± 1.53 

Pebrot 74.8 ± 0.88 72.4 ± 0.84 71.3 ± 1.32 70.4 ± 0.71 62.2 ± 0.69 24.4 ± 1.11 

Espinacs 30.6 ± 1.05 — 9.7 ± 1.31 13.5 ± 1.19 17.8 ± 1.38 19.2 ± 1.20 

Bledes 43.0 ± 0.89 48.8 ± 1.06 21.7 ± 1.75 31.3 ± 1.37 22.6 ± 0.99 48.1 ± 1.46 

Carbassó 21.3 ± 0.64 23.3 ± 1.17 16.9 ± 1.31 6.2 ± 0.77 15.6 ± 1.15 20.7 ± 1.19 

 
Les diferències estadístiques van ser analitzades per ANOVA (P <0.01). 
— indica que no hi ha pèrdues detectades. 
Els valors negatius indiquen un increment de l’activitat antioxidant. 
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3.3 EFECTES BENEFICIOSOS DELS POLIFENOLS. 

Els compostos fenòlics són substàncies essencials responsables en part de les 

propietats sensorials dels aliments d’origen vegetal. Alguns polifenols són 

responsables del gust amarg, com per exemple la naringina de les aranges, la 

neohesperidina de les taronges amargants o la oleuropeïna present en les 

olives. Les proantocianidinas (tanins condensats) i els tanins hidrolitzables 

confereixen astringència a les fruites i alguns fenols simples, essent els 

responsables directes de l’aroma de determinades fruites, com el eugenol 

present en els plàtans. Els derivats dels àcids hidroxicinàmics, com l’àcid 

cafeic, ferúlic o sinàpic, tenen un efecte directe sobre les característiques 

organolèptiques dels aliments que els contenen, afectant indirectament la seva 

qualitat si són oxidats pels enzims oxidants que es troben de forma natural en 

els teixits vegetals (Tomás-Barberán 2003). 

Des del punt de vista de la seva activitat biològica els polifenols tenen la 

capacitat de captar radicals lliures i, per tant, se’ls confereix una activitat 

antioxidant que podria estar directament relacionada amb la prevenció de 

malalties lligades a l’estrés oxidatiu, com les malalties cardiovasculars, 

degeneratives i alguns tipus de càncer. 

Alguns estudis clínics i epidemiològics han demostrat una clara associació 

entre el consum d’aliments rics en polifenols i determinades malalties; a 

continuació es descriu amb més detall, algunes activitats o accions 

beneficioses que s’han atribuït als polifenols com a resultat d’un gran nombre 

d’estudis científics. 

3.3.1 Radicals lliures i envelliment 

Els radicals lliures i altres espècies reactives d’oxigen i nitrogen es formen com 

a resultat del desenvolupament normal de les reaccions metabòliques 

oxidatives que es produeixen en la cèl·lula. Aquestes molècules també es 

formen com a conseqüència d’alguna malaltia, els contaminants ambientals, el 

fum del tabac, fàrmacs, drogues o alcohol. En cas de no ser desactivats pels 

antioxidants, aquestes molècules altament reactives, poden reaccionar, alterant 

l’estructura i funcionament de varis components de la cèl·lula (Beckman i Ames 

1998; Gutteridge i Halliwell 2000; McCord 2000). 
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L’estrès oxidatiu pot passar quan l’equilibri entre la generació de radicals lliures 

i altres espècies reactives d’oxigen i nitrogen, i les defenses antioxidants és 

desfavorable. Per contrarestar el dany i l’estrès oxidatiu, l’organisme ha 

desenvolupat un complex mecanisme endògen de defensa antioxidant. Els 

mecanismes de defensa antioxidants comprenen components enzimàtics i no 

enzimàtics que prevenen la formació de radicals lliures, extreuen els radicals 

abans de que es produeixin els danys, reparen el dany oxidatiu, eliminen les 

molècules afectades i prevenen les mutacions (Gutteridge and Halliwell 2000; 

Halliwell 1996; Lindsay and Astley 2002).   

Els polifenols naturals actuarien com substàncies antioxidants, exercint un 

paper citoprotector en situacions de dany cel·lular, com seria el cas de l’estrès 

oxidatiu. Aquesta elevada activitat antioxidant ve donada tant per la facilitat 

amb la que els compostos fenòlics cedeixen el protó dels seus grups hidroxils 

com per l’estabilitat del fenol oxidat producte de la cessió de l’electró.  

L’activitat dels fenols es deu principalment als seus hidroxils. Pel que 

precedeix, com més grups hidroxils, més activitat antioxidant, però més 

important que la quantitat és la posició. Quan aquests hidroxils estan en posició 

O, la molècula resulta més activa. Això es degut a que la deslocalització 

electrònica resulta més efectiva i, a més, s’incrementa l’activitat quelant de la 

molècula. Aquesta circumstància es pot veure en l’anell B dels flavonoides, on 

les molècules més actives tenen els hidroxils en posició 3’ y 4’. Els flavonoides 

tenen altres punts de quelació, la cetona en posició 4’ del anell C pot 

interaccionar amb l’hidroxil en posició 3’ o amb l’hidroxil en posició 5’ de l’anell 

A. Aquest hidroxil situat en la posició 5’, juntament amb el situat en la posició 7’, 

són també dues propietats importants per incrementar l’activitat antioxidant dels 

flavonoides (Pietta 2000; Rice-Evans i Miller 1997; Silva et al. 2002) (Figura 2). 

L’envelliment és un procés natural que avança de forma inalterable en tots els 

organismes vius. Els mecanismes bioquímics involucrats en l’envelliment són 

encara confusos, un dels factors més coneguts i rellevants és el genètic. 

Tanmateix, actualment, els factors mediambientals on s’inclou l’alimentació, 

estan augmentant el seu protagonisme donat que podrien estar involucrats en 

l’expressió i/o alteració gènica (Corella i Ordovas 2009). 
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Assaigs amb animals (Ingram et al. 2004; Sinclair 2005) i humans (Willcox et al. 

2007a; Willcox et al. 2008; Willcox et al. 2007b) han mostrat que la reducció 

d’entre un 30 i un 40% de la ingesta calòrica habitual (ad libitum) és la forma 

més robusta i reproduïble de retardar l’envelliment i les malalties relacionades 

amb aquest procés i d’aquesta manera augmentar la esperança de vida. La 

restricció calòrica redueix, a més, la resistència insulínica en el teixit adipós 

(Bergamini et al. 2003). 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Relació estructura-activitat en els compostos fenòlics. En vermell, 

hidroxils en posició orto-; en els flavonoides, en groc hidroxils en para-. En verd 

la relació doble enllaç-cetona, punt que es veu reforçat per un hidroxil en els 

flavonoides. També podem observar els punts actius involucrats en la quelació 

de metalls.  
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3.3.2 Aterosclerosi, lipoproteïnes i plaquetes. 

L’aterosclerosi i la trombosi associada amb la ruptura de las plaques 

vulnerables són les principals causes dels esdeveniments cardiovasculars, 

incloent la síndrome coronària aguda. La lipoproteïna de baixa densitat (LDL) té 

un paper clau en la patogènesi dels processos aterotrombòtics. Les LDLs 

modifiquen les propietats antitrombòtiques de l’endoteli vascular i canvien la 

contractilitat mitjançant la reducció de la disponibilitat d’òxid nítric endotelial i 

l’activació de las vies de senyalització proinflamatòria. 

L’aterosclerosi és un procés inflamatori crònic a les parets de les grans artèries, 

això passa en resposta a una agressió sobre l’endoteli. La placa d’ateroma té el 

seu origen en la placa lipídica que s’observa en les grans arteries ja al 

naixement i es transforma amb el transcurs del temps en la placa d’ateroma. 

Les LDLs no només indueixen una alteració en les propietats antitrombòtiques 

derivades de l’endoteli vascular i en les propietats contràctils del vas com 

resultats d’una disminució en la disponibilitat d’òxid nítric endotelial i una 

activació de les vies de senyalització proinflamatòries, sinó que també afecten 

a la funció i interacció de les cèl·lules presents en la lesió ateroscleròtica 

(Badimon et al. 2009). Els símptomes se solen manifestar quan venen 

associats els factors de risc de l’aterosclerosi, tals com diabetis, hipertensió, 

consum de tabac, nivells de colesterol-LDL elevats (>160mg/dL) o de 

colesterol-HDL baixos (<40mg/dL). 

Els factors de risc provoquen trencaments en la llum de les artèries de mitjà i 

gros calibre, en les que es dipositen substàncies greixoses, es produeix 

inflamació i finalment una reducció de la llum de les artèries amb la consegüent 

obstrucció del flux sanguini. El colesterol-LDL es diposita dins de les plaques 

d’ateroma quan la concentració de les LDL és elevada. Les cèl·lules de la paret 

arterial interpreten aquest dipòsit com una invasió activant al sistema immune 

que provoca una resposta inflamatòria. 

En les zones de la paret vascular predisposades a les lesions 

ateroscleròtiques, amb l’augment de la permeabilitat, l’hipercolesterolèmia 

s’associa a un augment del trànsit de LDL a través de l’endoteli vascular. Això 

condueix a una acumulació de partícules de LDL en l’espai subendotelial, on 

interactuen amb proteoglicans i proteïnes que estimulen la seva modificació 

http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n�
http://es.wikipedia.org/wiki/Endotelio�
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma�
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmune�
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(agregació, glicosilació, proteòlisi enzimàtica, oxidació, etc), la qual cosa 

augmenta la seva aterogenicitat i la retenció en la íntima vascular (Gleissner et 

al. 2007; Llorente-Cortes et al. 2000). La retenció de LDL en l’íntima arterial és 

un procés clau en la progressió de la iniciació de la lesió ateroscleròtica, perquè 

desencadena un procés inflamatori local. De fet, les lesions ateroscleròtiques 

són el resultat d’interaccions complexes entre cèl·lules inflamatòries, les 

plaquetes, els elements vasculars i les lipoproteïnes que regulen l’expressió de 

gens i proteïnes directament implicades en el procés de remodelat vascular 

(Badimon et al. 2009) (Figura 3). 

Les cèl·lules immunitàries excitades són els monòcits circulants que penetren 

en la paret de l’artèria, es transformen en macròfags i comencen a fagocitar 

partícules de LDL, convertint-se en cèl·lules espumoses, el que fa créixer la 

vulnerabilitat de les plaques ateroscleròtiques. Així mateix, augmenta la 

trombogicitat de les plaques y de la sang; això últim associat a un augment en 

els nivells del factor tissular circulant i en la reactivitat de les plaquetes 

(Badimon et al. 2009). A mesura que avança la placa d’ateroma, es produeix un 

estretament o estenosi de l’artèria, inicialment parcial, fins a evolucionar a una 

completa obstrucció. A més, la placa d’ateroma és fràgil i pot trencar-se i 

sagnar o desprendre’s de la paret de l’artèria i provocar, finalment, un trombe 

(Sesso et al. 2003; Tomás-Barberán 2003). 

L’endoteli vascular és un òrgan capaç de percebre estímuls multifactorials (tant 

sistèmics com locals) i modificar el seu estat funcional per a contribuir a 

l’homeòstasi de les parets vasculars (Khazaei et al. 2008). Sota condicions 

fisiològiques, l’endoteli presenta una superfície amb propietats 

antitrombogèniques (Kato 2002) que permet l’intercanvi de nombroses 

substàncies entre la sang i els teixits, controla el to vascular i el trànsit de 

cèl·lules inflamatòries cap al llit vascular. L’augment de la permeabilitat de 

l’endoteli en presència de concentracions elevades de LDL ha sigut recentment 

associat amb l’activitat de la quinasa p21(Orr et al. 2007). Una gran part de les 

propietats antiaterogèniques i antitrombòtiques de l’endoteli vascular estan 

mediats per la seva capacitat de produir i alliberar substàncies com l’òxid nítric 

(NO), un inhibidor de l’agregació plaquetària amb una forta activitat 

vasodilatadora i una important funció anti-inflamatòria. El NO bloqueja 

http://es.wikipedia.org/wiki/Monocito�
http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago�
http://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis�
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l’expressió de molècules pro inflamatòries com el factor de necrosis (NF) kβ i 

molècules d’adhesió (ICAM-1, VCAM-1) (Bevilacqua et al. 1986); així com, 

l’adhesió i infiltració leucocitària (de Caterina 1999).  

 

 

Figura 3: Representació esquemàtica de la progressió de la placa 

ateroscleròtica des de les etapes inicials de la disfunció endotelial a estadis 

més avançats amb la presència de plaques complicades. M-CSF: factor 

estimulant de colònies de macròfags; MCP-1: proteïna quimiotàctica de 

monòcits 1; MMP: metaloproteïnases; PAI-1: inhibidor de l’activador del 

plasminogen 1; PDGF: factor de creixement plaqueta-derivat; TF: factor 

tissular; UPA: activador del plasminogen urocinasa (Badimon et al. 2009). 

 

Les connexions cèl·lula-cèl·lula, tals com unions tight o unions gap són 

estructures essencials en la regulació de la funció de la permeabilitat de 

l’endoteli. La formació d’unions gap (o unions en fenedura) estan regulades per 

la presència i funcionalitat de les conexines, proteïnes l’expressió de les quals 

es modifica durant la formació de les lesions ateroscleròtiques (Chadjichristos i 

Kwak 2007). Les unions gap, a més d’afavorir els processos de senyalització 

intercel·lular, regulen la vasodilatació depenent del NO (Figura 4). 
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Entre l’estria grassa i la placa vulnerable es troba l’estadi intermig de l’evolució 

de l’aterosclerosi, constituït per l’aparició de plaques d’ateroma. La fase 2 

s’expressa amb la presència de plaques tipus IV i V, que histopatològicament 

corresponen a plaques vulnerables. Durant la seva evolució poden migrar cap a 

la fase 3, amb la progressió i consolidació de la placa d’ateroma, i s’expressen 

clínicament com una progressió del grau d’angina. També poden evolucionar 

cap a la fase 4, amb la ruptura o erosió, i produir un trombe parcial o total que 

desencadena una síndrome isquèmica aguda (Fuster et al. 1992). Aquestes 

plaques de tipus IV i V poden tenir diferent expressió fenotípica i manifestar-se 

amb diversa morfologia, amb ruptura, fisura-cicatrizació i hemorràgia intraplaca. 

Amb menys freqüència es presenta com una erosió o amb calcificació de la 

placa (Badimon et al. 1999). 

 

 

Figura 4: Esquema simplificat de l’efecte vasoprotector de l’òxid nítric. LDL-C: 

colesterol-LDL; NOS: òxid nítric sintetasa (Badimon et al. 2009). 
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3.3.3 Estudis epidemiològics. Malalties cardio i cerebro vasculars.  

Durant els últims 30 – 35 anys, s’han portat a terme diferents estudis 

epidemiològics en diferents països amb l’objectiu d’avaluar l’efecte dels hàbits 

dietètics en el desenvolupament de malalties cardiovasculars.  

En un d’aquests estudis, s’ha avaluat la mitjana d’ingesta de flavonoides i altres 

substàncies fenòliques en 16 grups que participaven en l’Estudi dels Set 

Països; on es va trobar que la ingesta de flavonoides estava inversament 

associada a la mortalitat per infart de miocardi (Hertog et al. 1995). En un 

estudi dissenyat amb 10.054 homes i dones, es va estudiar l’associació entre 

els flavonoides consumits dividit per quartils de consum i el risc de 

determinades malalties cròniques (Knekt et al. 2002). En aquest estudi les 

persones amb ingestes superiors de quercetina van tenir una menor mortalitat 

per cardiopatia isquèmica. El risc relatiu (RR) entre el quartil més alt i més baix 

va ser de 0.79. La incidència de malaltia cerebrovascular va ser menor a major 

ingesta de kaempferol, naringenina i hesperitina.  

La presència de varis compostos antioxidants en les F&V que consumim a 

través de la dieta, pot explicar l’efecte decreixent de la PA en pacients 

hipertensos. Aquest efecte protector contra la malaltia cardiovascular (ECV) 

s’ha observat en nombrosos estudis epidemiològics (Agudo et al. 2007; Alonso 

et al. 2004). L’alt consum de F&V es va relacionar amb un menor risc de 

malalties cardiovasculars en un estudi amb 2.682 homes a Finlàndia (Rissanen 

et al. 2003). Radhika i col·laboradors (Radhika et al. 2008) també van examinar 

la relació entre la ingesta de F&V i els factors de risc d’ECV a la població 

xinesa al sud de l’Índia. La població d’aquest estudi va estar composta per 983 

persones de 20 o més anys, seleccionades a partir de Chennai Urban Rural 

Epidemiological Study (CURES). L’anàlisi de regressió lineal va revelar que 

després d’ajustar per varis factors de confusió, el quartil més alt de consum de 

F&V va mostrar una relació inversa significativa amb la PA sistòlica (β =− 2.6 

mmHg; P =0.027), en comparació amb el quartil més baix. Un elevat consum 

de F&V expliquen el 48% de l’efecte protector contra els factors de risc de ECV. 

De la mateixa manera, la prevalença d’hipertensió no diagnosticada prèviament 

en l’estudi SUN (Seguiment Universitat de Navarra) (Alonso et al. 2004) es va 

associar inversament amb el consum de F&V en una població mediterrània 
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amb un consum molt elevat de greixos d’origen vegetal. El Nurses’ Health 

Study (NHS) (Hu et al. 1998) és un estudi prospectiu, realitzat en 83.818 

infermeres entre 30 y 55 anys d’edat i procedents de varis estats dels Estats 

Units, en aquest estudi el consum de F&V es va associar inversament amb la 

PA sistòlica y diastòlica, mentre que la ingesta de cereals i carn es van associar 

directament amb una PA sistòlica superior (Ascherio et al. 1996). 

Al Chicago Western Electric Study el consum de proteïna vegetal, vitamines 

antioxidants basades en vitamina C i beta-carotè van estar inversa i 

significativament relacionats amb una variació anual mitjana de la PA, després 

de 8 anys del seguiment de 1714 empleats homes de mitjana edat (Stamler et 

al. 2002). D’altra banda, Hung i col·laboradors, (Hung et al. 2003) van avaluar 

l’associació del consum de F&V amb la malaltia arterial perifèrica, en una 

cohort de 44.059 homes amb absència de malaltia cardiovascular i diabetis, 

observant que el consum de F&V protegeix contra la malaltia arterial perifèrica. 

En el model ajustat per edat, els homes en el quintil més alt de consum de F&V 

en comparació amb els del quintil més baix, van tenir una disminució del RR de 

0.55 (95% CI: 0.38-0.80) per la malaltia arterial perifèrica. No obstant, les 

associacions van ser molt dèbils després de l’ajust per tabaquisme i altres 

factors tradicionals de risc cardiovascular. 

Reshef i col·laboradors, en un estudi clínic doble cec i creuat, van demostrar 

que amb aliments rics en flavonoides, suc i xocolata negra s’observa una 

reducció significativa de la PA i una millora de la vasodilatació del flux dilatat 

depenent de l’endoteli (Grassi et al. 2005; Reshef et al. 2005).  

L’absorció intestinal i el metabolisme dels polifenols vegetals són un pas 

limitant dels efectes protectors d’aquesta classe de compostos, degut a que la 

rellevància clínica dels efectes de l’endoteli-depenents dels polifenols de la 

planta, depèn de la seva disponibilitat sistèmica.  

El consum diari d’una dosi de 100 g de xocolata negra rica en polifenols (500 

mg de polifenols) va disminuir tant la PA sistòlica com la diastòlica en 10 dies, 

en pacients amb hipertensió sistòlica aïllada (Taubert et al. 2003). La velocitat 

del flux coronari es va incrementar en voluntaris sans després de prendre una 

beguda rica en polifenols (1 g/kg d’etanol com a vi negre), però no després de 

beure la mateixa quantitat d’alcohol en forma de vodka o vi blanc, una beguda 
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alcohòlica sense polifenols o unes begudes amb contingut de polifenols mitjà, 

respectivament (Shimada et al. 1999). Després de la ingesta aguda de 500 ml 

de vi negre i de vi negre desalcoholitzat (Hashimoto et al. 2001), la 

vasodilatació depenent de l’endoteli va patir una millora. Una reducció en el 

consum d’àcids grassos totals i saturats i la intervenció amb oli d’oliva extra 

verge va afectar favorablement a la PA en pacients hipertensos (Ferrara et al. 

2000). 

En tots els fruits secs la majoria dels antioxidants es troben localitzats en la 

pel·lícula o closca tova exterior i més del 50% d’ells es perden quan es retira la 

pell (Blomhoff et al. 2006). Aquest fet, poques vegades es té en compte en els 

assaigs clínics amb fruits secs. Les nous són una excepció, perquè gairebé 

sempre es consumeixen com producte cru amb pells. Estudis recents han 

demostrat que les pells d’ametlla (Urpi-Sarda et al. 2009a) i cacahuet (Lou et al. 

2004) són molt rics en antioxidants. Una anàlisi combinada de 4 estudis 

epidemiològics d’EE.UU. va mostrar que els subjectes en el grup de major 

consum de nous tenen aproximadament 35% menor risc d’incidència de ECV. 

El Adventist Health Study (AHS) va ser el primer en despertar l’interès pels 

fruits secs i la reducció de risc de patir cardiopatia coronària. Aquest estudi 

prospectiu va incloure 31.208 Adventistes del Setè Dia de Califòrnia  (Fraser et 

al. 1992). En la cohort de AHS, la freqüència de consum de fruits secs va 

mostrar una relació inversa amb el risc de patir un infart agut de miocardi (IAM) 

no mortal o mort per cardiopatia coronària. Els individus que consumien fruits 

secs d’1 a 4 vegades per setmana presentaven una reducció del 26% en el risc 

de patir un IAM no mortal i una reducció del 27% en el risc de morir per una 

cardiopatia coronària, en comparació amb els individus que ingerien fruits secs 

menys d’una vegada per setmana, mentre que les persones que consumien 5 

vegades o més per setmana van mostrar una reducció del 48% en el risc de 

patir un IAM i una reducció del 38% en el risc de mort per cardiopatia coronària 

(Fraser et al. 1992). 

El Iowa Women´s Health Study (IWHS) es va realitzar en aproximadament 

34.000 dones postmenopàusiques d’edats compreses entre 55 i 69 anys (Kushi 

et al. 1996). En aquest estudi, les dones pertanyents al quartil més alt de 

consum de fruits secs presentaven una reducció del 40% en el risc de patir una 
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cardiopatia coronària mortal, en comparació amb les del quartil inferior, però 

després de l’ajust per vitamina E consumida aquest risc es va reduir al 28%.  

Els fruits secs a més protegeixen als PUFA in vivo contra l’oxidació, 

demostrant-se en varis assaigs clínics. Berry i col·laboradors, (Berry et al. 

1992) van mostrar que l’oxidació dels lípids del plasma i de les LDL en 

voluntaris sans va ser menor després d’una dieta amb ametlles en comparació 

amb una dieta baixa en greixos. Jenkins i col·laboradors, en un estudi de dosi-

resposta van comparar dues dosis d’ametlles amb una dieta baixa en greixos 

en subjectes hiperlipidèmics. La dosi més alta d’ametlles va produir una major 

reducció en els nivells de lípids del plasma sanguini. No obstant, las dues dosis 

van ser efectives reduint el colesterol LDL i la relació colesterol-LDL:colesterol-

HDL (Jenkins et al. 2002). 

Hyson i col·laboradors, (Hyson et al. 2002) van portar a terme un estudi per un 

període de 6 setmanes, per comparar els efectes del consum d’ametlles amb 

clofolla vs. oli d’ametlles, sobre els lípids del plasma i l’oxidació de LDL en 

homes i dones sans. L’efecte d’ambdós tractaments sobre els lípids plasmàtics 

no es va diferenciar respecte a les mides basals; però els triglicèrids 

plasmàtics, el colesterol total i el colesterol-LDL van disminuir significativament, 

14, 4 i 6% respectivament, mentre que el colesterol-HDL va augmentar en un 

6% (en ambdues intervencions). Els fruits secs, incloent el cacauet, s’han 

reconegut com a potencials en la millora del perfil de lípids en plasma. En 

estudis de cohort, el consum de nous ha estat associat amb un menor risc de 

ECV (Jenkins et al. 2008). 

L’efecte protector dels compostos fenòlics sobre l’oxidació de les LDL ha sigut 

investigat en un estudi amb extracte d’oli d’oliva, olis d’oliva amb components 

fenòlics (extra verge) i sense components fenòlics (refinat) (Fito et al. 2000). En 

aquest estudi es va observar que l’oli amb fenols disminuïa l’oxidació de les 

LDL amb un retard en la formació de conjugats diens mediada per LDL. 

En un estudi dins de la cort REGICOR (Registre Gironí del Cor), es va plantejar 

el colesterol-LDL com el major potencial per a prevenir les ECV entre els 35 i 

74 anys [42% (95% Interval de confiança: 23,58)]. L’anàlisi estratificada per 

edat va mostrar que el risc atribuïble poblacional (PAF) per a pacients fumadors 

menors de 55 anys era de 64% (30,80); mentre que els fumadors de ≥ 55 anys, 
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la PAF per a la hipertensió va ser del 34% (1,61) (Grau et al. 2010). Tots 

aquests estudis també donen suport a l’opinió de que les dietes riques en 

polifenols, poden reduir la PA i millorar la funció endotelial en pacients 

hipertensos. 

 

3.4. BIOMARCADORS 

Un marcador biològic és una molècula biològica que es troba en la sang o en 

altres fluids o teixits corporals i és un signe d’un procés normal o anormal, o 

d’una afecció o malaltia. Un marcador biològic pot fer-se servir per a determinar 

la resposta del cos a un tractament per a la prevenció o cura d’una malaltia o 

afecció. En particular, el biomarcador nutricional és un compost extern, com 

poden ser els propis components dels aliments o els metabòlits originats a 

partir dels mateixos, uns metabòlits analitzats en mostres biològiques que 

serveixen per a determinar la seva exposició o ingesta a aquest aliment o 

component. 

L’epidemiologia nutricional té com a principal objectiu avaluar els efectes de la 

dieta en el risc de patir determinades malalties. Per a comprendre de manera 

fiable com influeix la dieta és necessari conèixer de forma precisa la ingesta 

d’aliments de tots els participants. La valoració de la dieta es pot realitzar 

mitjançant biomarcadors nutricionals o a partir d’enquestes alimentàries. 

3.4.1. Enquestes alimentàries 

Per a conèixer el consum alimentari individual o poblacional es disposa de les 

enquestes alimentàries que estimen el consum durant un període de temps 

determinat. Existeixen diferents classificacions de les enquestes, però una de 

les més habituals és segons el període de temps que es vol avaluar: 

• Mesures de la ingesta dietètica en dies concrets o actual. 

 Registre alimentari: mètode prospectiu consistent en sol·licitar a l’entrevistat 

que anoti en un formulari diàriament, durant varis dies, els aliments i begudes 

que va ingerint tant a casa com fora (els més freqüents són els de 3 dies). 

 Recordatori de 24 hores: mètode retrospectiu consistent en demanar al 

subjecte que recordi tots els aliments i begudes consumides 24 hores abans de 

la entrevista. 
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• Mesures de ingesta habitual. 

 Qüestionari de Freqüència de Consum (FFQ): mètode retrospectiu en el que 

s’administra al subjecte una llista tancada d’aliments i begudes sobre la que se 

li sol·licita la freqüència i la porció de consum durant un període de temps 

determinat (6 mesos, 1 any). 

 Història dietètica: mètode retrospectiu que inclou un o varis recordatoris de 24 

hores, amb la finalitat de conèixer la ingesta actual, i un qüestionari de 

freqüència de consum per a conèixer la ingesta habitual. 

Els avantatges i limitacions de les enquestes són en gran part influenciades pel 

mètode d’administració de les mateixes, aquestes poden realitzar-se mitjançant 

entrevista, ja sigui en persona, per via telefònica o autoadministrada. 

L’entrevista dóna millors resultats perquè l’entrevistador pot facilitar i amenitzar 

la resposta del qüestionari, però pot influenciar de forma diferent en la resposta 

dels participants introduint en l’estudi un biaix degut a l’entrevistador (Delgado 

M. et al. 2008). 

3.4.2. Característiques dels marcadors nutricionals o biològics. 

Com en qualsevol mesura analítica que es preï un biomarcador ha de complir 

els clàssics requisits d’exactitud, reproductibilitat, fiabilitat i validesa (Marshall 

2003; Zamora-Ros et al. 2009). A més, qualsevol biomarcador nutricional per a 

ser considerat útil ha de satisfer els següents 4 criteris (Spencer et al. 2008): 

1. Disposar d’un mètode analític qualitativa i quantitativament robust. És 

necessari treballar amb la metodologia adequada per a garantir la validesa dels 

resultats. En components minoritaris, com és el cas dels polifenols, la 

sensibilitat i especificitat de la tècnica adquireixen gran importància. Els 

avenços en tècniques d’anàlisi químic, com és el cas de LC-MS/MS, estan 

permetent l’estudi d’aquests components en mostres biològiques (Liu et al. 

2002; Zamora-Ros et al. 2009) 

2. Les concentracions del biomarcador en la mostra biològica (teixit o biofluid) han 

de ser sensibles als canvis en el consum del compost d’interès. Aquesta és la 

característica més important que ha de complir un biomarcador nutricional. En 

aquest apartat és important considerar la capacitat que té el biomarcador de 

discriminar als consumidors dels no consumidors, en el cas que sigui preceptiu, 

com en qualsevol prova diagnòstica, ha de presentar uns bons paràmetres de 

sensibilitat, especificitat i uns valors predictius alts, minimitzant els falsos 
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positius i negatius. També s’ha de destacar la capacitat de detectar petits 

increments en l’exposició, mostrant una bona correlació entre mesura i 

exposició. 

3. El biomarcador ha de ser específic de la ingesta del component d’interès. Per 

aquest motiu, qualsevol variació en la seva concentració ha de ser el resultat 

en un canvi en el consum del component d’interès. El cas ideal seria que un 

únic aliment contingués el component d’interès, d’aquesta forma les variacions 

en el marcador serien degudes exclusivament a les variacions en el consum 

d’aquest aliment. Aquesta possibilitat és molt difícil, però alguns components 

són específics d’uns aliments molt concrets. Aquest és el cas d’alguns 

polifenols i el consum d’aliments rics en aquestes substàncies com el te, cafè, 

vi, soja, ceba, oli d’oliva (Spencer et al. 2008; Zamora-Ros et al. 2006). 

4. La interpretació del biomarcador és més complexa que la enquesta alimentària 

degut a que el biomarcador té en compte la biodisponibilitat del component. En 

el cas dels polifenols, depenent de la dosi, del temps transcorregut des de la 

ingesta i de l’individu poden aparèixer diferents perfils metabòlics del mateix 

polifenol. Per aquest motiu, l’avançament en les tècniques analítiques és 

imprescindible per disposar del perfil total de metabòlits d’aquest polifenol. 

Una limitació de l’ús dels biomarcadors és el temps de vida mitja dels 

components en la mostra biològica. Existeixen múltiples exemples, depenent 

del teixit o biofluid seleccionat, de biomarcadors d’ingesta a curt termini (2-6 

hores), com podrien ser els polifenols en plasma, d’ingesta a mitjà termini (1-5 

dies), com podria ser els polifenols en orina, i de llarg termini (setmanes o 

mesos), com per exemple seleni a les ungles (Marshall 2003). Depenent de la 

nostra investigació ens interessarà més seleccionar un teixit/biofluid o un altre, 

ja que la informació que ens reportarà el biomarcador serà totalment diversa: 

un biomarcador a curt termini ens informarà d’una ingesta aguda (consum 

puntual); i un biomarcador a mitjà/llarg termini ens informarà d’una ingesta 

regular o habitual (consum continuat en el temps).  

Una altra limitació important és la gran variabilitat interindividual que existeix en 

la majoria de respostes metabòliques quan es dóna la mateixa dosi de 

component, aquesta és una situació molt freqüent en els estudis de 

biodisponibilitat de polifenols (Manach and Donovan 2004; Urpi-Sarda et al. 

2005; Urpi-Sarda et al. 2007). 
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3.4.3. Avantatges dels marcadors biològics respecte a l’estimació 
dietètica o marcadors dietètics. 

Sempre existeix un error en les estimacions dietètiques, el repte actual és 

entendre, estimar i tenir en compte aquest error durant l’anàlisi de les dades 

(Beaton et al. 1997); per conèixer aquest error és necessari disposar de 

biomarcadors que reflecteixin la ingesta real dels individus. Aquests 

biomarcadors poden arribar a substituir les estimacions dietètiques tradicionals 

(Kristal et al. 2005); encara que en algunes situacions, les estimacions 

dietètiques són encara imprescindibles degut a limitacions econòmiques i a la 

falta de biomarcadors útils (Kelemen 2006). 

Existeixen vàries raons per decantar-se per l’ús de biomarcadors nutricionals 

respecte a les convencionals enquestes dietètiques (Kelemen 2006; 

Potischman 2003). Els biomarcadors nutricionals són més precisos que les 

estimacions dietètiques. Les enquestes, sobre tot els FFQ, ofereixen uns 

inconvenients a l’hora d’identificar correctament l’aliment, degut a la gran 

gamma d’aliments presents al mercat, a l’àmplia varietat de tècniques culinàries 

disponibles i a les diferències en ingredients i preparació de les receptes i 

tecnologies culinàries. Un altre factor limitant és la quantificació d’aquests 

aliments, encara que es faciliti mitjançant mesures caseres i llibres de fotos 

sobre aquestes porcions. També s’ha de destacar que existeix la tendència 

dels participants a sobreestimar el consum d’aliments saludables (per exemple 

fruites i verdures) i infravalorar el consum d’aliments considerats menys 

saludables (aliments rics en greixos saturats i begudes alcohòliques, entre 

altres) (Spencer et al. 2008). 

Les enquestes d’aliments són transformades a components mitjançant bases 

de dades o taules de composició d’aliments (TCA). Les TCA presenten moltes 

limitacions en quant al número d’aliments, variabilitat en composició dels 

aliments, mètodes analítics utilitzats i nombre de components disponibles, 

sobretot en el cas de components minoritaris com poden ser els polifenols. 

També s’ha de tenir en compte la complexitat de saber quines són les TCA 

més adequades per l’estudi i com utilitzar aquestes TCA per part de 

l’investigador. 
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Els biomarcadors proporcionen una mesura més propera de l’estat nutricional 

que les estimacions dietètiques; degut a que els biomarcadors integren en la 

mesura, la biodisponibilitat i el metabolisme del component. En canvi les TCA 

només informen de la quantitat present en l’aliment. La funció principal dels 

biomarcadors nutricionals, com s’ha comentat anteriorment, és la de conèixer 

de forma menys subjectiva que les enquestes alimentàries el consum d’un 

component o grup de components (ja es tracti d’un nutrient o no nutrient) o d’un 

aliment o grup d’aliments.  

Una funció secundària dels biomarcadors nutricionals és la de valorar el 

compliment d’una intervenció nutricional. Comprovar objectivament que els 

participants realment han seguit el tractament o la suplementació, en aquest 

cas dietètica, de forma correcta; on les enquestes alimentàries no podrien 

substituir l’ús de biomarcadors. Per exemple, en l’estudi PREDIMED es 

suplementa la dieta habitual amb oli d’oliva verge o fruits secs i per verificar que 

els participants amb aquestes suplementacions estan seguint correctament les 

pautes s’analitza l’hidroxitirosol i el tirosol en orina (polifenols característics de 

l’oli d’oliva) i l’àcid oleic en plasma (àcid greixós característic de l’oli d’oliva) en 

el grup d’oli d’oliva i en el grup dels fruits secs l’àcid α-linolènic plasmàtic 

(característic de les nous) (Estruch et al. 2006).  

Durant un estudi d’intervenció nutricional, els polifenols mai són consumits 

independentment sinó com una barreja complexa que inclou una ampla varietat 

de compostos biològicament actius que no han sigut totalment caracteritzats. 

La font i la possible interacció amb altres constituents de la dieta podrien 

afectar intensament la resposta metabòlica d’un individu, el que no sempre es 

té en compte quan s’estudien els efectes beneficiosos dels polifenols. Per tant, 

s’hauria de considerar una aproximació global que permeti avaluar les 

complexes relacions entre la salut i el consum de polifenols. 

A part de la necessitat d’obtenir dades precises sobre el contingut polifenòlic en 

la dieta humana, també és crucial considerar la capacitat que tenen els 

polifenols d’entrar en la circulació sanguínia ja que la seva activitat biològica 

depèn altament de la seva absorció i metabolisme. L’absorció intestinal dels 

diferents polifenols està estretament lligada a la seva estructura molecular i a la 

font alimentària (Manach et al. 2004). Per exemple, les isoflavones són molt 
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més eficientment absorbides que les flavonoles i flavones, mentre les 

proantocianidines i antocianines són escassament absorbides (Manach et al. 

2004). 

Molts científics han triat l’ús de metabòlits específics presents en biofluids 

humans com marcadors potencials de l’exposició als polifenols. L’orina i el 

plasma han sigut freqüentment usats per predir el consum de polifenols a partir 

de dietes habituals d’individus no controlats (Noroozi et al. 2000; Radtke et al. 

2002). Malgrat això, les mostres d’orina requereixen menys preparació pre-

analítica i per aquesta raó són sovint preferentment analitzades en estudis de 

cohort on les mostres de plasma presenten un maneig més laboriós.  A més, 

els compostos com els polifenols, dels quals les farmacocinètiques es 

caracteritzen per un curt temps de vida mitjana y una baixa concentració 

màxima en plasma, són més fàcils de detectar en orina. 

 

3.5. DIETA MEDITERRÀNIA 

La dieta mediterrània tradicional és l’herència de segles d’intercanvis de 

persones, cultures i aliments de tots els països de la conca mediterrània. 

Aquesta ha sigut la base dels hàbits alimentaris fins a mitjans del segle XX en 

tots els països de la regió, però ara està desapareixent progressivament degut 

a l’amplia difusió de l’economia de tipus occidental, la cultura urbana, la 

tecnologia, així com la globalització de la producció i consum d’aliments (Serra-

Majem et al. 2009). 

Des de la dècada dels 50, l’estudi dels set països, basat en les dades recollides 

a Grècia, Itàlia i Iugoslàvia, ens va donar a conèixer quins aliments eren més o 

menys consumits freqüentment en aquest àmbit. Conduint a la definició de la 

dieta mediterrània tradicional (DMT) com un patró de dieta rica en aliments 

vegetals (cereals, fruites, verdures, llegums, fruits secs, llavors i olives), amb oli 

d’oliva verge com principal font de greix afegit, junt amb una alta/moderada 

ingesta de peix i mariscs, un consum moderat d’ous, aus de corral i productes 

lactis (formatge y iogurt), un baix consum de carn vermella (principalment oví i 

cabrum), i un consum moderat d’alcohol, principalment com a vi i durant els 
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menjars. Aquesta va ser la dieta seguida principalment pels individus de les 

societats rurals.  

L’estudi pioner dels “Set Països” i nombrosos estudis epidemiològics recents 

han establert el benefici de salut associats amb l’adherència al patró de DM, 

amb respecte a la millora de la síndrome metabòlica, diabetis tipus II, malalties 

cardiovasculars, algunes malalties neurodegeneratives i el càncer (Estruch et 

al. 2006; Meydani 2005; Salas-Salvado et al. 2008; Serra-Majem et al. 2006; 

Sofi et al. 2008; Trichopoulou et al. 2000; Trichopoulou et al. 2005). En un 

estudi més recent, amb 3.910 homes i 4.285 dones procedents de Girona, 

entre 35 i 74 anys d’edat, un increment de 5 unitats de l’escala de DM va 

mostrar una relació directa amb canvis de 0.74 i 1.15 unitats en la puntuació del 

component mental, en homes i dones, respectivament, després d’ajustar per 

possibles factors de confusió (Muñoz et al. 2009).  

Aquest patró saludable de DMT s’ha popularitzat des de 1995 amb la famosa 

piràmide de la representació del món que posa de manifest gràficament els 

aliments a consumir diàriament, setmanalment o amb menor freqüència. Dins 

de la comunitat científica, existeix un consens sobre el que constitueix el patró 

de DMT, però s’han plantejat qüestions sobre la necessitat d’actualizar les 

presents recomanacions tenint en compte el nou estil de vida, hàbits dietètics, 

factors ambientals i problemes de salut que enfronten els reptes de les noves 

generacions, diferents països i sectors de la població (especialment els de 

baixos ingressos).  

La Declaració de Barcelona del 2007, amb la proposta dels científics presenta 

una nova eina de comunicació per a la població, professionals de la salut i les 

parts interessades; qui esperen el reconeixement, per part de la UNESCO, del 

patró de DMT com patrimoni cultural immaterial de la humanitat, considerant 

l’interès mundial d’aquest patró de DM. Amb aquesta representació s’espera 

contribuir a una millor adherència a aquest patró de dieta saludable y la seva 

forma de la vida en el Mediterrani i altres països en el futur pròxim. 

El consens sobre una nova representació gràfica de la piràmide de DM té com 

a objectiu principal fomentar el diàleg entre els científics i experts en nutrició i 

salut pública, ciències de l’alimentació, antropologia, sociologia, agricultura i 

medi ambient a fi de tenir sobre la zona del Mediterrani una representació 
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comuna dels patrons de DM sense drets d’autor. Aquesta piràmide es planteja 

pel consens entre els experts científics mencionats i es basa en la investigació 

en el camp de la nutrició i la salut; l’evidència científica al voltant dels beneficis 

cap a la salut, que aporten els patrons dietètics de DM, justificats a través dels 

grans estudis epidemiològics publicats en cents d’articles en forma de revisions 

en les revistes científiques de les últimes dècades. Aquesta representació dels 

patrons dietètics de DM respon a la necessitat d’un marc comú entre els països 

mediterranis com pautes dietètiques basades en l’alimentació (World Health 

Organization. 2002). 

El disseny final de la piràmide de la dieta mediterrània d’avui en dia i un breu 

text complementari per el públic en general ha sigut desenvolupat per l’opinió 

recollida pel Comitè Científic Internacional de la Fundació Dieta Mediterrània i 

les deliberacions "in situ" d’un grup representatiu dels membres reunits en el 

VIII Congrés Internacional sobre la Dieta Mediterrània en el Barcelona, 2010. 

El fet d’expressar els objectius en termes dels aliments que les persones 

compren i mengen, com un patró de dieta basada en un model cultural, pot 

contribuir a un major respecte entre la població general. La DM és, però, no 

sols un patró dietètic sinó que també representa una forma de vida i un model 

cultural. L’objectiu de recomanacions va dirigit a la població adulta sana entre 

18-65 anys i han d’adaptar-se a les necessitats especials dels nens, dones 

embarassades i altres condicions de salut. 

La nova piràmide de DM (Figura 5) és una semi-quantitativa representació que 

incorpora les proporcions relatives de les porcions i la freqüència dels principals 

grups d’aliments que constitueixen el model de DM. Els aliments en la base de 

la piràmide han de proporcionar la major contribució de la ingesta d’energia. 

Així, diàriament, la consumició adequada dels tres elements principals dels 

menjars i dels aliments principals que complementen en una menor contribució 

a la ingesta energètica diària, ha de ser la base de la ingesta diària en el 

context de la DM. 

Les fonts de proteïna figuren en una menor freqüència de consum i la 

contribució a la ingesta de energia, passen de consum diari a setmanal, i en el 

vèrtex de la piràmide dels aliments que es recomana en la dieta només 

ocasionalment. Cap aliment present en la piràmide ha de ser considerat dolent 
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per la salut i per tant no ha de ser evitat. És la varietat, la freqüència i la 

proporció dels aliments presentats en la dieta habitual i la seva contribució a la 

ingesta de nutrients el que fa que la dieta sigui saludable o no. Una ampla 

varietat d’aliments en la dieta redueix al mínim la possibilitat de deficiències 

d’un nutrient en particular. De fet, una major adhesió al patró de DM s’ha 

associat a un millor perfil de nutrients, amb una menor prevalença d’individus 

que mostren la ingesta inadequada de micronutrients en comparació amb altres 

models com l’occidental (Serra-Majem et al. 2009). 

 

Figura 5: Consens sobre una nova representació gràfica de la piràmide de la 

Dieta Mediterrània. 
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En l’exterior, però en la base de la piràmide, s’introdueix el concepte de 

l’estacionalitat i la producció local. A més, la nova piràmide contribueix a definir 

un estil mediterrani de vida saludable; l’activitat física i la socialització durant els 

menjars estan representades en la base. Així es destaca la importància de la 

pràctica regular d’activitat física moderada (com a mínim 30 minuts al dia) com 

un complement bàsic de la dieta pel consum d’energia de compensació, pel 

manteniment del pes corporal saludable i per molts altres beneficis de salut. 

L’activitat física no només involucra als exercicis com el futbol, ballar, córrer, 

bicicleta, etc., sinó també caminar, pujar les escales en comptes d’utilitzar 

l’ascensor, les tasques domèstiques, entre altres. Destacant la importància de 

la pràctica d’activitat física a l’aire lliure i de preferència amb els demés. I per 

últim però no menys important, l’aspecte de la convivència és important pel 

valor social i cultural del menjar més enllà dels aspectes nutricionals. Al voltant 

de la taula i compartir el menjar en companyia de familiars i amics; les xifres de 

suport social i sentit de comunitat, proporciona una forma d’alleugeriment del 

frenètic ritme de la vida quotidiana i el gaudir recíprocament de la preparació 

d’aliments. La importància de les activitats culinàries, el temps i l’espai dedicat 

a ells també haurien d’estar presents. I, finalment, el repòs, per exemple, la 

migdiada, un descans després del  menjar saludable no ha de ser oblidat. 

Beure aigua (6-8 porcions, equivalent a 1.5-2L) és essencial per la vida i per 

preservar l’equilibri de l’aigua corporal. D’acord amb l’edat i altres condicions 

personals aquestes necessitats poden variar. També està present un consum 

moderat de vi (1 got/dia per les dones i 2 gots/dia per homes, com una 

referència genèrica) durant els menjars mentre es respecten les creences 

religioses i socials. 

La mida de les porcions ha de basar-se en la frugalitat, per adaptar l’estil de 

vida urbà i modern, a les necessitats d’energia. Les porcions dels aliments 

representats en la part inferior han de ser més grans i consumits amb major 

freqüència, tanmateix els aliments en els nivells superiors s’han de consumir en 

quantitats més petites i amb menor freqüència.  

La composició d’un menjar principal, doncs, ha de ser una combinació de 

cereals (de preferència integral), hortalisses, verdures i fruites. Les quantitats 

per menjar són: verdures i hortalisses (major o igual a 2 porcions de menjars, 
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en forma crua, en un dels dos menjars principals), cereals en forma de pa, 

pasta, arròs, cuscús y altres (1-2 porcions/menjar) i la fruita com els postres 

principals (1-2 porcions/menjar). El concepte de "varietat de colors i sabors" es 

sobremarca, en el cas de les F&V per la varietat de compostos antioxidants 

(figura 6). I en el cas dels cereals, els no refinats seran preferibles ja que el 

processament normalment elimina alguns valuosos nutrients como la fibra o els 

antioxidants.  

Com els fonamentals elements esmentats de l’àpat principal, altres aliments 

vegetals han de constituir el nucli del model de DM perquè són importants fonts 

de vitamines, minerals, fibra, així com d’altres compostos amb potencial 

antioxidant que contribueixen al benestar general i la sacietat. Aquest nucli de 

DM, basat en aliments vegetals, és responsable de la prevenció de moltes 

malalties cròniques i del control de pes corporal (Buckland et al. 2008; Sofi et 

al. 2008). Tradicionalment, les verdures i altres aliments vegetals són cuinats 

amb oli d’oliva, el que multiplica el seu valor nutricional. Tanmateix, amb la 

finalitat d’assegurar la ingesta de vitamines i minerals al dia, algunes de les 

hortalisses han de consumir-se crues (un àpat al dia). 

 

Figura 6: Exposició de fruites, verdures i hortalisses. Mercat de la Boqueria, 

Barcelona. 
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El patró de DM, en les quantitats suficients dels seus components, contribueix a 

la presència de la fibra, micronutrients, antioxidants i substàncies no nutritives 

que són necessàries per a la conservació de la salut. La varietat dels diferents 

components asseguren una varietat dels nutrients mencionats. A més, la 

preferència pels aliments de temporada, frescos i mínimament processats 

poden maximitzar el seu contingut en la dieta.  

A nivell diari, els productes lactis estan presents en una quantitat moderada (2-

3 porcions/dia) i la preferència pels productes lactis baixos en greixos 

s’accentua. Tradicionalment, els productes lactis de major consum encara que 

en quantitats baixes a moderades han sigut en forma de iogurt y formatge. La 

seva riquesa en calci per un costat és important per la salut òssia i el cor, però 

per l’altre, també poden ser una important font de greixos saturats.  

L’oli d’oliva ha de ser la principal font de lípids de la dieta, en cas d’utilitzar oli 

d’oliva barrejat es recomana la seva utilització per cuinar i, en forma verge per 

a amanir les amanides. Les espècies, herbes, all i ceba són possibles solucions 

per reduir la ingesta de sal (contribuent al desenvolupament de la hipertensió 

entre els individus predisposats) i una forma d’introduir varietat d’aromes i 

sabor als plats, a més de ser una bona font de micronutrients i compostos 

antioxidants. A més, les herbes i espècies, també contribueixen a la identitat 

regional de plats mediterranis. Els fruits secs, llavors i olives han d’estar 

presents als plats, en el patró de tots els dies, ja que són bones fonts de 

greixos saludables, proteïnes, antioxidants naturals i fibra.  

L’oli d’oliva verge (VOO) conté gran quantitat de polifenols (100-600 mg/kg) que 

tenen un gran efecte en l’estabilitat i les característiques nutricionals del 

producte. Alguns dels fenols simples més representatius són l’hidroxitirosol i el 

tirosol. Tanmateix, els compostos fenòlics s’eliminen quan l’oli és refinat (Tovar 

et al. 2001). El contingut fenòlic del VOO està influenciat per la varietat, 

ubicació, grau de maduresa i el tipus de procediment d’extracció d’oli usat (Esti 

et al. 1998; Gimeno et al. 2007). 

Els fruits secs contenen compostos bioactius que expliquen els seus múltiples 

beneficis cardiovasculars. Fitoquímics tals com fitoesterols, compostos fenòlics 
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i arginina (Kris-Etherton et al. 2008). Els efectes biològics d’aquests compostos 

depenen de la seva biodisponibilitat, la seva cinètica i temps d’exposició (Roura 

et al. 2007a). 

Es prefereixen fonts de proteïnes baixes en greixos saturats com el peix, els 

mariscs, les llegums, la carn d’aus de corral i els ous, i en menor quantitat i 

freqüència de consum de les carns vermelles i processades. En una escala 

setmanal; una varietat de fonts de proteïna podria figurar en (peix (≥ 2 

porcions), llegums (≥ 2 porcions), ous (2-4 porcions) i aus de corral (1-2 

porcions). Els peixos i mariscs són una important font de proteïna saludable, i 

una gran varietat en el seu consum és recomanable (peix blau, peix magre i 

marisc). El peix (especialment aquells rics en lípids) i el consum de mariscs 

(figura 7) han estat reportats com a reductors del risc de malaltia coronària i 

amb propietats antinflamatòries relacionades al seu contingut en àcids grassos 

poliinsaturats de cadena llarga ω-3 (Kris-Etherton et al. 2002). 

 

Figura 7: Mariscs típics de la dieta mediterrània. Mercat de la Boqueria, 

Barcelona. 
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Els llegums comparteixen alguns dels atributs de la salut dels vegetals i també 

proporcionen proteïnes, encara que de qualitat moderada, que pot millorar-se si 

es combina amb cereals com l’arròs. Les aus de corral i els ous proporcionen 

proteïnes d’alta qualitat, les aus de corral són una bona font de proteïna magra, 

sense els alts nivells de greixos saturats que es troben en alguns talls de carn 

vermella. Els ous, inclosos els utilitzats per cuinar o fornejar, no haurien de 

sobrepassar els 4 per setmana. Les carns vermelles han de ser consumides en 

quantitats menors (≤ 2 porcion s); preferiblement la de talls magres i les carns 

processades (≤ 1 porció) com a condiment per a afegir sabor als plats.  

En el vèrtex superior, els aliments rics en sucre i els greixos poc saludables han 

sigut representats (dolços i pastels). Els dolços s’han de consumir en petites 

quantitats i només de tant en tant, guardar-los per a les celebracions. Alguns 

dels dolços tradicionals del Mediterrani són de mel. Tanmateix, aquests 

aliments són molt densos en energia i poden contribuir a l’augment de pes. Els 

sucres simples s’han associat amb major incidència de caries dental. Aquests 

es troben naturalment en moltes fruites, i també estan presents en els dolços i 

rebosteria; així com en begudes, sucs de fruites, refrescs i begudes de cola.  

3.5.1. L’estudi PREDIMED 

L’estudi PREDIMED (PREvenció amb DIeta MEDiterrània) és un ampli estudi 

clínic de 5 anys, de grups paral·lels, multicèntric, aleatoritzat i controlat destinat 

a avaluar els efectes de la Dieta Mediterrània en la prevenció primària de 

malalties cardiovasculars (www.predimed.org; ISRCTN35739639). El mètode 

detallat de reclutament i el protocol de l’estudi s’han descrit anteriorment per 

Estruch i col·laboradors (Estruch et al. 2006).   

A l’inici de l’estudi, els participants no devien presentar signes clínics de ECV 

havent de complir al menys un dels dos criteris següents: (1) diabetis mellitus 

tipus-2 i/o (2) tres o més factors de risc de ECV: hipertensió arterial (PA>140/90 

mm Hg o tractament amb medicaments antihipertensius), dislipèmia, obesitat o 

sobrepès, tabaquisme o antecedents familiars de malaltia coronària d’aparició 

primerenca. A l’inici de l’estudi tots els participants van completar un validat 

semiquantitatiu FFQ amb 136 paràmetres (Martin-Moreno et al. 1993), la versió 

espanyola validada del qüestionari d’activitat física del temps d’oci “Minnesota 

Leisure Time Physical Activity Questionnaire” (Elosua et al. 1994), i un 
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qüestionari de 47 paràmetres sobre l’educació, estil de vida, història de les 

malalties i l’ús de medicaments. Infermeres capacitades mesuren els 

paràmetres antropomètrics com l’alçada, el pes i la cintura i la PA per triplicat 

amb un validador semi-automàtic OscilloMeter (Omron HEM-705CP; Hoofdorp, 

Països Baixos (Iglesias-Bonilla et al. 2002)).  

Els participants d’ambdós grups d’intervenció amb DM van rebre 

assessorament personalitzat. Aquells pertanyents al grup de l’oli d’oliva (Med-

VOO) van rebre oli d’oliva verge de forma gratuïta (1L per setmana) i aquells 

destinats al grup de fruits secs (Med-fruits secs) sobres de nous, avellanes i 

ametlles (30 g al dia). 

Els participants assignats al grup control van rebre consells personals dirigits a 

un canvi de la dieta similar a la DMT, a més d’assessorament personal, junt 

amb un fulletó amb la recomanació per escrit a seguir: un baix consum de 

greixos, tal i com recomana la “American Heart Association” (Krauss et al. 

2000). En els tres grups, la recomanació de la directriu general, inclou 

l’augment de la ingesta de fruites, verdures, hortalisses, llegums, peix o mariscs 

i carns blanques. Les recomanacions negatives inclouen l’eliminació o la 

reducció dels aliments perjudicials (carns vermella i processades, productes 

lactis rics en greixos, pastels comercials, aperitius i begudes endolcides amb 

sucre). 

Una setmana després de la inclusió, la dietista delibera durant 1 hora en 

sessions de grups per separat (fins a 20 participants por grup). Cada sessió  

consisteix en parlar de la informació i subministrament del material escrit, amb 

la descripció dels aliments típics del Mediterrani i la llista de la compra de 

temporada, aliments i verdures comestibles i receptes de cuina (Zazpe et al. 

2008). 

3.5.2. Dieta mediterrània i malalties. 

La relació entre els patrons d’alimentació en general rics en polifenols, com la 

dieta DASH (Dietary-Approaches-to-Stop-Hypertension) o la dieta mediterrània, 

y la PA també s’ha examinat en diferents estudis epidemiològics. La dieta 

DASH des de fa més de deu anys està sent àmpliament promoguda als EE.UU. 

per la prevenció i el tractament de la hipertensió (Appel et al. 1997). Aquest 
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patró de dieta ha sigut també avaluat en una població free-living del Regne Unit 

(Harnden et al. 2010); la PA sistòlica i diastòlica van disminuir significativament 

(P<0.05) en 4.6 i 3.9 mm Hg respectivament, en aquells individus que seguien 

un estil de dieta-DASH. Després de 3 setmanes amb la dieta DASH, la PA 

sistòlica i diastòlica en pacients hipertensos obesos era inferior comparat amb 

els que seguien una dieta habitual (-7.6±1.4/ -5.3±1.4 mm Hg, P<0.001/0.02) i 

que els que seguien una dieta habitual suplementada amb potassi, magnesi i 

fibra (-6.2±1.4/ -3.7±1.4 mm Hg, P<0.005/0.06), mentre que la PA no va ser 

significativament diferent en la dieta habitual i suplementada  (Al-Solaiman et 

al. 2010). En un altre estudi (Hodgson et al. 2004) amb 27 homes i dones que 

van seguir una dieta DASH  o una dieta control, el grup de la dieta-DASH va 

mostrar una reducció significativa en PA sistòlica (P<0.001) i diastòlica 

(P=0.005).  

Recentment, en l’estudi SUN (Núñez-Córdoba et al. 2009), l’adherència a la 

dieta mediterrània es va associar amb una reducció dels nivells mitjans de PA 

sistòlica i diastòlica després de 6 anys de seguiment, però no es va associar 

amb hipertensió arterial. Estruch i col·laboradors (Estruch et al. 2006) van 

comparar els efectes a curt termini sobre els marcadors intermedis de risc 

cardiovascular en l’estudi PREDIMED amb dues dietes mediterrànies 

suplementades amb VOO i fruits secs, davant una dieta baixa en greixos. Els 

participants inclosos en els grups de les dietes mediterrànies suplementades 

van mostrar una disminució significativa en la PA sistòlica i diastòlica després 

de 3 mesos de la intervenció en comparació amb el grup de dieta baixa en 

greixos. En comparació amb la dieta baixa en greixos, el canvi mitjà en la Med-

VOO i Med-fruits secs van ser -0.39 mmol/L (95% CI, -0.70 a -0.07 mmol/L) i -

0.30 mmol/L (CI, -0.58 a -0.01 mmol/L) respectivament, pels nivells de glucosa 

en plasma; -5.9 mm Hg (CI, -8.7 a -3.1 mm Hg) i -7.1 mm Hg (CI, -10.0 a -4.1 

mm Hg) respectivament, per la PA sistòlica i -0.38 (IC -0.55 a -0.22) i -0.26 (IC -

0.42 a -0.10) respectivament, per la relació colesterol-HDL/colesterol. 

Altres sub-estudis (Fito et al. 2007) dins de l’estudi PREDIMED ha demostrat 

que la dieta mediterrània enriquida amb nous o VOO, després de 3 mesos 

d’intervenció, disminueix els nivells de LDL oxidada [-7.3 U/L (95% IC -11.2 a -

3.3)] o [-10.6 U/L (IC 95%: -14.2 a -6.1)], respectivament, en comparació amb la 
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dieta de control, amb canvis no significatius. En altres sub-estudis també dins 

de l’estudi PREDIMED (Salas-Salvado et al. 2008) es va comparar l’efecte d’1-

any d’intervenció sobre l’estat de síndrome metabòlic en 1.224 participants. La 

prevalència de la síndrome metabòlica després d’un any es va reduir en un 

6.7%, 13.7% i 2.0% en la Med-VOO, Med-fruits secs, i els grups de la dieta 

control, respectivament. Després d’ajustar per factors diferents, el RR per la 

reversió de la síndrome metabólica van ser de 1.3 (IC 95%: 0.8-2.1) pel grup 

Med-VOO i 1.7 (1.1-2.6) pel grup Med-fruits secs en comparació amb el grup 

control. 

La dieta mediterrània, especialment rica en VOO, s’associa amb nivells més 

alts de la capacitat antioxidant del plasma. La capacitat antioxidant total (TAC) 

de plasma es va relacionar amb una reducció en el pes corporal després de 3 

anys d’intervenció en una població d’alt risc cardiovascular amb una dieta 

mediterrània rica en VOO (Razquin et al. 2009). La TAC en els grups, control, 

VOO i fruits secs va ser de 2.01±0.15, 3.51±0.14 i 3.02±0.14µmM Trolox, 

respectivament. En consonància amb els estudis anteriors, s’ha observat que 

l’adhesió a una DMT, pot ser capaç de reduir els factors de risc cardiovascular. 

Totes aquestes evidències epidemiològiques recolzen la hipòtesi de partida de 

que una dieta rica en polifenols, com és el cas de la dieta mediterrània, pot 

prevenir l’augment de la PA, ajudant a disminuir els nivells elevats de PA. 
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4. Resultats   
En la següent secció s’exposen els resultats obtinguts dels treballs 

experimentals realitzats en aquesta tesi doctoral. Aquests resultats s’han 

concretat en 4 publicacions en revistes del Science Citation Index. A més d’una 

publicació en fase de preparació, però amb resultats previs que poden ser de 

gran interès social donat el possible paper protector dels polifenols en la 

hipertensió. 

Previ a cada publicació hi ha un resum on es detallen els objectius, el disseny 

de l’estudi, la metodologia utilitzada i els resultats obtinguts, així com les 

principals conclusions. 
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4.1 Publicació 1: Mètode ràpid de Folin-Ciocalteu per a la determinació de 
compostos fenòlics totals urinaris, com a biomarcador del consum total 
de polifenols ingerits, utilitzant plaques de 96 cartutxos per a l’extracció 
en fase sòlida.  
 

Alexander Medina-Remón

 

, Ana Barrionuevo-González, Raúl Zamora-Ros, 

Cristina Andrés-Lacueva, Ramón Estruch, Miguel-Ángel Martínez-González, 

Javier Diez-Espino and Rosa M. Lamuela-Raventós. Analítica Chimica Acta. 

2009, 634(1): 54-60 

Resum: 

L’epidemiologia nutricional té com a principal objectiu l’avaluació dels efectes 

de la dieta sobre el risc de patir alguna malaltia, i per comprendre com influeix 

la dieta és necessari conèixer de forma precisa i real la ingesta d’aliments dels 

participants de l’estudi. Aquesta ingesta es podria mesurar a través de 

biomarcadors nutricionals o mitjançant enquestes de consum dietètic. Els 

marcadors nutricionals tenen varis avantatges pels estudis clínics i 

epidemiològics al ser més precisos que les dades obtingudes a partir dels 

qüestionaris dietètics de consum. Pocs estudis han avaluat en quina mesura 

els polifenols totals excretats en orina són un biomarcador vàlid del consum 

total de polifenols. Fins ara són poques les cites bibliogràfiques que descriuen 

un mètode per determinar polifenols totals en una matriu tan complexa com 

l’orina, la qual té moltes substàncies que interfereixen amb el reactiu de Folin-

Ciocalteu.  

En aquest treball s’ha desenvolupat un mètode ràpid (Folin-Ciocalteu) per la 

determinació de polifenols totals en mostres d’orina, per mitjà de l’ús de 

plaques de 96 cartutxos Oasis® MAX, les quals ens permeten al mateix temps 

l’extracció en fase sòlida i l’eliminació de possibles interferències en un elevat 

nombre de mostres. El fet d’utilitzar plaques de 96 pouets ens ha permès 

realitzar tant la reacció colorimètrica com la lectura espectrofotomètrica a la 

mateixa placa en només uns pocs segons.  
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Es va realitzar un estudi prospectiu aleatoritzat creuat amb 12 voluntaris i un 

estudi transversal amb 60 voluntaris de l’estudi PREDIMED. En ambdós estudis 

es va avaluar com els polifenols totals excretats en mostres d’orina puntual 

preses al matí, estan correlacionats amb els polifenols totals ingerits, per ser 

considerats com un potencial biomarcador del consum de polifenols totals. 

La metodologia va ser optimitzada; la sensibilitat i el rang de la polaritat dels 

polifenols mesurats en l’orina es van incrementar; els límits de detecció i 

quantificació van disminuir significativament. Els polifenols mesurats en solució 

estàndard i mostres d’orines van continuar estables sota les condicions 

d’emmagatzematge a -20 i -80ºC, a curt i llarg termini, i després de varis cicles 

de congelació i descongelació en les condicions de manipulació. 

Els polifenols totals excretats en l’orina es van correlacionar positivament amb 

els polifenols totals ingerits r=0.48 P<0.01 i r= 0.257 P=0.04 a l’assaig clínic i 

l’estudi transversal, respectivament.  

En aquest treball, hem desenvolupat un mètode especialment adaptat per a 

l’anàlisi d’un gran nombre de mostres, que podria ser utilitzat per a la 

determinació de polifenols totals en mostres d’orina recollida de forma puntual, 

podent ser considerat com a biomarcador del consum de polifenols totals. Amb 

les plaques de lectura de 96 pouets es poden analitzar un major nombre de 

mostres utilitzant un menor volum i amb una major sensibilitat. Les plaques són 

també un format menys incòmode i millor per la manipulació automàtica. El 

mètode és ràpid, senzill i permet l’anàlisi d’un gran nombre de mostres al 

mateix temps, la qual cosa és útil en estudis epidemiològics on es més factible 

la presa d’orines puntual al matí i hi ha un gran nombre d’individus. 
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4.2 Publicació 2: Distribució normal d’excreció urinària de polifenols en 
adolescents masculins i canvis associats amb la intervenció nutricional 
de suc de tomàquet (Lycopersicon esculentum) 

 

Laila Hussein, Alexander Medina

 

, Anna Barrionuevo, Rosa Maria Lamuela-

Raventos, Cristina Andres-Lacueva. International Journal of Food Sciences and 

Nutrition. 2009, 60(4): 302-311 

Resum:  

Els flavonoides són metabòlits secundaris de les plantes àmpliament distribuïts 

en les fruites, verdures, llavors i flors, aportant una elevada capacitat 

antioxidant. Múltiples efectes biològics són atribuïts als flavonoides, els quals 

promouen l’estat de salut en general. El teixit de la pell dels tomàquets 

(Lycopersicon esculentum) contenen al voltant d’un 98% de flavonoides, però la 

resta també conté un alt contingut en polifenols. L’objectiu del present estudi va 

ser mesurar els patrons de distribució normal i els límits de referència clínica 

d’excreció de polifenols totals urinaris, entre els varons joves egipcis que 

consumeixen una típica dieta egípcia. A més, es van estudiar els canvis 

obtinguts en l’excreció de polifenols totals després d’una intervenció amb suc 

de tomàquet.  

Un total de 49 homes joves egipcis d’entre 7 i 14 anys d’edat, de Giza Wellfare, 

van ser reclutats per a l’estudi. Les excrecions urinàries de 24 hores van ser 

recollides durant dos i tres dies consecutius, a més d’una enquesta dietètica 

d’un període de 7 dies, abans i durant l’estudi. Els tomàquets escollits per 

l’estudi van ser batuts sencers i el suc va ser distribuït en porcions de 240 

grams, els quals van ser subministrats durant 3 setmanes. Els polifenols totals 

van ser analitzats a través del mètode de Folin-Ciocalteu després de l’extracció 

en fase sòlida per l’eliminació de possibles interferències presents en les 

orines.  

La mitjana de polifenols totals excretats 48.6± 5.5 mg equivalent d’àcid gàlic 

(GAE) en 24 hores equivalent a 89.5 ± 8.4 mg GAE/g creatinina en aquesta 

població. La mitjana de polifenols totals urinaris excretats al matí de forma 
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puntual, incrementa significativament (P<0.05) després de la intervenció amb 

suc de tomàquet (287.4 ± 64.3 mg GAE /g creatinina) comparat amb la 

respectiva basal. Mesurant l’excreció urinària de polifenols totals, es va 

demostrar una vegada més l’ús d’aquesta mesura com un bon biomarcador del 

consum de polifenols totals, a més de demostrar que els polifenols presents en 

el tomàquet són altament biodisponibles. 
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4.3 Publicació 3: Excreció de polifenols totals i pressió arterial en 
subjectes amb un alt risc cardiovascular.  

 

Medina-Remón A

 

.,  Zamora-Ros R., Rotchés-Ribalta M., Andres-Lacueva C., 

Martínez-González M.A., Covas M.I., Corella D., Salas-Salvadó J., Gómez-

Gracia E., Ruiz-Gutiérrez V., García de la Corte F.J., Fiol M., Pena M.A.,  Saez 

G.T.,  Ros E.,  Serra-Majem L., Pinto X.,  Warnberg J., Estruch R. and 

Lamuela-Raventos R.M. Nutrition Metabolism and Cardiovascular Diseases. 

2009, doi:10.1016/j.numecd.2009.10.019 

Resum: 

Una dieta saludable i modificacions en l’estil de vida són els primers passos en 

la prevenció de la hipertensió, un important problema mundial a nivell de salut 

pública. L’objectiu del present treball ha sigut avaluar l’efecte del consum dels 

polifenols en la hipertensió arterial en una població adulta amb alt risc 

cardiovascular. Com a paràmetre per determinar la ingesta de polifenols totals 

s’han utilitzat els polifenols totals excretats (TPE), biomarcador de la ingesta de 

polifenols.  

S’ha portat a terme un sub-estudi transversal amb dades de referència de 

l’estudi PREDIMED (www.predimed.org). Als participants, 263 homes i 326 

dones amb edats entre 55-80, se’ls van prendre les dades antropomètriques, la 

pressió arterial, i un qüestionari de freqüència de consum. Els polifenols totals 

excretats es van determinar utilitzant el mètode de Folin-Ciocalteu, adaptat i 

validat pel nostre grup d’investigació a mostres biològiques i els resultats van 

ser dividits en quartils de TPE. 

Es va observar una correlació positiva i estadísticament significativa entre els 

TPE i la ingesta total de cafè, vi i fruites-verdures-hortalisses (F&V). La ingesta 

d’una porció de 100 g de F&V (Beta = 0.150; P < 0.001) va contribuir més als 

TPE que una de 100 mL de cafè (Beta = 0.141; P = 0.001) i que una porció de 

100 mL de vi (Beta = 0.120; P = 0.019). L’anàlisi de regressió logística va 

mostrar una associació inversa entre els TPE (per quartils) i la prevalència 

http://www.predimed.org/�
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d’hipertensió; els participants del quartil més alt de TPE urinària van tenir una 

reducció de la prevalència d’hipertensió en comparació amb el quartil més baix 

(OR = 0.64; P = 0.016). En l’anàlisi de regressió lineal múltiple la PA sistòlica (β 

= -1.731; P = 0.024) i diastòlica (β = -1.264; P = 0.003) es van associar 

inversament amb la TPE urinària després d’ajustar per possibles factors de 

confusió. 

La ingesta de polifenols, avaluats a través dels TPE en orina, es va associar 

negativament amb els nivells de PA i la prevalència de la hipertensió en una 

població mediterrània d’edat avançada amb alt risc cardiovascular. Una 

intervenció dietètica dirigida a incrementar la ingesta d’aliments rics en 

polifenols, podria ser eficient en la prevenció i el tractament de la hipertensió. 
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4.4 Publicació 4: Consum de polifenols i pressió arterial.  

 

Alexander Medina-Remón

 

, Ramón Estruch, Cristina Andres-Lacueva, and 

Rosa-Maria Lamuela-Raventos. 

Archives of Biochemistry and Biophysics (En procés de revisió) 

 

Resum:  

La hipertensió és un dels principals factors de risc cardiovascular, que es 

podria modificar mitjançant la dieta. D’altra banda, en diversos estudis 

epidemiològics s’observa una associació inversa entre el risc de malalties 

cardiovasculars i el consum d’aliments rics en polifenols. Degut a les dificultats 

en mesurar el consum de polifenols totals (TP) mitjançant els qüestionaris de 

freqüència de consum (FFQ), un nou mètode per a la determinació dels 

polifenols totals excretats (TPE) en orina, ha sigut descrit i provat, com a 

biomarcador del consum total de polifenols. 

En aquest treball han sigut revisats els principals estudis epidemiològics que 

relacionen el consum de TP i la pressió arterial (PA). A més, es va descriure un 

mètode ràpid per a la determinació dels TP en mostres d’orina utilizant el 

mètode de Folin-Ciocalteu, posterior a una extracció en fase sòlida amb 

plaques de 96 cartutxos Oasis® MAX. Aquesta determinació es va 

correlacionar amb la pressió arterial sistòlica i diastòlica. Aquest mètode és 

ràpid, senzill i permet l’anàlisi simultània d’un gran nombre de mostres.  

En un sub-estudi transversal amb dades inicials de l’estudi PREDIMED es va 

observar com els TPE en mostres d’orina puntuals del matí es correlacionen 

millor que els TP ingerits mesurats a través dels FFQ. 

S’observa una associació inversa entre els TPE en l’orina i la prevalència 

d’hipertensió; els participants en el quartil més alt de TPE en orina, presentaven 

una menor prevalència d’hipertensió, comparat amb els del primer quartil de 

TPE (ORs=0.64; 95% CI 0.45 a 0.92; P=0.016). La PA sistòlica i diastòlica van 
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ser inversament associades amb els TPE (P=0.025 and P=0.002, 

respectivament), després d’ajustar per factors confusors potencials. 

Es va concloure que la metodologia utilitzada per a la determinació de 

polifenols totals en mostres d’orina pot ser molt útil per a determinar els 

polifenols totals ingerits, tant en estudis epidemiològics com en estudis clínics. 

A més, els polifenols ingerits, mesurats via TPE en orina, mostren una millor 

correlació amb els nivells de pressió arterial i la prevalència d’hipertensió que 

els polifenols mesurats mitjançant les FFQ. 
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Polyphenol Consumption on Blood Pressure  
 
Alexander Medina-Remón

 

a,b, Ramón Estruchb,c, Cristina Andres-Lacuevaa,d, 
and Rosa-Maria Lamuela-Raventosa,b*. 

aNutrition and Food Science Department, XaRTA, INSA. Pharmacy School, 
University of Barcelona, Barcelona, Spain; bCIBER CB06/03 Fisiopatología de 
la Obesidad y la Nutrición, (CIBEROBN) and RETICS RD06/0045/0003, 
Instituto de Salud Carlos III, Spain; cDepartment of Internal Medicine, Hospital 
Clinic, IDIBAPS, University of Barcelona, Spain.  dIngenio-CONSOLIDER 
program, FUN-C-FOOD, Barcelona, Spain. 
*Corresponding author: Nutrition and Food Science Department, XaRTA, INSA 
Pharmacy School, University of Barcelona, Av. Joan XXIII s/n, 08028 
Barcelona, Spain. Telephone +34-934034843. Fax +34-934035931; e-mail 
lamuela@ub.edu 
 
ABSTRACT 
Hypertension is one of the main cardiovascular risk factors, modifiable by diet. 
On the other hand, an inverse association between risk for cardiovascular 
disease and consumption of polyphenol-rich foods has been found in several 
epidemiologic studies. Due to difficulties in achieving reliable assessment of 
total polyphenol (TP) intake using data obtained by food frequency 
questionnaires (FFQ), a new method for measurement of total polyphenols 
excreted (TPE) in urine has been described and tested as a marker of TP 
intake. 
We review the epidemiological studies on the relationship between polyphenol 
intake and blood pressure (BP) and we describe a rapid Folin-Ciocalteu method 
to determine TP in urine samples using Oasis® MAX 96-well plate cartridges for 
solid phase extraction to correlate with BP. This method is fast, simple and 
allows simultaneous analysis of a large number of samples. We then performed 
a cross-sectional substudy with baseline data from the PREDIMED (Prevención 
con Dieta Mediterránea) study in order to evaluate whether TPE in spot urine 
correlated better with clinical data (BP and hypertension status) than TP intake 
assessed by FFQ. The participants studied included 263 men and 326 women, 
aged 55–80, at high risk for coronary heart disease.  FFQ was recorded, 
anthropometric data and BP, measured and TPE in urine determined. The 
volunteers were divided into quartiles according to their TPE in urine. An 
inverse association between urinary TPE and the prevalence of hypertension 
was observed; participants in the highest quartile of urinary TPE had a reduced 
prevalence of hypertension compared to those in the lowest quartile (ORs=0.64; 
95% CI 0.45 to 0.92; P=0.016). Systolic and diastolic BP were also inversely 
associated with urinary TPE after adjustment for potential confounders 
(P=0.025 and P=0.002, respectively).  
We conclude that the methodology used to measure TP in urine samples may 
be very useful to assess TP intake in epidemiological and clinical studies. In 
addition, polyphenol intake, assessed via TPE in urine, shows good correlations 

mailto:lamuela@ub.edu�
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with BP levels and the prevalence of hypertension in an elderly Mediterranean 
population than polyphenol intake assessed by FFQ.  
Keywords: Polyphenol intake; biomarkers; urinary polyphenol; hypertension; 
blood pressure. 
Abbreviations: blood pressure (BP); coronary heart disease (CHD); Folin-
Ciocalteu (F-C); fruit and vegetables (F&V);  gallic acid equivalent (GAE); odds 
ratios (ORs); solid phase extraction (SPE); total polyphenols (TP) and total 
polyphenol excretion (TPE)  
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Introduction 
 Hypertension is a major global public health problem, affecting approximately 1 
billion individuals, causing 7.6 million premature deaths and 6% of all cases of 
disability-adjusted life years worldwide [1]. This disease is also one of the main 
modifiable cardiovascular risk factors in the elderly and the first step in its 
management is to follow a healthy diet such as the Mediterranean [2] or the 
DASH (Dietary-Approaches-to-Stop-Hypertension) diets [3] and/or to improve 
lifestyle, for instance, by reducing body weight and increasing physical activity 
[4]. The Mediterranean and DASH diets are both rich in fruits and vegetables 
(F&V), which have been considered rich sources of phytochemicals, and are 
inversely associated with high blood pressure (BP) [5;6].  
Numerous epidemiological studies have demonstrated an inverse association 
between polyphenol-rich foods such as cocoa, F&V, tea, olive oil and wine [6-
11] and the risk of overall mortality or cardiovascular disease, whereas a high 
consumption of refined cereals or meat/meat products is associated with a 
higher cardiovascular risk [4;6;12]. Fish consumption, another food 
characteristic of the Mediterranean diet, and low-fat dairy products, may also 
reduce the risk of hypertension [4; 13-17]. In addition, some studies have 
analysed the effects of sodium and potassium dietary intake, vitamin C or other 
antioxidant compounds on BP [18;19], but only a previous study by our group 
has evaluated the effects of total dietary polyphenol intake on this issue [20]. 
Total dietary polyphenol levels are roughly 1 g/d [21], which is around 10 times 
higher than dietary vitamin C and 100 times higher than vitamin E and 
carotenoid intake. The health effect of polyphenols depends on their intake, 
synergism and bioavailability [22]. Biomarkers of the intake of some nutrients 
are more precise and provide better objective measures than data obtained 
from food frequency questionnaires (FFQ). The development of biomarkers, 
measured in blood and urine, is essential for making accurate estimates of 
polyphenol intake. However, the relationship between dietary intake and 
nutritional biomarkers is often highly complex [23]. 
The aim of this work was to review the epidemiological studies on the 
relationship between polyphenol intake and BP, a fast method [24] for 
evaluation total polyphenols excreted (TPE) in spot urine samples that could be 
used as a marker of intake, bioavailability and accumulation of total polyphenols 
(TPs) and a cross-sectional trial [20] performed within a larger clinical trial, the 
PREDIMED study [2; 25]. This latter study was conducted to evaluate whether 
TPs excreted in spot urine samples as a biomarker of TP intake was associated 
with BP and/or with the prevalence of hypertension in elderly individuals at high 
cardiovascular risk.  
Epidemiological studies on polyphenol intake and blood pressure 
Polyphenols are the main dietary antioxidant source and represent a wide 
variety of structures from different subclasses. The biological effects of these 
compounds depend on their bioavailability, their kinetics and exposure time 
[26]. The main sources of these compounds are fruit, vegetables and beverages 
such as wine, coffee and tea which contain complex mixtures of often poorly 
characterized antioxidants [27], possibly explaining the difficulties in determing 
total phenol content in food [28].  
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The presence of multiple antioxidants in fruit- and vegetable-rich diets may 
explain the lowering effect on BP observed in hypertensive patients. A protect 
effect of F&V against cardiovascular disease (CVD) has been observed in 
numerous epidemiological studies [6; 7]. Thus, high intake of F&V correlated 
with a reduced risk of CVD in a study on 2682 men in Finland [29]. Radhika G. 
et al. [30] also examined the relationship between F&V intake and CVD risk 
factors in urban south Indians. The study population was comprised of 983 
individuals aged 20 years or more, selected from the Chennai Urban Rural 
Epidemiological Study (CURES). Linear regression analysis revealed that after 
adjusting for potential confounder factors, the highest quartile of F&V intake 
showed a significant inverse association with systolic BP (β = − 2.6 mmHg; 
P = 0.027), when compared with the lowest quartile. A high intake of F&V 
explained 48 % of the protective effect against CVD risk factors.  
Similarly, the prevalence of non-previously diagnosed hypertension in the SUN 
study [6] was inversely associated with F&V consumption in a Mediterranean 
population with a very high intake of both fat- and plant-derived foods.  In the 
Nurses’ Health Study, intake of F&V was also inversely associated with systolic 
and diastolic BP, whereas the intake of cereals and meat was directly 
associated with systolic BP [31]. In the Chicago Western Electric Study 
vegetable protein, beta-carotene, and an antioxidant vitamin score based on 
vitamin C and beta-carotene were inversely and significantly related to an 
average annual change in BP, after the 8-year follow-up in 1714 employed 
middle-aged men [32]. On the other hand, Hung HC et al. [33] evaluated the 
association of F&V consumption with peripheral arterial disease in a cohort of 
44,059 men initially free of cardiovascular disease and diabetes, reporting no 
evidence that F&V consumption protects against peripheral arterial disease. In 
the age-adjusted model, men in the highest quintile of F&V had a relative risk of 
0.55 (95% CI = 0.38-0.80) for peripheral arterial disease, compared with those 
in the lowest quintile. However, the associations were greatly weakened after 
adjustment for smoking and other traditional cardiovascular risk factors.  
In relation to other types of foods, flavonoid-rich juice intake [34] and flavonoid-
rich dark chocolate significantly reduced BP and improved flow-dilated 
endothelium-dependent vasodilatation in a well-designed double-blind cross-
over trial [10]. Intestinal absorption and metabolism of the plant polyphenols are 
a rate-limiting step for the protective effects of this class of compounds because 
the clinical relevance of the endothelium-dependent effects of plant polyphenols 
is dependent upon their systemic availability. The intake of consecutive daily 
doses of 100 g of polyphenol-rich dark chocolate (500 mg of polyphenols) 
decreased both systolic and diastolic BP in patients with mild isolated systolic 
hypertension within 10 days [35]. The coronary flow-velocity reserve was 
increased in healthy volunteers after drinking a polyphenol-rich beverage (1g/kg 
ethanol as red wine) but not after drinking the same quantity of alcohol as vodka 
or white wine, a polyphenol-free beverage or an alcoholic beverage with 
medium polyphenol content, respectively [36]. After acute intake of 500 mL of 
red wine and de-alcoholized red wine [37] endothelium-dependent 
vasodilatation was also improved. A reduction in total and saturated fatty acid 
intake and interventions with extra-virgin olive oil favourably affected BP in 
hypertensive patients [38]. All these studies also support the view that 
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polyphenol-rich diets may reduce BP and improve endothelium function in 
hypertensive subjects.  
Finally, the relationship between overall food patterns rich in polyphenols, such 
as DASH and Mediterranean diets, and BP has been also examined. The 
DASH diet is widely promoted in the USA for the prevention and treatment of 
hypertension [3]. This dietary pattern has been assessed in a free-living UK 
population [5] and systolic and diastolic BP decreased significantly (P < 0.05) by 
4.6 and 3.9 mmHg, respectively, in those who followed a DASH-style diet. After 
3 weeks on the DASH diet, systolic and diastolic BP in obese hypertensive was 
lower than on the usual diet (-7.6±1.4/ -5.3±1.4 mmHg, P<0.001/0.02) and the 
usual diet supplemented with potassium, magnesium and fibre (-6.2 ± 1.4/   -
3.7±1.4 mmHg, P<0.005/0.06), whereas BP was not significantly different in the 
usual and supplemented diets [39]. BP values were not different among these 
three diets in lean normotensives. In another study [40] with 27 men and 
women who followed a DASH or a control diet, the DASH-diet group showed a 
significant reduction in systolic (P<0.001) and diastolic (P=0.005) BP. 
Recently, in the SUN study [41] adherence to the Mediterranean diet was 
associated with reduced mean levels of systolic and diastolic BP after a 6-year 
follow-up, but it was not associated with hypertension. Estruch et al. [2] 
compared the short-term effects of 2 Mediterranean diets versus those of a low-
fat diet on intermediate markers of cardiovascular risk in an intervention feeding 
trial (the PREDIMED study). In this last study, participants included in the 
Mediterranean diet groups supplemented with either olive oil or nuts showed a 
significant decrease in systolic and diastolic BP measurements after 3 months 
of intervention compared to the low-fat diet group.  
All these epidemiological evidence support the contention that a diet rich in F&V 
may prevent BP from increasing and may help to decrease elevated BP levels. 
However, only one study [20] has attempted to correlate the biomarker of TP 
intake, determined in spot urine samples, with BP measurements or with the 
prevalence of hypertension. Taking into account that greater excretion of 
polyphenols in urine is determined by high TP consumption, we suggested that 
the inverse association observed between the objectively measured TPE in 
urine samples with BP may be related to a favourable effect of TP intake on 
preventing raised BP levels (see later). 
Measurements of total polyphenol intake 
Nutritional markers have several advantages for epidemiologic and clinical 
assays when compared to dietary data obtained by FFQ. Few studies have 
assessed whether TP compounds provide a valid biomarker of TP intake. 
Mennen et al [42] and Krogholm et al [43] studied the correlation between the 
consumption of polyphenol-rich foods and beverages and the concentration of 
polyphenols in urine samples determined by LC-MS/MS. Their results 
suggested that several polyphenols measured in urine samples can be used as 
biomarkers of polyphenol-rich food intake. Only few authors [42-44] have 
examined the use of urinary concentrations of polyphenols as non-specific 
biomarkers of F&V consumption. Since flavonoids are widely distributed in F&V, 
some investigators studied their value as biomarkers of F&V intake.  
In a controlled dietary intervention study, urinary quercetin, flavanone, and total 
flavonoid from 24- h urine samples were measured by LC-MS after six weeks 
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on a diet either low or high in fruit, vegetables and berries.  A significant positive 
correlation between changes in F&V intake and those in urinary flavonoid 
excretion was observed [44]. A positive correlation was found between TP 
metabolites in 24-h urine samples and intake of F&V following 1 d consumption 
of a basic diet supplemented with 300 or 600 g of F&V [43]. However, in 
epidemiological studies, only spot urine samples and, rarely, 24-h urine 
samples are collected to investigate the potential health effect of F&V. 
Furthermore, a recent study [42] has evaluated the correlation between the 
urinary excretion of several polyphenols from spot urine samples and the intake 
of polyphenol-rich food suggesting that several polyphenols measured by LC-
MS in spot urine samples can be used as biomarkers of polyphenol-rich food 
intake. 
Our group recently described a new method to determine TP in complex 
matrices such as urine samples, which have many interfering substances. We 
reported a rapid Folin-Ciocalteu (F-C) method to determine TP in urine using 
Oasis® MAX 96-well plate cartridges for solid phase extraction (SPE) to avoid 
any interference with F-C reagent in the urine samples [24]. Briefly, 1 mL of 
methanol 98% and then 1 mL of sodium acetate 50mM pH =7 were loaded to 
equilibrate the cartridges; 1.2 mL of the urine samples, previously thawed on an 
ice bed for 3 h, were centrifuged for 10 min at 4º C, and 1 mL of supernatants 
was diluted with 1 mL of Milli-Q water and acidified with 34 μL of hydrochloric 
acid at 35%; they were used to load the cartridges. These were then rinsed with 
1 mL of sodium acetate 50mM pH=7 / 5% methanol. The polyphenols were 
eluted with 1.8 mL of 2% formic acid in methanol. 15 µL of eluted fractions was 
mixed with 170 µL of Milli-Q water in the thermo microtiter 96-well plate 
(NuncTM, Roskilde, Denmark), adding 12 µL of F-C reagent and 30 µL of sodium 
carbonate (200 g/L). The mixtures were incubated at room temperature in the 
dark during 1 h; 73 µL of Milli-Q water was added after the reaction period. The 
absorbance was measured at 765 nm in UV/VIS Thermo Multiskan Spectrum 
spectrophotometers (Vantaa, Finland). 
For creatinine determination in the thermo microtiter 96-well plate, 60 µL of 
aqueous picric acid solution (1%) was mixed with 3 µL of urine and 5 µL of 
sodium hydroxide (10%). The mixtures were incubated at room temperature in 
the dark during 15 min. After the reaction time, 232 µL of Milli-Q water was 
added and the absorbance was measured in the UV/VIS spectrophotometers at 
500 nm. TPE was expressed as mg gallic acid equivalent (GAE)/ g of 
creatinine. 
Correlations between estimations of total polyphenol intake and blood 
pressure in the PREDIMED trial 
The PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea) study is a large, 5-year, 
parallel-group, multicentre, randomised, controlled clinical trial aimed to assess 
the effects of the Mediterrean Diet on the primary prevention of cardiovascular 
disease (www.predimed.org; ISRCTN35739639). The detailed recruitment 
method and study protocol have been described previously [2].   
We selected 589 participants in primary health centres affiliated in Spain 
between October 2003 and July 2004. They were 263 men aged 53 to 82 years 
and 326 women aged 58 to 82 years, free of cardiovascular disease at baseline 
and who fulfilled at least one of the following two criteria: (1) type-2 diabetes 

http://www.predimed.org/�
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mellitus and/or (2) three or more coronary heart disease (CHD) risk factors: 
hypertension (BP>140/90 mmHg or treatment with antihypertensive 
medication), dyslipidemia, obesity or overweight, smoking or family history of 
early-onset CHD.  At baseline all participants completed a validated 
semiquantitative FFQ with 136 items [45], the validated Spanish version [46] of 
the Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire, and a 47-item 
questionnaire about education, lifestyle, history of illnesses and medication use. 
Trained nurses measured height and weight with a wall-mounted stadiometer 
and calibrated scales, respectively, as well as BP in triplicate with a validated 
semi-automatic oscillometer (Omron HEM-705CP; Hoofdorp, The Netherlands 
[47]). Energy and nutrients intake were derived from Spanish food composition 
tables [48]. The morning urine samples were frozen at -80ºC until analysis. For 
the urine assay, thawing is necessary over an ice bed for 3 h, to avoid 
degradation of the polyphenols [24]. Total polyphenol consumption from plant 
food and beverages (mg/ g fresh matter) was quantified according to Saura-
Calixto F et al. [49] and Brat P et al.[28], from the data of FFQ.   
Participant characteristics from the PREDIMED substudy. 
 All 589 participants who entered the study were older than 55 years, mostly 
overweight [mean body mass index 29.36 (3.37) kg/m2], and with a sizeable 
burden of cardiovascular risk factors (32.6% diabetics, 80.8% hypertensive, 
62.6% with dyslipidemia, 16.1% active smokers and 34.8 % had a family history 
of early-onset CHD). Table 1 shows the profile of cardiovascular risk factors of 
the participants according to the quartile of urinary TPE [20]. A higher 
polyphenol excretion in urine was associated with older age (P for trend<0.001) 
and lower systolic and diastolic BP (see figure 1). Participants in the highest 
quartile of TPE had a higher prevalence of diabetes and were less likely to be 
smokers.  
Food and nutrient intake and urinary total polyphenols.  
Table 2 shows the average food consumption of study participants divided 
according to quartiles of urinary TPE; Q1 (<89.0 mg GAE/g creatinine), Q2 
(89.1-119.5 mg GAE/g creatinine), Q3 (119.6-160.2 mg GAE/g creatinine) and 
Q4 (>160.3 mg GAE/g creatinine) [20]. Significant increasing trends across 
quartiles of TPE were observed for the intake total F&V, fish or fish-food, milk 
and dairy products and TP intake. Whereas decreasing trends across TPE 
quartiles were observed for cereals, alcohol intake, and total energy intake. The 
daily variability of TP intake measured from FFQ was between 122.96 to 
3298.17 mg/day. This variability correlated with the TPE variation observed in 
the urine as it was measured with a Pearson correlation between the two 
variables with a weak but significant correlation being obtained (r=0.179; 
P<0.001).     
In the linear regression analyses [20] we observed a significant positive 
association between normalized urine TPE expressed as mg GAE/ g creatinine 
and TP intake (100mg), daily F&V intake (100 g) and daily coffee intake (100 
mL) in the unadjusted model (β=0.073, P<0.001; β=0.131, P<0.001 and 
β=0.261, P<0.05, respectively), with β being the non-standardized regression 
coefficient.  After adjusting for potential confounding factors (models 4), the 
association remained statistically significant:   β=0.116, P<0.001; β=0.127, 
P<0.001 and β=0.414; P<0.05 for TP, F&V and coffee intake, respectively. TPE 
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concentration in spot urine samples showed a significant inverse association 
with the intake of wine (100 mL), β=-0.090, P<0.05 in the unadjusted model. 
However, after adjusting for potential confounding factors (model 2) this 
association reversed and became positive and statistically significant (β=0.121, 
P=0.019). The remaining group did not exhibit any significant association with 
urinary TPE adjusted for potential confounding factors.  
The standardized coefficients (Beta) are the regression coefficients obtained 
with the regression model using the standardized values. The standardized 
coefficients from this model showed that total phenol intake (Beta=0.283) and 
F&V intake (Beta=0.150) contributed more to urinary TPE than coffee 
(Beta=0.141), and both contributed to a greater extent than wine (Beta=0.120). 
Total polyphenols excreted and cardiovascular risk factors. 
After adjustment for different potential confounding factors (sex, age, weight, 
smoking status, physical activity, educational level, energy expenditure in 
physical activity, medication intake: ACE inhibitor, diuretics, statins 
(hypolipidemic drugs), insulin, oral hypoglycaemic drugs, aspirin or other 
antiplatelet drug supplements taken in the last month, sodium and potassium 
intake and glomerular filtration rate), multivariate linear regression analyses with 
systolic and diastolic BPs as the dependent variables, and quartile of TPE in 
spot urine samples (mg GAE/g creatinine) as exposure variable, systolic and 
diastolic BP exhibited a monotonic inverse association with TPE in spot urine 
samples. The non-standardized coefficients, β = -1.73, P=0.024 (95 % CI -3.23 
to -0.23) and β= -1.26, P=0.003 (95 % CI -2.09 to -0.44) represent the expected 
change in systolic and diastolic BP, respectively, corresponding to an increase 
in TPE to the upper quartile.  
In a multivariate logistic regression analysis for cardiovascular risk factors 
(hypertension) according to quartiles of TPE expressed as mg GAE/ g 
creatinine using the lowest quartile group as the reference category, the 
participants in the lowest quartile of TPE (<88.99 mg GAE/g creatinine) had a 
significantly reduced prevalence of hypertension (OR=0.71, CI 0.53 to 0.95; 
P=0.021), compared with those in the highest quartile (>160.23 mg GAE/ g 
creatinine). After adjustment for all possible confounding factors, a significant 
difference was observed between the highest and the lowest quartiles for the 
prevalence of hypertension. Participants in the highest quartile had a 36% 
reduced odds ratio of hypertension (OR=0.64, CI 0.45 to 0.92; P=0.015), 
compared to those in the lowest quartile [20]. In fact, BP correlated better with 
urinary TPE than with TP intake assessed by FFQ. 
Thus, the results of this study confirm that total phenols, F&V, and coffee and 
wine intake are positively correlated with the excretion of TPs in spot urine 
samples. F&V consumption is the main contributor to urinary TPE. 
Conclusions 
In summary, the Folin-Ciocalteu method for determination TP in urine is rapid 
and simple and allows the analysis of total phenols in urine samples [24]. This 
method is cheaper, more environmentally friendly and simpler than other 
methods described. In the cross-sectional trial [20] within the framework of the 
PREDIMED study, a high TPE in spot urine samples was negatively associated 
with BP levels in an elderly Mediterranean population [20]. Thus, a high intake 
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of polyphenol-rich diet may help to decrease BP in elderly hypertensive 
populations in order to lower their cardiovascular risk. On comparing the 
participants in the highest with those in the lowest quartile of TPE a 36% 
reduction was observed in the odds ratio of hypertension. However, the 
observation that systolic and diastolic BP decreases when TPE increases 
should be confirmed in further intervention studies. A longer follow-up of the 
whole PREDIMED trial, which includes two dietary interventions enriched in 
polyphenol-rich foods such as nuts and virgin olive oil will eventually provide 
evidence to confirm the results reported. 
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Figure 1: Change in systolic and diastolic blood pressure according to quartiles of total 

polyphenol excretion expressed as mg gallic acid equivalent / g creatinine.  
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Table 1: Characteristics of the study subjects classified by quartile of total polyphenol 

excreted in urine.  

 

Quartile  of urinary  total polyphenol concentration,             

 mg GAE/ g creatinine  

Q1 (<89.0) 
Q2 (89.1-

119.5) 

Q3 (119.6-

160.2) 
Q4 (>160.3) 

P for 

trend1 

No. of subjects 147 148 147 147  

Age, (y) mean (SD)  66.0 (5.7) 68.3 (6.1) 68.0 (5.8) 69.3(6.0) < 0.001 

Women, n (%) 51 (34.7) 83 (56.1) 85 (57.8) 107 (72.8) < 0.001 

BMI, (kg/m2), mean (SD) 29.6 (2.9) 29.6 (3.7) 29.2 (3.7) 29.1 (3.4) 0.171 

Systolic BP (mm Hg),  mean (SD) 156.0 (15.6) 152.2 (18.3) 155.0 (21.6) 149.1 (16.0) 0.015 

Diastolic BP (mmHg), mean (SD) 88.9 (10.2) 86.2 (9.8) 85.5 (11.8) 83.4 (8.5) < 0.001 

Hypertension, n (%) 123 (83.7) 126 (85.1) 113 (76.9) 114 (77.6) 0.067 

Diabetes, n (%) 31 (21.1) 47 (31.8) 52 (35.4) 62 (42.2) < 0.001 

Current smoker n (%) 39 (26.5) 20 (13.5) 22 (15.0) 14 (9.5) < 0.001 

Medication, n (%)      

ACE inhibitors 119 (81.0) 114 (77.0) 106 (72.1) 107 (72.8) 0.063 

Diuretics 11 (7.5) 7 (4.7) 7 (4.8) 9 (5.8) 0.639 

Statins or other hypolipidemic 

drugs 
42 (28.6) 70 (47.3) 69 (46.9) 65 (44.2) 0.01 

Insulin 3 (2.0) 4 (2.7) 12 (8.2) 9 (6.1) 0.024 

Oral hypoglycemic drugs 17 (11.6) 26 (17.6) 26 (17.6) 36 (24.5) 0.006 

Aspirin or other antiplatelet drugs 29 (19.7) 28 (18.9) 37 (25.2) 30 (20.4) 0.582 

Educational level, n (%)      

Primary school 104 (70.7) 112 (75.7) 108 (73.5) 121 (82.3) 0.041 

High school 24 (16.3) 18 (12.2) 28 (19.0) 18 (12.2) 0.685 

University 19 (12.9) 17 (11.5) 10 (6.8) 7 (4.8) 0.006 

Energy expenditure in physical 

activity (kcal/d), mean (SD) 

256.0 

(215.5) 

245.9 

(220.7) 

293.1 

(231.0) 

255.3 

(205.3) 
0.576 

Glomerular filtration rate, mL/min 77.2 (16.4) 78.1 (14.6) 78.1 (18.1) 79.5 (18.9) 0.264 

1ANOVA-one factor was used for continuous variables and χ2-test for categorical variables. BMI: body mass 
index (calculated as weight in kilograms divided by height in square meters); BP: blood pressure; ACE: 
angiotensin-converting enzyme. (Medina-Remón et al., 2009) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Hypolipidemic_agent�
http://en.wikipedia.org/wiki/Hypolipidemic_agent�
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Table 2: Baseline energy, daily intake of selected foods and nutrients classified 

according to the quartiles of total urinary polyphenols excreted. 

aOne-factor ANOVA was used for continuous variables; mean (standard deviation). GAE: gallic acid 
equivalent. (Medina-Remón et al., 2009) 
 
 
 

 

Quartile  of urinary  total polyphenol concentration (mg GAE/ g creatinine) 

Q1 (<89.0) Q2 (89.1-119.5) Q3 (119.6-160.2) Q4 (>160.3) 
P for 

trenda 

No. of subjects 147 148 147 147  

Urine total polyphenol  

(mg GAE/ g creatinine) 
72.8 (11.6) 103.1 (8.2) 138.2 (11.1) 226.1 (69.8) < 0.001 

Fruits and vegetables  

(g) 
557.7 (176.8) 580.4 (173.3) 577.7 (162.1) 633.5 (190.1) 0.001 

Legumes  (g) 17.9 (7.0) 17.9 (7.5) 17.7 (7.0) 16.5 (7.6) 0.107 

Fish or seafood (g) 86.5 (34.0) 82.2 (35.8) 88.7 (36.9) 94.1 (39.0) 0.030 

Meat or meat products 

(g) 
132.0 (49.6) 129.7 (43.7) 134.3 (48.5) 134.2 (47.5) 0.531 

Cereals  (g) 243.7 (106.7) 235.8 (91.6) 228.7 (98.3) 211.3 (83.3) 0.003 

Milk and dairy products  

(mL) 
352.1 (214.8) 378.8 (216.5) 396.5 (222.1) 403.1 (215.1) 0.033 

Wine (mL) 121.1 (147.0) 81.5 (137.9) 101.1 (161.5) 81.3 (149.3) 0.071 

Coffee (mL) 63.3 (47.7) 69.6 (52.9) 67.5 (48.3) 74.5 (56.0) 0.097 

Total nuts  (g) 8.6 (10.7) 9.2 (11.3) 9.6 (12.2) 9.1 (10.9) 0.680 

Tea (mL) 3.92 (16.4) 3.25 (11.4) 4.16( 12.6) 5.47 (20.4) 0.332 

Chocolate (g) 3.1 (6.2) 2.4 (5.2) 2.3 (5.5) 1.9 (4.8) 0.063 

Total polyphenol intake 

(mg GAE) 
1075.6 (354.9) 1057.5 (320.2) 1086.2 (322.3) 1222.5 (439.8) 0.001 

Alcohol (g) 15.7 (17.9) 10.2 (16.0) 12.2 (18.5) 9.9 (17.8) 0.018 

Fibre (g) 22.1 (6.2) 22.0 (5.5) 21.9 (5.2) 22.5 (6.2) 0.606 

Cholesterol  (g) 353.6 (119.7) 328.6   (93.7) 340.5 (113.4) 342.1   (89.4) 0.561 

Sodium (mg/d) 3347.7 (959.2) 3088.0 (905.4) 3123.2 (1006.5) 3145.4 (877.2) 0.100 

Potassium (mg/d) 3926.7 (722.3) 3929.4 (700.9) 3994.8 (805.5) 4029.7 (659.7) 0.161 

Total energy, Kcal/d 2380.1 (586.8) 2238.0 (472.0) 2205.1 (547.4) 2138.5 (476.8) < 0.001 
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4.5 Publicació 5: El seguiment d’un patró de dieta mediterrània 
suplementada amb fruits secs o oli d’oliva verge, incrementa l’excreció de 
polifenols totals, produint una disminució significativa de la pressió 
arterial. (El PREDIMED després d’un any d’intervenció). 

 

Medina-Remón A

 

.,  Estruch R., Andres-Lacueva C., Martínez-González M.A., 

Covas M.I., Corella D., Salas-Salvadó J., Gómez-Gracia E., Ruiz-Gutiérrez V., 

García de la Corte F.J., Fiol M., Pena M.A.,  Saez G.T.,  Ros E.,  Serra-Majem 

L., Pinto X.,  Warnberg J. and Lamuela-Raventos R.M. 

En procés de revisió 

 

Resum:  

La hipertensió és un problema important de salut pública i la principal causa de 

mort i discapacitat en els països en desenvolupament. L’objectiu d’aquest 

estudi és avaluar si la intervenció durant un any amb una dieta tradicional 

mediterrània suplementada amb oli d’oliva verge (VOO) o nous, incrementa 

l’excreció de polifenols totals (TP) en mostres d’orina preses de forma puntual. 

Aquesta anàlisi bioquímica es va associar amb la mitjana de PA sistòlica i 

diastòlica en persones grans amb alt risc cardiovascular. 

Es presenta un sub-estudi d’intervenció amb 1139 participants d’alt risc 

cardiovascular dins de l’estudi PREDIMED. Els participants van ser assignats a 

una dieta baixa en greixos (dieta control), n=379 o a dues dietes estil 

mediterrànies (Med), una suplementada amb VOO, n=394 i l’altra amb fruits 

secs, n=366. Les mesures antropometriques van ser considerades al principi i 

al final de l’estudi, així com els polifenols totals excretats (TPE) determinats en 

les orines, mitjançant el mètode de Folin-Ciocalteu. Els resultats es van 

expressar en mg d’equivalent d’àcid gàl·lic (GAE) / g de creatinina. 

Després de la intervenció amb Med-VOO i Med-fruits secs i ajustar per 

diferents covariables, els participants van mostrar un increment significatiu dels 

TPE urinaris (24.67 mg GAE/g de creatinina 95% IC: 11.62 a 37.72; P <0.001 i 
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22.05 mg GAE/g de creatinina, 95% IC: 8.89 a 35.22; P=0.001, 

respectivament), en comparació amb la dieta de control. Després d’ajustar per 

totes les possibles covariables, els participants amb la mateixa PA sistòlica a 

l’inici de l’estudi, després de la intervenció amb Med-VOO i Med-fruits secs van 

tenir una reducció estadísticament significativa de -3.43 mm Hg (IC -5.60 a -

1.26, P=0.002) i -2.27 mm Hg (IC -4.45 a -0.09, P=0.042), respectivament, en 

comparació amb la dieta control. En aquest mateix model ajustat, els 

participants amb la mateixa PA diastòlica a l’inici, després de la intervenció amb 

Med-VOO i Med-fruits secs van tenir una reducció de -1.38 mm Hg (IC: -2.48 a 

-0.28, P=0.01) i -0.70 mm Hg (IC: 1.80 a 0.41, P=0.22) respectivament, en 

comparació amb la dieta control, essent estadísticament significativa només en 

la primera comparació. 

Una intervenció durant un any amb una dieta tradicional mediterrània 

suplementada amb fruits secs o bé VOO incrementa els polifenols totals 

excretats en l’orina, i disminueixen la PA sistòlica i diastòlica. Ambdues dietes 

mediterrànies van mostrar efectes beneficiosos sobre factors de risc 

cardiovascular. 
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Following a Mediterranean diet pattern supplemented with nuts or virgin 
olive oil increases total polyphenol excretion and produces a significant 
decrease in blood pressure. The PREDIMED randomized trial after one 
year. 
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ABSTRACT 
Background and Aims: Hypertension is a major public health problem and a 
leading cause of death and disability in developing countries. The aim of this 
study was to evaluate whether a one-year intervention with two traditional 
Mediterranean diets supplemented with virgin olive oil (VOO) or nuts increased 
the excretion of total polyphenols (TPs) in spot urine samples. These 
biochemical analyses were associated with average systolic and diastolic BP in 
elderly individuals at high cardiovascular risk. 
Materials and methods: An intervention substudy of 1139 high-risk participants 
entering in the PREDIMED trial. They were assigned to a low-fat control diet, 
n=379 or to a Mediterranean-style (Med) diet groups, one with high intake of 
VOO, n=394 and the other with high intake of nuts, n=366. Anthropometrics 
measures were measured and total phenols excreted (TPE) was determined in 
urine by Folin-Ciocalteu assay, expressed as mg gallic acid equivalent (GAE)/ g 
of creatinine.  
Results: After the intervention with Med-VOO and Med-nuts and adjusting by 
different covariates the participants showed a significant increases of urinary 
TPE (24.67 mg GAE/g creatinine, 95% CI 11.62 to 37.72; P<0.001 and 22.05 
mg GAE/g creatinine, CI 8.89 to 35.22; P=0.001, respectively), compared with 
control diet. After adjusted by all possible covariates, participants with the same 
systolic BP at baseline, after the intervention with Med-VOO and Med-nuts had 
a reduction statistically significant of -3.43 mm Hg (CI -5.60 to -1.26; P=0.002)  
and -2.27 mm Hg (CI -4.45 to -0.09; P=0.042) respectively, compared with 
control diet. In this model, participants with the same diastolic BP at baseline, 
after the intervention with Med-VOO and Med-nuts have a reduction of      -1.38 
(CI -2.48 to -0.28; P = 0.01) and -0.70 mm Hg (CI -1.80 to 0.41; P = 0.22) 
respectively, compared with control diet, being statistically significant only in the 
first comparison.  
Conclusions: A one-year intervention with a traditional Med-diet supplemented 
with either VOO or nuts increases total polyphenols excreted in urine samples 
from elderly participants, and decreases systolic and diastolic BP. Both Med-
diets exhibited beneficial effects on cardiovascular risk factors. 
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Introduction  
Hypertension is a major public health problem and a leading cause of death and 
disability in developing countries; one-quarter of the world's adult population has 
hypertension, affecting approximately 1 billion individuals, causing 7.6 million 
premature deaths and 6% of all cases of disability-adjusted life years worldwide 
[1]. The prevention is at the top of the public health agenda, the response to this 
challenge should drive greater promotion of awareness efforts, studies of risk 
factors for hypertension, and understanding of the impact of lifestyle changes. 
These efforts have the potential to reduce the emergence or lessen the toll of 
hypertension and its complication in many parts of the developing world. 
The first step in its management of hypertension is to follow a healthy diet such 
as the traditional Mediterranean diet (TMD)   [2] or the DASH (Dietary-
Approaches-to-Stop-Hypertension) diets [3] and/or to improve lifestyle, for 
instance, by reducing body weight and increasing physical activity [4]. The Med 
and DASH diets are both rich in fruits and vegetables (F&V), which have been 
considered rich sources of phytochemicals, and are inversely associated with 
high blood pressure (BP) [5;6].  
Adherences to the TMD in numerous epidemiological studies have 
demonstrated an inverse association with a reduction in coronary heart 
diseases; this protective effect has been attributed in part, to the richness of this 
diet in antioxidants [7]. Polyphenol-rich foods such as cocoa, F&V, tea, olive oil 
and wine and the risk of overall mortality or cardiovascular disease have been 
inverse association in numerous epidemiological studies [5;8-12]; high fish 
consumption, and low-fat dairy products, may also reduce the risk of 
hypertension [4;13-17]. Whereas a high consumption of refined cereals or 
meat/meat products is associated with a higher cardiovascular risk [4;5;18]. 
Olive oil is the main natural fat in the Mediterranean diet [7], the virgin olive oil 
(VOO) has the highest antioxidant phenolic content compared with other olive 
oils [19]; nuts are also typical from TMD, they are rich sources of nutrients and 
antioxidant phytochemicals [20].  
In a previous study by our group polyphenol intake, assessed via total 
polyphenols excreted (TPE) in urine, was negatively associated with BP levels 
in an elderly Mediterranean population at high cardiovascular risk [21]. We 
undertook, therefore, a substudy within a larger clinical trial, the PREDIMED 
study, in order to evaluate whether an intervention during one year with two 
TMD supplemented with VOO or nuts and compared with a control diet, 
increased the excretion of total polyphenols (TPs) in spot urine samples. These 
measures were associated with average systolic and diastolic BP. To our 
knowledge this is the first intervention study to assess this relationship using 
biochemical analysis of TPs in spot urine samples, and directly measuring BP in 
a large sample of elderly individuals at high cardiovascular risk.  
Materials and methods 
Subjects 
The PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea) study is a large, 
parallel-group, multicenter, randomized, controlled clinical trial of 5-year 
duration aimed to assess the effects of the Med-Diet on the primary prevention 
of cardiovascular disease (www.predimed.org; ISRCTN35739639). The detailed 

http://www.predimed.org/�
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recruitment method and study protocol have been described previously [2]. Up 
to December 2009, this trial includes 7234 high-risk participant allocated to tree 
interventions: Mediterranean diet plus virgin olive oil (Med-VOO), Mediterranean 
diet plus nuts (Med-nuts) and control diet (low-fat diet). 
From November-2007 to July-2009, we selected 1170 potential participants in 
primary health centres affiliated with seven different places in Spain. Eligible 
participants were community-dwelling men aged 55 to 80 years and women 
aged 60 to 80 years, who were free of cardiovascular disease at baseline and 
fulfilled at least one of the following two criteria: (1) type-2 diabetes mellitus 
and/or (2) three or more coronary heart disease (CHD) risk factors: 
hypertension (BP>140/90 mmHg or treatment with antihypertensive 
medication), dyslipidemia, obesity or overweight, smoking or family history of 
early-onset CHD.  For the exclusion criteria was taken into a cont history of 
CHD, any severe chronic illness, alcohol or drug addiction, history of food 
allergy or intolerance to olive oil or nuts, or low disposition to  changes their 
eating habits [22]. The participants provided written informed consent and the 
study protocol was approved by the Institutional Review Boards of the 
participating centres. This trial has been registered with the International 
Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN) 35739639. 
Assessment and intervention  
All participants completed at baseline a validated semiquantitative food frecuecy 
questionnaire (FFQ) with 136 items [23], the validated Spanish version [24] of 
the Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire, and a 47-item 
questionnaire about education, lifestyle, history of illnesses and medication use. 
Trained dieticians were responsible for all aspects of the intervention. 
Participants in both Med-diet intervention groups were given personalized 
advice for dietary changes directed to archive a diet closes to the traditional 
Med-diet. The participants from the Med-VOO received free virgin olive oil and 
the Med-nuts group free sachets of walnuts, hazelnuts and almond. Participants 
assigned to the control diet received personal advice together with a leaflet with 
written recommendation to follow a low-fat diet [25]. In the tree group, the 
general guideline recommendation included increasing the intake of fruit, 
vegetable, legumes, fish or seafood, and white meat; negatively 
recommendation included eliminating and/or reduction of detrimental foods (red 
and processed meats, fat-rich dairy products, commercial pastries, snacks and 
sugar-sweetened beverages). One week after the inclusion, the dietician 
delivered in separate group session (up to 20 participants by group) during 1 
hour; each group session consisted of information talk and provision of written 
material with description of typical Mediterranean foods and seasonal shopping 
list, meal plant and cooking recipes [26]. 
Clinical measurements 
Trained nurses measured the height and weight with a wall-mounted 
stadiometer and calibrated scales, respectively, as well as the blood pressure in 
triplicate with a validated semi-automatic oscillometer (Omron HEM-705CP [27]; 
Hoofddorp, The Netherlands). Waist circumference was measured midway 
between the lowest rib and the iliac crest with an anthropometric tape. Urine 
and blood samples were obtained after an overnight fast; they were coded, 
shiped to a central laboratory and frozen at -80ºC until analysis. Analyses 
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determined in frozen samples from the participants of whole serum or plasma 
as appropriate were blood glucose level by the glucose-oxidase method; serum 
insulin level by radioimmunoassay, cholesterol and triglyceride level by 
enzymatic procedures; HDL cholesterol level after precipitation with phosphor-
tungstic acid and magnesium chloride. We performed all the analysis by 
duplicate. Analysis of total polyphenols and creatinine in urine samples were 
performed following the procedure described by Medina-Remón et al [28]; total 
phenols excreted (TPE) was expressed as mg gallic acid equivalent (GAE)/ g of 
creatinine. 
Total polyphenol consumption from plant food and beverages (mg/ g fresh 
matter) was quantified according to Saura-Calixto F et al. [29] and Brat P et 
al.[30], from the data of FFQ.  Creatinine-estimated glomerular filtration rate 
(GFR) was calculated using the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
formula in all participants [31]. Energy and nutrients intake were derived from 
Spanish food composition tables [32].  
For creatinine, 3 µL of urine was mixed with 60 µL of aqueous picric acid 
solution (1%) and 5 µL of sodium hydroxide (10%) in the thermo microtiter 96-
well plate. After shaking, the mixture was left for 15 min in dark at room 
temperature; after the reaction time, 232 µL of Milli-Q water was added and the 
absorbance was measured at 500 nm in the UV/VIS spectrophotometers.  
Statistical analysis. 
Analyses were performed using SPSS software v16.0 (Chicago, USA). Baseline 
characteristics of the participants were expressed as means or percentages and 
standard deviations (SD). Variables were examined for normality and skewness 
(Kolmogorov and Levene tests). At the baseline ANOVA-one factor was used 
for continuous variables and χ2-test for categorical variables. For baseline level 
and 1-year changes, no-parametric Wilcoxon test were used. For the 
comparison of changes in risk factors, the average of two baseline 
measurements was used as the baseline value and the average of the two one-
year measurements was used as the final variable. We used the General Linear 
Model (GLM) approach to ANCOVA to determine the effects of both 
interventions with Mediterranean diet (the factors) compared with control diet, 
on the systolic and diastolic BP, using the baseline measures as covariates and 
others as additional covariates. Model 1 was unadjusted; Model 2, adjusted by 
sex, age, weight, smoking status, physical activity, and educational level at 
baseline; Model 3 was adjusted as in Model 2 plus medication intake: ACE 
inhibitor, diuretics, statins (hypolipidemic drugs), insulin, oral hypoglycemic 
drugs, aspirin or other antiplatelet drug supplements taken in the last month, 
sodium and potassium intake and GFR. P-values<0.05 (two-tailed) were 
considered to be significant. Confidence intervals (CI) are expressed as 95% 
CI. Diagnostics for the detection of outliers, multicollinearity, homoscedasticity, 
and the normality and independence of errors were assessed when it was 
appropriate. 
Results 
Participant characteristics 
We excluded 31 of 1170 eligible participants before randomization for different 
reasons: no meeting inclusion criteria (n=9), not accepting to change their 
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dietary habits (n=6), food allergies (n=5) or refusing to participate (n=11). 
Baseline characteristics of the tree group are shown in Table 1 (511 men and 
628 women); most of them were overweight or obese (>90%), the means of 
systolic and diastolic blood pressure were high and very similar in the tree 
groups. More than the 75 % of the patients had hypertension; more than 42% 
are diabetics, more than 63% had dyslipidemia and more than 15% are current 
smokers and had family history of cardiovascular disease. Most of them taken 
angiotensin-converting enzyme (ACE) and diuretic and statins (hypolipidemic 
drugs); more than one-quarter taken oral hypoglycemic drugs and aspirin or 
other antiplatelet drugs. Subsequent data refer only to the 1139 participants 
who completed the study. 
Food, energy and nutrient intake, Mediterranean diet score. 
The main dietary changes were the high increase in consumption of virgin olive 
oil and total nuts in the Med-VOO and Med-nut groups respectively (Table 2), 
because they were provided of this type of foods. Table 3 shows the average 
daily intake of energy and nutrients provided by VOO and mixed nuts. The 
significant decrease of refined olive oil in Med-VOO and control-diet groups 
indicated that participants replaced this oil by the VOO recommended. Total 
nuts were significantly reduced in the control-diet. Participants in the tree group 
increased significantly the intake of fruit, and decreased the intake of meat or 
meat products and pastries, cakes or sweets. Participant from the two 
Mediterranean diet groups increased significantly the intake of vegetables, 
legumes, fish or seafood; the others food groups remained unchanged. In all 
groups the Mediterranean diet score increased significantly.  
Total energy intake was increased in the two Mediterranean groups (Table 4) 
and it was reduced in the control-diet; fundamentally due to the changes in the 
oils and nuts intake from baseline. In both Mediterranean diets we observed an 
significantly increase in the fibre, total fat, monounsaturated fat acids (MUFA), 
polyunsaturated fat acids (PUFA), linoleic, linolenic and marine n-3 fatty acids 
intake; magnesium, potassium and vitamins A, C and  E also increased from 
baseline. Saturated fat acid (SFA), total cholesterol and sodium intake were 
significantly reduced in all groups; this last nutrient reduction was 
nonsignificantly in the Med-nuts group but total energy intake, protein, total fat, 
SFA, PUFA, cholesterol, linolenic, sodium and vitamin E were significantly 
decreased from baseline; estimated energy expenditure from physical activity 
was significantly increase in this group.  
Urinary polyphenol analysis and cardiovascular risk factors 
Table 5 shows the changes from baseline, in total polyphenols, cardiovascular 
risk factors and anthropometric measurements. Urinary total polyphenols 
excreted, expressed as mg GAE/ g creatinine, were statistically significant 
increased in two Mediterranean diets; in the control diet the increase was not 
statistically significant (figure 1). The weight and BMI have not differences from 
baseline in any group or between groups. Participants in both Mediterranean 
diets had decreased systolic and diastolic blood pressure (figure 1), blood 
glucose levels, total cholesterol, cholesterol-LDL and triglyceride and increased 
cholesterol-HDL levels, some of these changes from baseline were statistically 
significant and other were not, as is possible to see in these table. Participants 
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in the control diet have not differences from baseline statistically significant, 
except for the decreased waists measured.  
It was measured the covariate analysis for the differences in TPs excreted at 
one-year respect to baseline, delta excretion as the dependent variables, 
intervention groups (Med-VOO, Med-nuts and control diet) as the fixed factors 
and other additional covariates. After the intervention with Med-VOO and Med-
nuts and adjusting by different covariates these participants had an increases 
statistically significant of 24.673 (CI: 11.623 to 37.722; P<0.001) and 22,054 
(CI: 8.890 to 35.217; P=0.001) respectively, compared with Control diet.  
In the covariate analysis with systolic and diastolic BP at one-year as the 
dependent variables, intervention groups (Med-VOO, Med-nuts and control diet) 
as the fixed factors, baseline systolic and diastolic BP as covariates and other 
additional covariates (Table 6); we observed the effects of  different 
interventions with Mediterranean diet respect to the control diet. In this table 
Non-standardized coefficient (B) represent the differences of the Medi-diet 
interventions with the control diet. In the model 3, after adjusted by all possible 
covariates, participants with the same systolic BP at baseline, after the 
intervention with Med-VOO and Med-nuts had a reduction statistically significant 
of 3.429 and 2.155 respectively, compared with Control diet. In this model, 
participants with the same diastolic BP at baseline, after the intervention with 
Med-VOO and Med-nuts have a reduction of 1.382 and 0.696 respectively, 
compared with control diet, being statistically significant only in the first 
comparison.  
Discussion 
In this cohort of elderly participants, we observed statistically significant 
increases in total polyphenols excreted in spot urine samples and statistically 
significant decrease in systolic and diastolic BP, after the intervention with 
traditional Mediterranean diet supplemented with both, VOO and nuts, 
compared with the control diet, after adjustment for potential confounders. In 
addition, other cardiovascular risk factors like LDL-cholesterol, total cholesterol, 
total triglycerides and fasting glucose were decreased in both TMD; as well as 
total HDL-cholesterol were increased. 
Polyphenols are the most abundant antioxidants in human diets. They are 
secondary metabolites of plants. F&V and their derivates food and beverages, 
constitute the main sources of polyphenols [33]. VOO contains considerable 
amount of polyphenols that have a great effect on the stability and nutritional 
characteristics of the product. Some of the most representative simple phenols 
are hydroxytyrosol and tyrosol. However, phenolic compounds are removed 
when the oil is refined [34]. The phenolic content of VOO is influenced by the 
variety, location, degree of ripeness and the type of oil extraction procedure 
used [35; 36]. Nuts contain bioactive compounds that explain their multiple 
cardiovascular benefits, phytochemicals such as phytosterols, phenolic 
compounds, and arginine [37]. However, the biological effects of these 
compounds depends on their bioavailability, their kinetics and exposure time 
[38]. 
The most common polyphenols in the human diet are not necessarily the most 
active in vivo [39], most dietary polyphenols (75–99%) are not found in urine, 
and the quantities detected intact vary from one phenolic compound to another 
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[40].  This fact may be due to their reduced absorption through the gut barrier, 
their excretion to the bile or their metabolization by the colonic microflora or our 
own tissues. To acquire high plasma concentrations requires repeated ingestion 
of polyphenol-rich foods [41].  
Remarkably, in all nuts, most of the antioxidants are located in the pellicle or 
outer soft shell, and more than 50% of them are lost when the skin is removed 
[42]. This fact, rarely taken into consideration in prior feeding trials with nuts, 
should not be overlooked in future studies. Walnuts are an exception, because 

they are almost always consumed as the raw product with skins. Recent studies 
have shown that almond [43] and peanut [44] skins are very high in 
antioxidants. A pooled analysis of 4 U.S. epidemiologic studies showed that 
subjects in the highest intake group for nut consumption had an approximately 
35% reduced risk of CHD incidence, and the reduction in total CHD death was 
due primarily to a decrease in sudden cardiac death. Evidence from others 
clinical studies consistently shows a beneficial effect on CHD risk factors.  
Data from the Nurses’ Health Study indicate that frequent nuts consumption is 
associated with a reduced risk of developing cardiovascular disease. 
Epidemiologic and clinical trial evidence has demonstrated consistent benefits 
of nuts and peanut consumption on CHD risk and associated risk factors [37]. 
Nuts are a rich source of many antioxidants that protect the PUFA in vivo 
against oxidative modification, it have been examined in several clinical trials. 
Berry et al. [45] showed that oxidation of plasma and LDL lipids in healthy 
volunteers were less after an almond diet compared with a low-fat diet. Jenkins 

et al. [46], in a dose-response study comparing 2 doses of almonds with a low-
fat diet in hyperlipidemic subjects. The full-dose almonds produced the greatest 
reduction in levels of blood lipids. Significant reductions from baseline were 
seen on both half- and full-dose almonds for LDL cholesterol (4.4+/-1.7%, 
P=0.018, and 9.4+/-1.9%, P<0.001, respectively) and LDL:HDL cholesterol 
(7.8+/-2.2%, P=0.001, and 12.0+/-2.1%, P<0.001, respectively) and on full-dose 
almonds alone for lipoprotein (7.8+/-3.5%, P=0.034) and oxidized LDL 
concentrations (14.0+/-3.8%, P<0.001), with no significant reductions on the 
control diet.  
However, Hyson et al. [47] conducted a study to compare the effects of whole-
almond vs. almond oil consumption on plasma lipids and LDL oxidation in 
healthy men and women, for 6 week periods. The effects of whole almonds and 
almond oil on plasma lipids did not differ compared with baseline; plasma 
triglyceride, total and LDL cholesterol significantly decreased, 14, 4 and 6% 
respectively, whereas HDL cholesterol increased 6%. Nuts, including peanuts, 
have been recognized as having the potential to improve the blood lipid profile, 
and, in cohort studies, nuts consumption has been associated with a reduced 
risk of CHD [48].  
The concentrations of oleic acid and antioxidants (phenolic compounds and 
vitamin E) in plasma and LDL were compared in thirty healthy volunteers after 
consumption of three similar olive oils, but with differences in their phenolic 
content. After the administration of the oils during three periods of 3 weeks 
separated by a 2-week washout period, all three olive oils caused an increase in 
plasma and LDL oleic acid content. The concentration of phenolic compounds 
in LDL was directly correlated with the phenolic concentration in the olive oils. 
The increase in the phenolic content of LDL could account for the increase of 
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the resistance of LDL to oxidation, and the decrease of the in vivo oxidized LDL 
[35].  
In similarity to our findings, others sub-study [49] within the PREDIMED study 
have found  that  the Mediterranean diet enriched with nuts or VOO, after 3-
month interventions decreased oxidized LDL level [–7.3 U/L (95% CI, –11.2 to –
3.3)] or [-10.6 U/L (95% CI,  -14.2 to -6.1) ] respectively, compared with a 
control diet with not significantly changes [-2.9 U/L (95% CI,  -7.3 to 1.5)]. In 
other sub-study [50] it was compared the 1-year effect of 2 behavioural 
interventions to implement the Mediterranean diet vs. advice on a low-fat diet on 
metabolic syndrome status in 1224 participants. One-year prevalence of 
metabolic syndrome was reduced by 6.7%, 13.7%, and 2.0% in the Med-VOO, 
Med-nuts, and control diet groups, respectively. After adjustment for different 
factors, the odds ratios for reversion of metabolic syndrome were 1.3 (95% CI, 
0.8-2.1) for the Med -VOO group and 1.7 (1.1-2.6) for the Med-nuts group 
compared with the control diet group.  
Estruch et al. [2] compared the short-term effects of these Mediterranean diets, 
after 3 months of intervention. Compared with the low-fat diet, the mean 
changes in the Med-VOO and the Med-nuts group were -0.39 mmol/L (95% CI, 
-0.70 to -0.07 mmol/L) and -0.30 mmol/L (CI, -0.58 to -0.01 mmol/L), 
respectively, for plasma glucose levels; -5.9 mm Hg (CI, -8.7 to -3.1 mm Hg) 
and -7.1 mm Hg (CI, -10.0 to -4.1 mm Hg), respectively, for systolic BP; and -
0.38 (CI, -0.55 to -0.22) and - 0.26 (CI, -0.42 to -0.10), respectively, for the 
cholesterol-high-density lipoprotein cholesterol ratio. Mediterranean diet, 
especially rich in VOO, is associated with higher levels of plasma antioxidant 
capacity. Plasma TAC is related to a reduction in body weight after 3 years of 
intervention in a high cardiovascular risk population with a Mediterranean-style 
diet rich in VOO. Plasma TAC in the control, VOO and nuts groups was 
2.01±0.15, 3.51±0.14 and 3.02±0.14 mM Trolox, respectively [51].  Consistently 
with these previous studies, we have observed that adherence to a traditional 
Med-diet may be able to reduce the cardiovascular risk factors. 
Finally, the relationship between overall food patterns rich in polyphenols, such 
as DASH and Mediterranean diets, and BP has been also examined. The 
DASH diet is widely promoted in the USA for the prevention and treatment of 
hypertension [18]. This dietary pattern has been assessed in a free-living UK 
population [52] and systolic and diastolic BP decreased significantly (P < 0.05) 
by 4.6 and 3.9 mmHg, respectively, in those who followed a DASH-style diet. 
After 3 weeks on the DASH diet, systolic and diastolic BP in obese 
hypertensives was lower than on the usual diet (-7.6±1.4/ -5.3±1.4 mmHg, 
P<0.001/0.02) and the usual diet supplemented with potassium, magnesium 
and fibre (-6.2±1.4/ -3.7±1.4 mmHg, P<0.005/0.06), whereas BP was not 
significantly different in the usual and supplemented diets, BP values were not 
different among these three diets in lean normotensives [53]. In another study 
[54] with 27 men and women who followed a DASH or a control diet, the DASH-
diet group showed a significant reduction in systolic (P<0.001) and diastolic 
(P=0.005) BP.  
Some epidemiological evidence supports that a diet rich in F&V may help 
prevent BP from increasing and help decrease elevated BP levels for those with 
high normal BP or hypertension [55]. In the SUN study [5], the prevalence of 
non-previously diagnosed hypertension was inversely associated with F&V 
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consumption in a Mediterranean population with a very high intake of both fat- 
and plant-derived foods. In the Nurses’ Health Study, intake of F&V was also 
inversely associated with systolic and diastolic BP [56]. In other types of foods, 
flavonoid-rich juice intake [57] and flavonoid-rich dark chocolate significantly 
reduced BP in a well-designed double-blind cross-over trial [11]. The intake of 
consecutive daily doses of 100 g of polyphenol-rich dark chocolate (500 mg of 
polyphenols) decreased both systolic and diastolic BP [58]. A reduction in total 
and saturated fatty acid intake and interventions with extra-virgin olive oil 
favourably affected BP in hypertensive patients [59].  
All these epidemiological evidence support the view that polyphenol-rich diets 
may prevent BP from increasing and may help to decrease elevated BP levels 
in hypertensive subjects. However, our previous study [21] has attempted to 
correlate the biomarker of TP intake, determined in spot urine samples, with BP 
measurements or with the prevalence of hypertension. Taking into account that 
greater excretion of polyphenols in urine is determined by high TP consumption, 
it was suggested that the inverse association observed between the objectively 
measured TPE in urine samples with BP may be related to a favourable effect 
of TP intake on preventing raised BP levels. In the current study performed in a 
Spanish high-risk population, we observed a similar effect with a Med-diet 
supplemented with polyphenol-rich foods: VOO or nuts; our results also add to 
the increasing evidence that polyphenol-rich diets decrease BP. 
Our study has several limitations. First, because our subjects were elderly 
peoples at high risk for cardiovascular disease, our results may not be 
generalizable to other populations who may otherwise be at risk for 
cardiovascular disease. However, since most were hypertensive subjects, our 
results confirm the usefulness of polyphenol-rich diets in the management of 
hypertension. A second limitation of our study is the study population, it is 
limited by a relatively smaller sample size in comparison to other published 
reports, hence it is possible that this lack of significance reflects inadequate 
statistical power, rather than a true negative result.  
In conclusion, these results suggest that a Mediterranean diet supplemented 
with VOO or nuts are positively correlated with an increase of total polyphenols 
excreted in spot urine samples. These statistically significant increases in TPE 
in spot urine were negatively associated with systolic and diastolic BP levels. 
Thus, a high intake of polyphenol-rich diet may help to decrease BP in elderly 
hypertensive populations in order to lower their cardiovascular risk. We 
conclude that there is justification to consider the inclusion of nuts and VOO in 
the diets of individuals with high cardiovascular risk in order to reduce this risk. 
Further studies are needed to clarify whether antioxidants contribute to this 
apparent beneficial health effect of Mediterranean diet with nuts and VOO. 
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 Table 1: Baseline of the study participants completing 1 year of follow-up.  

 DMed+VOO DMed+Nuts Control Diet P for 
trenda 

No. of subjects 394 366 379  

Age, (y) mean (SD) 67.2 (6.1) 67.2 (6.0) 68.3 (5.9) 0.025 

Women, n (%) 219 (55.6) 181 (49.5) 228 (60.2) 0.013 
Weight (Kg) mean (SD) 74.8 (10.7) 75.3 (11.37) 75.2 (11.2) 0.844 
BMI, (kg/m2) mean (SD) 29.2 (3.2) 29.3 (3.4) 29.7 (3.5) 0.128 
Overweight or obese (BMI ≥25 Kg/m2), n 
(%) 356 (90.4) 332 (90.7) 340 (89.7) 0.896 
Systolic BP (mm Hg),  mean (SD) 150.4 (17.5) 152.2 (19.2) 152.5 (17.8) 0.230 
Diastolic BP (mmHg), mean (SD) 83.9 (9.7) 85.3 (10.7) 84.0 (9.9) 0.145 
Heart rate (beats/min), mean (SD) 69.5 (10.4) 69.3 (10.4) 70.9 (10.6) 0.072 
Hypertension, n (%) 302 (76.6) 285 (77.9) 314 (82.8) 0.082 
Diabetes, n (%) 168 (42.6) 161(44.0) 176 (46.4) 0.561 
Dyslipidemia, n (%) 256 (65.0) 242 (66.1) 242 (63.9) 0. 678 
Current smoker, n (%) 64 (16.2) 58 (15.8) 64 (16.9) 0.927 
Family history of CHD, n (%) 76 (19.3) 64 (17.5) 64 (17.0) 0.875 
Medication, n (%)     
ACE inhibitors 268 (71.1) 260 (73.2) 287 (77.4) 0.140 
Diuretics 273 (69.5) 264 (72.3) 290 (76.5) 0.087 
Statins (hypolipidemic drugs) 169 (43.3) 155 (42.5) 158 (41.7) 0.899 
Insulin 21 (5.4) 20 (5.5) 21 (5.5) 0.995 
Oral hypoglycemic drugs 99 (25.3) 89 (24.5) 130 (34.3) 0.004 
Aspirin or other antiplatelet drugs 170 (44.7) 163 (45.8) 186 (50.0) 0.313 
Educational level, n (%)     
Primary school 281 (71.3) 258 (70.5) 295 (77.8) 0.044 
High school 62 (15.7) 65 (17.8) 46 (12.1) 0.095 
University 35 (8.9) 32 (8.7) 26 (6.9) 0.523 
Energy expenditure in physical activity 
(kcal/d), mean (SD) 311.9 (241.3) 289.1 (212.3) 240.7 (187.3) <0.001 

Glomerular filtration rate, mL/min 75.36 (15.94) 76.18 (17.66) 74.54 (14.21) 0.378 
Any supplement in the last month 35 (9.2) 35 (9.8) 42 (11.3) 0.611 

aANOVA-one factor was used for continuous variables and χ2-test for categorical variables. BMI: 
body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in square meters); ACE: 
angiotensin-converting enzyme; CHD: coronary heart disease; GAE: gallic acid equivalent; BP: 
blood pressure; DMed: Mediterranean diet, VOO: virgin olive oil. 
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Table 2: Baseline level and 1-year changes in daily intake of selected foods and Mediterranean 

diet score.a 

 

 DMed+VOO 
P 

Valueb DMed+Nuts 
P 

Valueb Control Diet 
P 

Valueb P Valuec 

Total nuts  (g)      
 

0.040 
< 0.001d,e,f 

Baseline 10.0 (12.2) < 0.001 12.2 (13.9) < 0.001 7.9 (11.2) 
1 year 13.7 (13.0) 32.3 (16.6) 7.1 (10.2) 

VOO (g)        

Baseline 19.8 (22.9) < 0.001 23.1 (24.5) < 0.001 13.8 (20.1) 
< 0.001 

< 0.001d,e,f 1 year 54.9 (16.5) 29.4 (28.8) 18.0 (22.7) 
Refined OO (g)        

Baseline 22.6 (21.3) < 0.001 20.4 (21.9) 0.134 25.0 (19.6) < 0.001 < 0.001,f 
1 year 1.3 (6.7) 23.1 (25.7) 21.1 (19.7) 

Fruits (g)      
< 0.001 < 0.001d,e Baseline 385.1 (206.4) < 0.001 384.8 (197.2) < 0.001 356.7 (205.1) 

1 year 463.4 (195.6) 452.5 (182.4) 405.3 (209.4) 
Vegetables (g)      

0.858 < 0.001d,e Baseline 315.3 (138.3) < 0.001 305.1 (107.2) < 0.001 302.2 (156.6) 
1 year 356.5 (156.5) 333.1 (110.7) 290.2 (121.7) 

Legumes  (g)      
0.581 < 0.001d,e Baseline 18.6 (8.5) < 0.001 19.8 (18.6) < 0.001 17.9 (9.2) 

1 year 22.5 (9.3) 21.6 (7.5) 17.6 (7.9) 
Fish or seafood (g)      

0.273  0.001d,e Baseline 95.7 (42.6) 0.003 97.3 (39.8) 0.047 95.3 (42.8) 
1 year 100.6 (37.8) 101.3 (40.2) 90.4 (37.4) 

Meat or meat products (g)      
< 0.001 0.695 Baseline 136.6 (51.8) 0.008 140.1 (50.7) < 0.001 144.7 (51.7) 

1 year 128.0 (43.3) 127.9 (44.6) 127.2 (44.9) 
Cereals  (g)      

0.065 0.032e Baseline 255.5 (116.4) 0.162 242.1 (102.0) 0.665 238.9 (109.3) 
1 year 237.0 (90.0) 239.8 (93.2) 223.2 (97.6) 

Milk and dairy products  (g)      
0.910 0.064d Baseline 372.5 (211.8) 0.153 379.1 (212.2) 0.168 366.0 (228.6) 

1 year 381.2 (207.1) 368.6 (222.3) 364.9 (215.2) 
Pastries, cakes or  sweets (g)      

0.026 0.053e Baseline 22.6 (23.9) < 0.001 24.9 (31.9) < 0.001 23.9 (29.1) 
1 year 17.6 (21.1) 17.5 (23.5) 19.4 (22.2) 

Wine (g)      
0.537 <0.014d,e Baseline 89.4 (140.9) 0.433 97.3 (152.5) 0.926 76.3 (134.4) 

1 year 92.8 (139.7) 94.2 (142.4) 74.3 (123.5) 
Alcohol (g)      

0.209 <0.036d,e Baseline 11.6 (17.0) 0.706 12.5 (18.5) 0.232 9.9 (16.0) 
1 year 11.4 (16.1) 11.4 (16.2) 9.4 (15.0) 

Tee (mL)      
0.515 < 0.002f Baseline 6.1 (21.4) 0.646 3.3 (11.7) 0.050 4.4 (15.1) 

1 year 5.7 (21.8) 2.7 (12.6) 3.7 (13.2) 
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a Data are given as means (S.D.); b Differences from baseline by no-parametric Wilcoxon test; 
P<0.05 indicates statistical significance. DMed: Mediterranean diet; VOO: virgin olive oil; OO: 
olive oil. 
c P values for differences among diets at 1 year; d Between DMed+VOO and Control diet. 
e Between DMed+Nuts and Control diet; f Between DMed+VOO and DMed+Nuts. 
 

Coffee (mL)      
0.544 0.496d Baseline 32.6 (50.0) 0.743 31.3 (47.2) 0.600 27.9 (45.5) 

1 year 32.3 (50.7) 33.5 (52.1) 30.1 (47.2) 
Med Diet score      

0.016  
< 0.005d,e,f Baseline 8.8 (2.1) <0.001 

 
8.7 (2.1) <0.001 

 
8.8 (1.6) 

1 year 10.8 (1.7) 11.2 (1.6) 9.1 (1.7) 
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Table 3: Average daily intake of energy and nutrients provided by VOO and mixed nutsa  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PREDIMED: Prevención con Dieta Mediterránea; VOO: virgin olive oil. 
a Data on  nutrients are from previous report supplied in the PREDIMED 
study [50] 
 

Variable VOO, 50 g/d Nuts, 30 g/d 

Energy, kcal 442 189 

Total protein, g 0 5.0 

Arginine, g 0 0.7 

Total carbohydrates, g 0 4.8 

Fiber, g 0 2.6 

Total fat, g 50.0 17.2 

Oleic acid, g 37.5 6.5 

Linoleic acid, g 3.4 2.3 

α- Linolenic acid, g 0.2 1.3 

Total plant sterols,  mg 77.9 59.7 

α- tocopherol, mg 7.3 7.2 

β-  tocopherol, mg 0.2 1.4 

δ-  tocopherol, mg 2.1 9.4 

Calcium, mg 0.5 42.9 

Magnesium, mg 0 57.3 

Sodium, mg 1.0 0.4 

Potassium 0.5 172.0 
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Table 4: Baseline level and 1-year changes in daily intake of nutrient intake a 

 DMed+VOO 
P 

Valueb DMed+Nuts 
P 

Valueb Control Diet 
P 

Valueb P     Valuec 

Total energy, 
Kcal/d       

0.001 
 

< 0.001d,e Baseline 2318.3 (565.2) < 0.001 2351.2 (584.2) < 0.001 2194.8 (616.5) 
1 year 2367.0 (487.4) 2428.7 (505.4) 2079.8 (468.4) 

Total protein      
 

< 0.001 
 

< 0.001d,e Baseline 92.3 (20.9) 0.077 93.2 (19.2) 0.137 91.2 (23.3) 
1 year 92.7 (17.3) 94.6 (19.0) 84.9 (17.8) 

Total Carbohydrate      
 

0.161 
 

<0.001d,e Baseline 245.9 (77.4) 0.901 242.2 (80.5) 0.883 229.9 (80.6) 
1 year 240.1 (66.1) 236.8 (67.8) 219.7 (63.8) 

Fibre (g)      
 

0.916 
 

<0.014d,e,f Baseline 24.9 (8.9) < 0.001 25.1 (7.9) < 0.001 23.9 (8.0) 
1 year 26.9 (7.8) 28.2 (7.6) 23.3 (7.2) 

Total fat      
 

0.007 
 

< 0.001d,e,f Baseline 98.2 (27.5) < 0.001 102.5 (27.1) < 0.001 93.4 (28.9) 
1 year 106.2 (24.0) 113.7 (23.7) 88.3 (22.5) 

SFA      
 

< 0.001 
 

<0.001d,e Baseline 24.6 (8.1) 0.216 25.7 (8.4) 0.036 24.2 (9.0) 
1 year 24.0 (7.2) 24.7 (7.0) 21.8 (6.8) 

MUFA      
 

0.113 
 

< 0.044d,e,f Baseline 49.6 (14.8) < 0.001 51.5 (14.3) < 0.001 46.5 (15.0) 
1 year 56.6 (12.7) 58.6 (12.5) 44.7 (12.1) 

PUFA      
 

0.028 
 

< 0.001d,e,f Baseline 15.3 (6.1) < 0.001 16.5 (6.9) < 0.001 14.6 (6.6) 
1 year 16.5 (5.0) 21.0 (6.5) 13.9 (5.5) 

Cholesterol  (g)      
 

< 0.001 
 

0.110 Baseline 348.9 (107.5) 0.232 365.4 (121.4) < 0.001 358.9 (114.8) 
1 year 340.7 (92.9) 340.7 (109.5) 334.4 (120.2) 

Linoleic acid (g)      
 

0.159 
 

< 0.001d,e,f Baseline 12.8 (5.6) < 0.001 13.9 (6.4) < 0.001 12.1 (6.1) 
1 year 13.6 (4.6) 17.7 (5.9) 11.6 (5.1) 

Linolenic acid (g)      
 

0.003 
 

< 0.001d,e,f Baseline 1.4 (0.7) < 0.001 1.6 (0.8) < 0.001 1.3 (0.7) 
1 year 1.6 (0.6) 2.1 (0.7) 1.2 (0.6) 

Marine n-3 fatty 
acid (g)       

0.318 
 

< 0.001d,e Baseline 0.7 (0.4) < 0.001 0.8 (0.4) < 0.001 0.7 (0.5) 
1 year 0.8 (0.4) 0.9 (0.4) 0.7 (0.4) 

Calcium (mg)      
 

0.400 
 

< 0.002d,e Baseline 1001.1 (332.9) 0.030 998.3 (324.7) 
 

 

939.9 (364.2) 

1 year 1034.2 (322.5) 1019.3 (358.7) 935.1 (316.9) 
Magnesium (mg)      

 
0.124 

 
<0.001d,e,f Baseline 369.8 (101.8) < 0.001 374.5 (93.6) < 0.001 351.9 (99.9) 

1 year 387.4 (90.4) 417.2 (94.8) 342.6 (87.0) 
Potassium(mg)      

 
0.785 

 
< 0.001d,e Baseline 4325.2 (1050.4) < 0.001 4380.2 (989.1) < 0.001 4108.3 (1039.8) 

1 year 4606.0 (1028.5) 4635.5 (903.1) 4085.6 (865.2) 
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a Data are given as means (S.D.); b Differences from baseline by no-parametric Wilcoxon test; 
P<0.05 indicates statistical significance. DMed: Mediterranean diet; VOO: virgin olive oil; OO: 
olive oil; MUFA: monounsaturated fat acids; PUFA, polyunsaturated fat acids and SFA: 
saturated fat acid. 
c P values for differences among diets. d Between DMed+VOO and Control diet. 
e Between DMed+Nuts and Control diet.  f Between DMed+VOO and DMed+Nuts. 

Sodium (mg)      
 

0.006 
 

<0.005d,e Baseline 2369.2 (873.7) 0.019 2323.2 (825.8) 0.138 2224.1 (944.9) 
1 year 2238.5 (724.9) 2260.7 (776.3) 2090.7 (736.2) 

Vitamin A (mg)      
 

0.460 
 

<0.001d,e Baseline 1188.1 (724.5) < 0.001 1284.0 (1933.5) 0.015 1095.6 (559.2) 

1 year 1283.1 (641.9) 1233.4 (673.5) 1068.5 (517.7) 

Vitamin  C (mg)      
 

0.061 
 

< 0.001d,e Baseline 191.2 (82.6) < 0.001 188.7 (72.1) < 0.001 180.9 (97.8) 
1 year 215.9 (86.4) 210.8 (67.3) 181.6 (74.3) 

Vitamin  E (mg)      
 

0.026 
 

< 0.001d,e,f Baseline 9.4 (3.5) < 0.001 9.7 (4.1) < 0.001 9.5 (4.4) 
1 year 9.7 (2.4) 11.2 (3.3) 8.8 (3.6) 

Energy expenditure in physical activity 
(kcal/d), mean (SD)      

 
0.139 

 
 

< 0.001d,e Baseline 311.9 (241.3) 
0.129 

289.1 (212.3) 
0.023 

240.7 (187.3) 

1 year 316.5 (222.4) 304.7 (198.0) 260.4 (220.5) 
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Table 5: Baseline level and 1-year changes in lipid profiles, blood pressure and total 

polyphenol excreted.a 

a Data are given as means (S.D.); b Differences from baseline by no-parametric Wilcoxon test; P<0.05 
indicates statistical significance. DMed: Mediterranean diet; VOO: virgin olive oil; GAE: gallic acid 
equivalent; OxLDL: oxidized low-density lipoprotein. 
c P values for differences among diets; d Between DMed+VOO and Control diet. 
e Between DMed+Nuts and Control diet; f Between DMed+VOO and DMed+Nuts. 

 
  

 DMed+VOO P 
Valueb DMed+Nuts P 

Valueb Control Diet P 
Valueb P Valuec 

N 394  366  379   
Urine total polyphenol  (mg 
GAE/ g creatinine)      

 
0.903 

 
<0.027e,f Baseline 110.8 (47.1) 

< 0.001 
127.5 (66.5) 

< 0.001 
138.2 (81.3) 

1 year 133.5 (74.7) 149.3 (85.6) 139.7 (87.8) 
Weight (kg)      

 
0.195 

 
0.330d Baseline 74.8 (10.7) 

0.392 
75.3 (11.3) 0.654 

 
75.2 (11.2) 

1 year 74.7 (10.9) 74.9 (11.3) 78.8 (49.9) 
BMI      

 
0.208 

 
0.043d Baseline 29.2 (3.2) 

0.384 
29.3 (3.4) 

0.601 
29.7 (3.5) 

1 year 29.2 (3.3) 29.1 (3.5) 31.3 (22.2) 
Waist, cm      

 
0.001 

 
0.435d Baseline 97.2 (9.7) 

0.022 
97.5 (10.3) 

< 0.001 
97.9 (10.4) 

1 year 96.5 (9.6) 96.3 (10.2) 97.2 (10.9) 
Systolic BP (mm Hg),  
mean (SD)      

 
0.071 

 
0.001d Baseline 150.4 (17.5) 

0.003 
152.2 (19.2)  

0.008 
 

152.5 (17.8) 

1 year 147.5 (16.9) 149.2 (18.6) 151.9 (18.2) 
Diastolic BP (mmHg), 

mean (SD)       
 

0.370 

 
0.056f Baseline 83.9 (9.7) 

0.002 
85.3 (10.7) 

0.021 
84.0 (9.9) 

1 year 82.6 (9.7) 84.1 (10.1) 84.0 (9.5) 
Fasting glucose, mg/dl      

 
0.665 

 
0.073e Baseline 117.8 (33.1) 

0.116 
120.9 (42.9) 

0.496 
128.9 (41.6) 

1 year 114.3 (28.4) 115.6 (33.5) 124.8 (39.9) 
Total cholesterol, mg/dl      

 
0.613 

 
0.294e Baseline 216.8 (34.6) 

0.037 
220.4 (36.8) 

0.000 
205.9 (30.5) 

1 year 210.8 (33.7) 207.1 (30.3) 205.7 (36.7) 
LDL cholesterol, mg/dl       

 
0.630 

 
<0.01d,e Baseline 137.8 (27.7)  

0.471 
143.7 (29.0)  

0.048 
120.4 (28.6) 

1 year 134.7 (28.6) 135.1 (28.8) 117.7 (29.7) 
HDL cholesterol, mg/dl       

 
0.061 

 
0.019d Baseline 54.1 (14.1) 

0.529 
52.0 (11.8) 

0.782 
51.4 (10.9) 

1 year 54.7 (13.4) 52.7 (11.3) 51.1 (10.8) 
Triglyceride, mg/dl      

 
0.578 

 
0.083d Baseline 128.5 (61.1) 

0.011 
129.1 (68.7) 

0.078 
131.1 (70.9) 

1 year 117.1 (49.2) 121.4 (54.6) 126.6 (50.6) 
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Table 6: Covariate analysis with systolic blood pressure and diastolic blood pressure at 

one-year as the dependent variables; intervention groups as the fixed factor and baseline 

measures as covariates. 

 

B: Non-standardized coefficient; CI: Confidence interval; P: two-sided test of significance; Model 1: unadjusted; 
Model 2: adjusted by sex, age, weight, smoking status, physical activity, and educational level at baseline; 
Model 3 was adjusted as in Model 2 plus medication intake: ACE inhibitor, diuretics, statins (hypolipidemic 
drugs), insulin, oral hypoglycemic drugs, aspirin or other antiplatelet drug supplements taken in the last month, 
sodium and potassium intake and glomerular filtration rate (GFR); DMed: Mediterranean diet; VOO: virgin olive 
oil.  
 

 Model B P 95 % CI 
  Systolic blood 

pressure 
Model 1    

DMed-VOO vs. Control diet -3,377 0,001 -5,440 to -1,313 
DMed-Nuts vs. Control diet -2,500 0,020 -4,598 to -0,401 
Model 2    

DMed-VOO vs. Control diet -3,342 0,002 -5,465 to -1,218 
DMed-Nuts vs. Control diet -2,433 0,026 -4,580 to -0,286 
Model 3    

 DMed-VOO vs. Control diet -3,429 0,002 -5,598 to -1,261 
 DMed-Nuts vs. Control diet -2,268 0,042 -4,450 to -0,086 

Diastolic blood 
pressure 

Model 1    

DMed-VOO vs. Control diet -1,311 0,014 -2,361 to -0,262 
DMed-Nuts vs. Control diet -0,662 0,225 -1,731 to 0,407 

 Model 2    
 DMed-VOO vs. Control diet -1,452 0,008 -2,528 to -0,377 
 DMed-Nuts vs. Control diet -0,737 0,185 -1,827 to 0,353 
 Model 3    
 DMed-VOO vs. Control diet -1,382 0,014 -2,479 to -0,285 
 DMed-Nuts vs. Control diet -0,696 0,217 -1,803 to 0,410 
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Figure 1: Mean ± SD changes in total polyphenols excreted in spot urine samples, systolic and 

diastolic blood pressure after 1-year with different intervention. 
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Med Diet: Mediterranean diet; VOO: virgin olive oil; GAE: gallic acid 
equivalent;**P<0.01, *P<0.05 indicates statistical significance between the 
baseline and 1-year of intervention period with a confidence interval of 95%. 
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5. Discussió Global 
La discussió general dels resultats derivats d’aquesta tesis es presenta a 

continuació estructurada en base als articles anteriorment descrits durant el 

treball d’investigació. En primer lloc es va posar a punt i es va validar un 

mètode per a la determinació de polifenols totals en mostres d’orina, utilitzant el 

mètode de Folin-Ciocalteu, com a biomarcador del consum de polifenols totals 

(publicació 1). Aquesta metodologia va requerir d’una neteja prèvia de les 

mostres, per eliminar les possibles interferències de substàncies reductores 

que reaccionen amb el reactiu de Folin-Ciocalteu. Es van estudiar les 

recuperacions en varis cartutxos de SPE, amb el format de plaques de 96 

cartutxos, utilitzant deu polifenols de diferents polaritats, i a diferents 

concentracions de 5, 10, 25 i 50 mg L-1 (n=6). La metodologia va ser 

optimitzada i els cartutxos Oasis MAX, 30mg (Mixed-Mode Anion-eXchange 

and Reversed-Phase Solvent) van ser seleccionats, per obtenir amb ells millor 

recuperació en comparació amb la resta de cartutxos de SPE, degut a que amb 

la barreja del mode d’intercanvi aniònic i el solvent de fase reversa, hi ha una 

alta selectivitat y sensibilitat pels compostos fenòlics provats. 

Amb aquesta metodologia es va incrementar la sensibilitat i la recuperació de 

polifenols amb un ampli rang de polaritat, els límits de detecció i quantificació 

van ser significativament reduïts, respecte a la metodologia prèvia d’anàlisi 

d’aquest biomarcador en orines (Roura et al. 2006). La precisió y exactitud es 

va calcular a diferents concentracions; els valors de precisió obtinguts van estar 

dins dels valors acceptats per la AOAC INTERNATIONAL (Horwitz 2003), al 

igual que els valors d’exactitud obtinguts entre el 82.5% i 105.7%. A més va ser 

determinada l’estabilitat a curt i llarg termini, així com després de varis cicles de 

congelació i descongelació a -20 i -80ºC. Els compostos fenòlics en les 

solucions patró i en les mostres d’orina van ser estables sota les condicions de 

manipulació o emmagatzematge utilitzades per aquesta metodologia.  

Amb aquesta metodologia s’aconsegueix l’anàlisi de 96 mostres d’orines en 

només 3 hores, utilitzant els cartutxos Oasis MAX en plaques de 96 unitats, a 

diferència d’altres mètodes que requereixen aproximadament 12.5 hores 

(Roura et al. 2006; Saura-Calixto and Goñi 2006; Singleton et al. 1999). Una 
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vegada eliminades les interferències de les mostres d’orina, la reacció per la 

determinació de polifenols totals i creatinina van ser realitzades en plaques de 

lectura de 96 pouets, amb un volum màxim de 300 µL; d’aquesta manera es va 

evitar una laboriosa manipulació de la mostra. Les plaques de 96 cartutxos fan 

la metodologia més pràctica en l’anàlisi d’un gran nombre de mostres, per 

exemple en estudis clínics i epidemiològics, en els quals els subjectes 

ingereixen una amplia varietat de polifenols en la seva dieta habitual. 

El mètode validat es va aplicar a tres estudis clínics amb diferents voluntaris: un 

estudi prospectiu aleatoritzat creuat amb 12 voluntaris sans i un estudi 

transversal amb 60 voluntaris de l’estudi PREDIMED (publicació 1); un estudi 

d’intervenció amb 49 homes joves egipcis d’entre 7 i 14 anys d’edat (publicació 

2), un sub-estudi transversal dins de l’estudi PREDIMED amb 263 homes i 326 

dones amb edats entre 55-80 (publicació 3) i un sub-estudi d’intervenció amb 

1139 participants d’alt risc cardiovascular dins de l’estudi PREDIMED 

(publicació 5).  

A la publicació 1, els polifenols totals ingerits es van correlacionar  positivament 

amb els polifenols totals excretats en l’orina puntual del matí. En l’estudi clínic 

descrit, els polifenols totals excretats en l’orina, expressats com a mg GAE/ g 

creatinina, es van correlacionar positivament amb els polifenols totals ingerits 

(P<0.01), amb el consum total de polifenols de les fruites (P<0.05), verdures i 

hortalisses (P<0.01) i fruita-verdures-hortalisses (P<0.01). En l’estudi 

transversal, amb la sub-mostra del PREDIMED l’excreció de polifenols totals es 

va correlacionar també amb la ingesta total de polifenols (r= 0.257, P=0.04), 

així com amb la ingesta total de fruita-verdures-hortalisses (r=0.339; P=0.008).   

Respecte a estudis previs (Krogholm et al. 2004; Mennen et al. 2006) en els 

que es van estudiar la correlació entre el consum d’aliments i begudes riques 

en polifenols y la concentració de polifenols en les mostres de l’orina 

determinades per LC-MS/MS, es van mostrar resultats que suggereixen que els 

polifenols individuals mesurats en mostres d’orina es poden utilitzar com a 

biomarcador de la ingesta d’aliments rics en polifenols. La majoria de les 

correlacions observades entre l’excreció urinària i la ingesta de polifenols van 

ser realitzades quantificant els polifenols individuals en els aliments (Manach et 

al. 2004) encara que es va requerir d’equips instrumentals especialitzats. El 
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mètode desenvolupat per a la determinació de polifenols totals en mostres 

d’orina com a biomarcador del consum d’aliments rics en polifenols, és molt 

més respectuós amb el medi ambient i més simple que altres mètodes descrits 

(Krogholm et al. 2004; Nielsen et al. 2002) els quals requereixen 

d’instrumentació costosa per LC-MS.  

La quantificació d’un nombre de metabòlits en les mostres d’orines de 24h pot 

ser un apropament convenient a estudis d’intervenció a petita escala, però no 

una possibilitat realista en els grans estudis epidemiològics, degut als 

problemes de recol·lecció d’orina durant 24 h en estudis de grans poblacions.  

En la publicació 2, després de la intervenció amb 240 g de suc de tomàquet 

durant tres setmanes en 49 voluntaris se’ls va analitzar els polifenols totals en 

les mostres d’orina, recollides de forma puntual i durant les 24 hores 

consecutives, després d’acabar l’estudi. Els polifenols totals es van expressar 

en mg GAE/g creatinina oen mg GAE/24 hores. Les mitjanes de polifenols 

totals urinaris excretats, incrementen significativament (P<0.05) seguida per la 

intervenció amb suc de tomàquet (287.4 ± 64.3 mg GAE /g creatinina) 

comparat amb les respectives basals. Els nivells mitjans d’excreció de 

polifenols totals, van ser similars als obtinguts prèviament (Roura et al. 2006). 

Les quantitats de suc de tomàquet es van mantenir de forma raonable tal com 

es consumeix en una dieta normal. Els 240 g servits durant la intervenció van 

reflectir un consum de tres tomàquets de mida mitjana, equivalent a 2.3 g de 

pell proporcionant diàriament 25.6± 1.27 mg de polifenols GAE. 

En la publicació 3 es va avaluar l’efecte del consum dels polifenols sobre la 

hipertensió arterial en una població adulta amb alt risc cardiovascular. Com a 

paràmetre per determinar la ingesta de polifenols totals s’ha utilitzat l’excreció 

de polifenols totals com biomarcador de la ingesta de polifenols. Tenint en 

compte la correlació de Pearson, els polifenols totals ingerits mesurats pel 

qüestionari de freqüència de consum, es van correlacionar positivament amb 

els polifenols totals excretats, mesurats en l’orina. La ingesta d’una porció de 

100 g de F&V, va tenir una major contribució sobre l’excreció de polifenols 

totals que una porció de 100 mL de cafè o 100 mL de vi. L’anàlisi de regressió 

logística mostrava una associació inversa entre els quartils d’excreció de 

polifenols totals i la prevalència d’hipertensió. Aquells participants del quartil 
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més alt d’excreció de polifenols totals van tenir una reducció de la prevalència 

d’hipertensió en comparació amb el quartil més baix (OR = 0.64; P = 0.16). En 

l’anàlisi de regressió lineal múltiple la PA sistòlica (β = -1.731; P = 0.024) i 

diastòlica (β = -1.264; P = 0.003) es van associar inversament amb l’excreció 

de polifenols totals després d’ajustar per possibles factors de confusió. 

Els efectes de las dietes riques en polifenols sobre la pressió arterial, en 

subjectes hipertensos, ha sigut fonamentalment atribuït a la presència de 

múltiples antioxidants en aquests aliments (Grassi et al. 2005; Reshef et al. 

2005; Shimada et al. 1999; Taubert et al. 2003).  Les F&V semblen ser un punt 

essencial en la prevenció de malalties cardiovasculars. Alguns estudis 

epidemiològics suposen l’evidència de que una dieta rica en F&V podria ajudar 

a prevenir increments en la PA, i ajudar a disminuir valors elevats de PA en 

persones hipertenses (Whelton et al. 2002). 

En l’estudi SUN (Alonso et al. 2005), la prevalència d’hipertensió no 

diagnosticada prèviament va ser inversament associada amb el consum de 

F&V en una població Mediterrània.  En l’Estudi de les infermeres (Ascherio et 

al. 1996), el consum de F&V va ser inversament associat amb la PA sistòlica i 

diastòlica, no obstant, el consum de cereals i carn va ser directament associat 

amb la PA diastòlica. En tots els estudis es correlaciona un alt consum de F&V 

amb una disminució en els nivells de PA. En el nostre estudi, realitzat en una 

població espanyola d’alt risc cardiovascular (PREDIMED), es va observar un 

efecte similar quan es va incrementar el consum de F&V i per tant l’excreció de 

polifenols totals. Malgrat això, fins ara, cap estudi ha intentat correlacionar el 

biomarcador de la ingesta de polifenols totals, determinat en mostres d’orina 

puntual, amb les mesures de PA, o amb la prevalència de la hipertensió. Tenint 

en compte que una major excreció de polifenols en l’orina es determina per l’alt 

consum de polifenols totals, suggerim que l’associació independent inversa 

observada dels polifenols totals excretats mesurats en mostres d’orina amb PA 

està molt probablement relacionada amb un efecte favorable de la ingesta de 

polifenols totals, prevenint un increment dels nivells de PA. 

En la publicació 5 es va avaluar l’efecte, durant un any, de dos intervencions 

amb una dieta tradicional mediterrània suplementada amb oli d’oliva verge o 

nous, sobre l’excreció de polifenols totals en mostres d’orina preses de forma 
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puntual; a més de com influeix aquest canvi sobre les variacions de determinats 

marcadors de risc cardiovascular. 1139 participants d’alt risc cardiovascular, 

dins de l’estudi PREDIMED, es van assignar aleatòriament a una dieta baixa en 

greixos (dieta control), n=379 o a dues dietes estil mediterrània, una 

suplementada amb VOO, n=394 i l’altra amb fruits secs, n=366. Després de la 

intervenció amb VOO i fruits secs, i ajustar per diferents covariables els 

participants van mostrar un increment significatiu dels polifenols totals 

excretats, així com una reducció estadísticament significativa de PA sistòlica i 

diastòlica. A més, altres factors de riscs cardiovasculars com LDL-colesterol, 

colesterol total, triglicèrids totals i la glucosa van disminuir en ambdues dietes 

mediterrànies suplementades; així com van incrementar els nivells totals de 

HDL-colesterol. 

Semblant amb els nostres resultats, altres sub-estudis amb 1224 participants 

(Salas-Salvado et al. 2008) va comparar l’efecte, durant 1 any, de 2 de les 

intervencions de dieta mediterrània suplementada amb nous i oli d’oliva verge 

sobre la prevalència de síndrome metabòlic, aquesta es va reduir en un 6.7%, 

13.7% i 2.0% en el grup de Med-VOO, Med-fruits secs, i dieta control, 

respectivament. Després d’ajustar per factors diferents, la odds ratio per la 

reversió de la síndrome metabòlica va ser d’1.3 (IC 95%: 0.8-2.1) pel grup Med-

VOO i 1.7 (1.1-2.6) pel grup Med-fruits secs en comparació amb el grup de 

dieta control. En un altre estudi similar (Estruch et al. 2006) es van comparar 

els efectes a curt termini d’aquestes dietes mediterrànies, després de 3 mesos 

d’intervenció. En comparació amb la dieta baixa en greixos, la Med-VOO i la 

Med-fruits secs disminueix -5.9 mm Hg (IC, -8.7 a -3.1 mm Hg) i -7.1 mm Hg 

(IC, -10.0 a -4.1 mm Hg) respectivament, la PA sistòlica. En consonància amb 

els estudis anteriors, hem observat que l’adhesió a una dieta mediterrània 

tradicional, pot ser capaç de reduir els factors de risc cardiovascular. 

La dieta DASH està àmpliament promoguda als EE.UU. per la prevenció i el 

tractament de la hipertensió (Appel et al. 1997). Aquest patró de dieta ha sigut 

avaluat en una població del Regne Unit (Harnden et al. 2010), on PA sistòlica i 

diastòlica van disminuir significativament en -4.6 i -3.9 mm Hg, respectivament, 

en els que seguien un estil de dieta DASH. Després de 3 setmanes amb la 

dieta DASH, la PA sistòlica y diastòlica en pacients hipertensos obesos era 



Discussió Global 

182 

inferior que els que seguien una dieta habitual.  (Al-Solaiman et al. 2010). En 

un altre estudi amb 27 homes i dones que van seguir una dieta DASH o una 

dieta control (Hodson et al. 2009) el grup de la dieta DASH va mostrar una 

reducció significativa en PA sistòlica i diastòlica. Recentment, en l’estudi SUN 

(Núñez-Córdoba et al. 2009), l’adherència a la dieta mediterrània es va 

associar amb canvis en la reducció dels nivells mitjans de PA sistòlica 

(adherència moderada a -2.4 mmHg, alta adherència, -3.1 mmHg) i PA 

diastòlica (adherència moderada, -1.3 mmHg, alta adherència, -1.9 mm Hg) 

després de 6 anys de seguiment, el que suggereix que l’adhesió a una dieta de 

tipus mediterrani podria contribuir a la prevenció dels canvis en la PA 

relacionats amb l’edat.  

En aquest últim estudi d’intervenció amb dieta mediterrània, realitzat en una 

població espanyola d’alt risc, es va observar un efecte similar amb una dieta 

mediterrània suplementada amb aliments rics en polifenols; els nostres 

resultats també es sumen a la creixent evidència de que les dietes riques en 

polifenols redueixen la PA. 
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6. Conclusions  
D’aquest treball de tesis doctoral s’obtenen les següents conclusions: 

 

• S’ha desenvolupat un mètode sensible, específic i ràpid per la 

quantificació de polifenols totals en un gran nombre de mostres d’orina 

obtinguda de forma puntual, amb un tractament de mostra molt senzill. 

Aquest mètode és més econòmic, a part de respectuós amb el medi 

ambient a l’utilitzar menys reactius. 

• La validació del mètode es va basar en l’anàlisi dels resultats obtinguts a 

partir d’un estudi clínic prospectiu aleatoritzat, creuat, amb diferents 

períodes d’intervenció i es va corroborar en un estudi transversal amb 60 

voluntaris amb una població free-living. En ambdós tipus d’estudis s’ha 

trobat una associació positiva entre la quantitat de polifenols totals 

excretats en l’orina del matí, i el consum de polifenols totals i el consum 

total de fruites, verdures i hortalisses mesurat mitjançant enquestes de 

consum d’aliments.  

• La ingesta de polifenols totals avaluats a través de l’excreció de 

polifenols totals en orina puntual del matí es va associar negativament 

amb els nivells de pressió arterial sistòlica i diastòlica en una població 

mediterrània d’avançada edat amb alt risc cardiovascular. Per tant, una 

alta ingesta de dieta rica en polifenols, pot ajudar a disminuir la pressió 

arterial en poblacions d’hipertensos d’avançada edat, amb el fi de reduir 

el seu risc cardiovascular.  

• En els individus en el quartil més alt d’excreció de polifenols totals el risc 

d’hipertensió disminueix en un 36% en comparació amb el quartil més 

baix d’excreció de polifenols totals.  

• Una intervenció dietètica dirigida a incrementar la ingesta d’aliments rics 

en polifenols podria ser eficient en la prevenció i el tractament de la 

hipertensió. Una dieta mediterrània dirigida a incrementar la ingesta 

d’aliments rics en polifenols, pot ajudar a disminuir la pressió arterial en 
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poblacions d’hipertensos d’edat avançada, amb la finalitat de reduir el 

seu risc cardiovascular.  
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8. ANNEXES 

8.1. ALTRES PUBLICACIONS EN REVISTES 

En aquest annex s’inclouen altres publicacions, no incloses com a treball de 

tesis doctoral, però en les que també he col·laborat i es pot aplicar la 

metodologia desenvolupada en el primer article. 

Publicació 6: Perfil dels metabòlits del plasma i orina en humans després 
del consum de polifenols de l’ametlla [Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb] 

Mireia Urpi-Sarda; Ignacio Garrido; María Monagas; Carmen Gómez-Cordovés; 

Alexander Medina-Remón

J Agric.Food Chem. 2010, 57 (21): 10134-10142  

; Cristina Andres-Lacueva; Begoña Bartolomé. 

Erratum in: J Agric Food Chem. 2009 Dec 23;57(24):11581-2.  
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8.2. COMUNICACIONS EN CONGRESSOS. 
 
Comunicació 1: Pòster  
III International Conference of Polyphenols and Health, 2007, Kyoto, Japan.  
Urinary Excretion of Polyphenols and Antioxidant Capacity as Biomarkers of 
Fruits and Vegetables Intake.  
Alexander Medina-Remón, Ana Barrionuevo-González, Rita Engel, Raúl 
Zamora-Ros, Cristina Andrés-Lacueva and  Rosa M. Lamuela-Raventos  
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Comunicació 2: Presentació oral.  
10th European Nutrition Conference, Paris, July 2007                                  
Publicat a: Annals of Nutrition and Metabolism 2007; 51(suppl 1): 70  
Normal distribution of urinary polyphenol excretion among male adolescents 
and changes associated with nutritional intervention with tomato juice 
(Lycopersicon esculentum) 
Laila Hussein, Alexander Medina

 

, Anna Barrionuevo, Rosa Maria Lamuela-
Raventos, Cristina Andres-Lacueva. 
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Comunicació 3: Pòster 
XXIV th Conference on Polyphenols Salamanca (ESPAÑA)  2008  
Determination of total poliphenols and resveratrol in beer. 
Chiva-Blanch, G.; Zamora-Ros, R.; Urpí-Sarda, M.; Medina-Remón, A.; 
Estruch, R. and Andres-Lacueva, C. 
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Comunicació 4: Pòster  
XXIVth Conference on Polyphenols Salamanca, 8-11 July 2008  
Total Polyphenols in Human Urinary as Biomarkers of Fruits and Vegetables 
Intake in the PREDIMED Study.  
Alexander Medina-Remón

 

, Raúl Zamora-Ros, Cristina Andrés-Lacueva, Ramón 
Estruch, Javier Diez-Espino, Miguel A. Martínez-González and  Rosa M. 
Lamuela-Raventos  
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Comunicació 5: Pòster 
12as Jornades d’anàlisi instrumental. Congrés Internacional: Barcelona 
(ESPAÑA)  2008 
High sensitive determination of resveratrol in beer by liquid chromatography 
tandem mass spectrometry 
Chivam Blanch, G.; Zamora Ros, R.; Urpí Sardà, M.; Medina Remón, A.

 

; 
Estruch, R. and Andres Lacueva, C. 
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Comunicació 6: Pòster  
II International Symposium CIBERobn, November 2008 “La Toja” Spain.        
Publicado en: Obesity and Metabolism Vol.5, Suppl. to No.1, 2009 March p15  
EVALUATION OF POLYPHENOLS INTAKE IN THE PREDIMED STUDY 
Alexander Medina-Remón,

 

 Raúl Zamora-Ros, Cristina Andrés-Lacueva, Maria 
Rotchés-Ribalta, Ramón Estruch, Javier Diez-Espino, Miguel-Angel Martínez 
González and  Rosa M. Lamuela-Raventos. 
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Comunicació 7: Pòster  
In Vino Analytica Scientia 2009, 2-4 July, Angers France  
Total polyphenols excretion is associated with wine polyphenols in a 
mediterranean diet: PREDIMED Study.  
Alexander Medina-Remón, Raul Zamora-Ros, Maria Rotchés-Ribalta,  Cristina 
Andrés-Lacueva, Ramón Estruch, Miguel-Ángel Martínez-González and  Rosa 
M. Lamuela-Raventos. 
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Comunicació 8: Presentació oral  
5th Indo-Italian Workshop on Chemistry and Biology of Antioxidants, 
Roma, July 2009   
Total antioxidant capacity assay, Folin Ciocalteu, as  biomarker of total 
polyphenols intake  
Medina-Remón A

 

, Barrionuevo-González A, Zamora-Ros R, Andres-Lacueva 
C, Estruch R, Martínez-González MA, Diez-Espino J and Lamuela-Raventos 
RM.  
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Comunicació 9: Pòster  
Educació Mèdica versió ISSN 1575-1813 Educ . méd vol.12 supple.2 Barcelona 
2009 
Adaptació dels crèdits de pràctiques de l'assignatura de Nutrició i Bromatologia 
de Farmàcia a l'EEES  
Riu-Aumatell, M.; Alemany, M.; Esteve, M.; Fernandez, J.A.; Gallardo, J.; 
Grasa, M.; Izquierdo, M.; Latorre, M.L.; López Tamames, E.; Medina-Remón, 
A.; Rafecas, M.; Remesar, X.; Rotchés-Ribalta, M.; Serra, A.; Tres, A.; Urpí-
Sardà, M.; Veciana, T.; Vichi, S.; Vidal M.C.; Zamora-Ros, R. 
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Comunicación 10: Presentació oral 
1er Congrés tecnològic del tomàquet per a indústria, Badajoz, España 2009 
Folin-Ciocalteau assay for total polyphenols analysis in tomato samples needs 
a previous clean up procedure 
Anna Vallverdú-Queralt1, Alexander Medina-Remón1,2

1Nutrition and Food Science Department, XaRTA, INSA. Pharmacy School, 
University of Barcelona, Av. Joan XXIII s/n Barcelona, Spain. 2CIBER 06/003 
Physiopathology of Obesity and Nutrition, (CIBEROBN), and RETICS 
RD06/0045/0003. Instituto de Salud Carlos III, Spain. 3Ingenio-CONSOLIDER 
program, FUN-C-FOOD. Instituto de Salud Carlos III, Spain  

, Cristina Andrés-
Lacueva1,3and  Rosa M. Lamuela-Raventos1,2 

Tomatoes are one of the most widely consumed vegetables worldwide, not only 
in fresh form, but also in a wide range of processed products. The Folin-
Ciocalteau(F-C) assay has been used for many years to determine the total 
polyphenol (TPs) content in tomatoes(1,2).  However, it is affected by several 
interfering substances(3). The aim of this study was to improve the 
determination of TPs in tomato samples using solid phase extraction(SPE) with 
Oasis MAX 96-well plate in order to eliminate these substances before the F-C 
assay. 
The F-C assay was optimised, to eliminate interferences by reducing 
substances, and validated. The sensitivity, linearity, precision and accuracy 
were evaluated by spiking the tomato matrix with known levels of gallic acid 
standard at six different concentrations. The stability after successive freeze 
and thaw cycles, and short- and long-term temperature stability were also 
evaluated. We used high-performance liquid chromatography to calculate the 
recovery of nine representative polyphenols with different polarity, after spiking 
the tomato samples with four different concentrations of each standard. Seven 
tomato samples were analysed and TPs were expressed as mg of gallic acid 
equivalents (GAE)/100g dry material (DM). 
The results of the F-C assay were linear over the working range 1 to 75 mgL−1. 
Assay precision and accuracy were between the accepted values according to 
AOAC INTERNATINOAL(4). The samples and standards were stable under the 
storage and sample handling condition used and after successive freeze and 
thaw cycles. The recoveries for nine polyphenol standards after SPE were 
between 79.12% and 108.75%. The concentrations of TPs for tomato samples 
after SPE were between 149.99 and 247.12 mg of GAE/100g DM. 
We have optimized and validated a method for analysis of TPs in tomato 
samples, eliminating the interferences with the F-C assay using 96-well plate 
cartridges to carry out SPE. This methodology is fast and simple, and it allows 
the analysis of a large number of samples at the same time. 
 (1)  Gautier H. et al. J.Agric. Food Chem. 2008;56(4):1241-50. 
 (2)  Hussein L. et al. Int.J. Food Sci. Nutr 2008 Jul 4;1-10. 
 (3)  Medina-Remón A et al. Analytica Chimica Acta 2009 Feb 16;634(1):54-

60. 
 (4)  Horwitz W. Official Method of Analysis of AOAC INTERNATIONAL 

(Appendix D and E). 17 th Ed. Revision 2, Vol. 2 ed. 2003. 
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Comunicació 11: Pòster 
1er Congrés tecnològic del tomàquet per a indústria, Badajoz, España 2009 
The extraction of the solid phase of tomato samples before the Folin-Ciocalteu 
method to reduce interferences. 
Anna Vallverdú-Queralt, Vaila Mallace, Alexander Medina-Remón

 

, Cristina 
Andrés-Lacueva and  Rosa M. Lamuela-Raventos 
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Comunicació 12: Pòster 
III Symposium Ciber Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición (CIBERobn), Illa 
de la Toja Novembre 2009, Espanya. 
High polyphenol consumption related to their excretion reduces blood pressure 
in high cardiovascular risk subjects. 
Alexander Medina-Remón; Raul Zamora-Ros; Maria Rotchés-Ribalta; Cristina 
Andres-Lacueva; Ramón Estruch; Miguel Angel Martínez-González; Maria 
Isabel Covas; Jordi Salas-Salvadó and Rosa Ma. Lamuela-Raventos. 
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Comunicació 13: Presentació oral  
“The 4th International Conference on Polyphenols and Health” Harrogate 
International Centre, Yorkshire, England, 2009. 
“Polyphenol consumption and hypertension status: a baseline cross-sectional 
analysis within the PREDIMED trial” 
Alexander Medina-Remón1,2

1Nutrition and Food Science Department, XaRTA, INSA. Pharmacy School, 
University of Barcelona, Av. Joan XXIII s/n Barcelona, Spain; 2CIBER 06/003 
Physiopathology of Obesity and Nutrition, (CIBEROBN), and RETICS 
RD06/0045/0003. Instituto de Salud Carlos III, Spain; 3Ingenio-CONSOLIDER 
program, FUN-C-FOOD (CSD2007-063) Barcelona, Spain; 4Department of 
Internal Medicine, Hospital Clinic, IDIBAPS, University of Barcelona; 
5Department of Preventive Medicine and Public Health, School of Medicine-
Clínica, University of Navarra, Pamplona; 6Cardiovascular Epidemiology Unit, 
Municipal Institute for Medical Research (IMIM), Barcelona. 

, Raúl Zamora-Ros1,3, Maria Rotchés-Ribalta1,2, 
Cristina Andres-Lacueva1,3, Ramón Estruch2,4, Miguel-Angel Martínez-
González2,5, Maria-Isabel Covas2,6 and  Rosa M. Lamuela-Raventos1,2*  

*Address correspondence to this author at: Nutrition and Food Science 
Department, XaRTA, INSA Pharmacy School, University of Barcelona, Av. Joan 
XXIII s/n, 08028 Barcelona, Spain. Telephone +34-934034843. Fax +34-93-
4035931; e-mail lamuela@ub.edu 
Hypertension is a major global public health problem. A healthy diet and lifestyle 
modifications are the first steps in the management of hypertension (1). 
Epidemiologic data has shown an inverse association between the risk of 
overall mortality or cardiovascular disease, and the consumption of polyphenol-
rich food (2). Our aim was to assess the relationship between total polyphenol 
excretion (TPE) in urine, as a correlate of total polyphenol intake, and blood 
pressure (BP) or with the prevalence of hypertension in an elderly population at 
high cardiovascular risk.  
A cross-sectional substudy with baseline data from the PREDIMED trial (3) was 
designed. Participants were 263 men and 326 women, aged 55–80, with a high 
risk of coronary heart disease. The anthropometric data and blood pressure 
were measured. The volunteers were divided into quartiles according to their 
TPE, it was measured in spot urine samples by the Folin-Ciocalteu assay (4). 
A significant positive association between TPE in urine and daily intake of fruit 
and vegetables (F&V), coffee or wine was observed after adjusting for potential 
confounders. The intake of 100g of F&V (Beta=0.150; P<0.001) contributed 
higher to TPE than 100mL of coffee (Beta=0.141; P=0.001), and the latter two 
foods greater than the consumption of 100mL of wine (Beta=0.120;P=0.019). 
An inverse association between urinary TPE and the prevalence of 
hypertension was observed; participants in the highest quartile of urinary TPE 
had a reduced prevalence of hypertension compared to those in the lowest 
quartile (ORs=0.64; 95% CI 0.45 to 0.92; P=0.016). Systolic and diastolic BP 
were inversely associated with urinary TPE after adjustment for potential 
confounders (P=0.025; P=0.002, respectively).  

mailto:lamuela@ub.edu�
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Polyphenol intake, assessed via TPE in urine, was negatively associated with 
BP levels and prevalence of hypertension in an elderly Mediterranean 
population at high cardiovascular risk. A dietary intervention directed to increase 
polyphenol-rich food intake may be useful in the prevention and treatment of 
hypertension.  
(1)Mancia G et al. J.Hypertens 2007,25(6):1105-87. 
(2)Manach C et al. Curr.Opin.Lipidol 2005,16(1):77-84. 
(3)Estruch R et al. Ann.Intern.Med. 2006,145(1):1-11. 
(4)Medina-Remón A et al. Anal.Chim. Acta 2009,634(1):54-60. 
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“The 4th International Conference on Polyphenols and Health” Harrogate 
International Centre, Yorkshire, England, 2009. 
“Green mouthfeel wines have different phenolic profile” 
Alexander Medina-Remón, Anna Tresserra-Rimbau, Cristina Andres-Lacueva, 
NuriaTobella, Mireia Torre and Rosa M. Lamuela-Raventos  
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“The 4th International Conference on Polyphenols and Health” Harrogate 
International Centre, Yorkshire, England, 2009. 
“An improved method to determine total polyphenols in tomato samples 
eliminating interferences with Folin-Ciocalteu assay” 
Anna Vallverdú-Queralt, Alexander Medina-Remón, Vail Mallace, Cristina 
Andrés-Lacueva and  Rosa M. Lamuela-Raventos 
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Comunicació 16: Pòster  
“The 4th International Conference on Polyphenols and Health” Harrogate 
International Centre, Yorkshire, England, 2009. 
“METABOLIC PROFILE OF POLYPHENOLS FOLLOWING ADMINISTRATION 
OF ALMOND (PRUNUS DULCIS (MILL.) D.A. WEBB) EXTRACT IN HUMANS” 
Mireia Urpí-Sarda, Ignacio Garrido, María Monagas, Carmen Gómez-Cordovés, 
Alexander Medina-Remón, Cristina Andres-Lacueva, Begoña Bartolomé  
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Comunicació 17: Presentació oral 
II Congrés FESNAD, 2010 Barcelona, España.  
L’alt consum de polifenols relacionat amb la seva excreció redueix la pressió 
arterial en subjectes d’alt risc cardiovascular. 
Publicat a: Nutrición Hospitalaria. 2010; (supl. 1) vol. 25: p20-21 
A. Medina-Remón1,2, R. Zamora-Ros1,3, M. Rotchés-Ribalta1,2, C. Andres-
Lacueva1,3, R. Estruch2,4, MA. Martínez-González2,5, MI. Covas2,6, J Salas-
Salvadó2,7 and  RM. Lamuela-Raventos1,2*  
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Comunicació 18: Pòster 
II Congrés FESNAD, 2010 Barcelona, España.  
Polifenols totals en mostres de tomàquet eliminant substàncies interferents pel 
mètode de Folin-Ciocalteu 
Anna Vallverdú-Queralt, Alexander Medina-Remón

Publicat a: Nutrición Hospitalaria. 2010; (supl. 1) vol. 25: p97 

, Cristina Andrés-Lacueva 
and Rosa M. Lamuela-Raventos. 
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Comunicació 19: Pòster 
VIII Congrés Internacional de Barcelona sobre la Dieta Mediterrània 24-25 març 
del 2010 Barcelona, España.  
Following a Mediterranean diet pattern increases total polyphenol consumption 
and produces a significant decrease in blood pressure. The PREDIMED 
randomized trial after one year. 
Medina-Remón A., Estruch R., Andres-Lacueva C., Martínez-González M.A., 
Covas M.I., Corella D., Salas-Salvadó J.,  Serra- Majem, L. and Lamuela-
Raventos R.M., on behalf of the PREDIMED Study Investigators. 
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RESUM 

El consum de vi ha estat molt lligat a l’evolució de la civilització a la conca 

mediterrània. Es té constància que fa més de 2000 anys ja s’atribuïen al vi 

efectes saludables. Recentment, nombrosos estudis epidemiològics han 

observat que el consum moderat de vi i begudes alcohòliques té un paper 

protector davant les malalties cardiovasculars. Els consumidors moderats 

d’alcohol presenten una menor incidència de malaltia coronària que els 

abstemis. Tanmateix, el vi, a més d’alcohol, conté altres múltiples components, 

com els compostos fenòlics o polifenols. Aquests components, que procedeixen 

majoritàriament del raïm, han demostrat una intensa activitat biològica. Per 

això, el vi, al contenir tant etanol com una elevada concentració de polifenols, 

sembla tenir un efecte protector davant les malalties cardiovasculars superior al 

d’altres begudes alcohòliques. 

http://www.ub.es/depnutricioibromatologia/GrupAntioxidants�
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La cultura del vi ha estat molt lligada a la civilització des del període neolític 

i, possiblement, des de molt abans, tant a nivell econòmic, religiós, social, 

mèdic (1). La primera constància històrica d’un vas que havia contingut vi data 

dels anys 5.400-5.000 a.C., i va ser trobada en una cuina neolítica ubicada 

entre els rius Tigris i Eufrates, en l’actual Iraq. Durant el període de l’Antic 

Egipte ja s’elaboraven diferents tipus de vins: blanc, negre i fins i tot un vi amb 

un tipus d’elaboració més complexa, que seria com un actual vi de Màlaga, el 

Shedeh (2,3,4). 

Així mateix, es té constància que fa més de 2.000 anys ja s’atribuïen efectes 

saludables al consum moderat de vi. Tanmateix, cap a l’any 1.800, coincidint 

amb l’avanç de la medicina científica d’aquella època, es van perdre les 

nocions referents als possibles efectes beneficiosos del consum de vi, per 

considerar només els seus efectes tòxics (5). L’interès en aquest tòpic es va 

reiniciar fa uns 30 anys després de l’anàlisi dels resultats de varis estudis 

epidemiològics i constatar que el consum moderat d’alcohol podria ser 

beneficiós per la salut (6-8). Els investigadors d’aquests estudis van trobar una 

associació negativa entre el risc relatiu d’infart de miocardi i el consum moderat 

de begudes alcohòliques. Les corbes que relacionen la mortalitat i incidència de 

malaltia cardiovascular amb el consum d’alcohol segueixen una forma en U o 

de J. És a dir, els bevedors moderats presentaven un menor risc de mort 

cardiovascular que els abstemis (braç esquerra de la U o la J), però també 

inferior als grans bevedors (braç dret de la U o la J).  

Aquest efecte antiaterogènic del consum moderat de begudes alcohòliques 

es va atribuir inicialment a canvis en el perfil lipídic, principalment un increment 

de l’HDL-colesterol, i a efectes sobre la funció hemostàtica, com una reducció 
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de l’agregació plaquetària i un increment de la fibrinolisi. No obstant, més 

recentment s’han apuntat altres possibles mecanismes com un efecte 

antiinflamatori sobre la paret arterial, una funció endotelial més eficient i una 

menor concentració plasmàtica d’homocisteïna en els bevedors moderats (9).  

Aquest efecte beneficiós no només s’observa en la prevenció primària de la 

malaltia cardiovascular, sinó també s’observa en persones que han patit un 

episodi de cardiopatia isquèmica o un accident vascular cerebral (prevenció 

secundària) (10). 

Però existeixen notables discrepàncies a l’hora d’atribuir aquests efectes a 

l’etanol que contenen aquestes begudes, als seus components no alcohòlics, 

principalment polifenols, o a ambdós. En altres paraules, existeixen dubtes 

sobre si hi ha alguna diferència en consumir l’alcohol en forma de vi, cava, 

cervesa, o begudes alcohòliques d’alta graduació como conyac o whisky.  

De totes maneres, són molts els estudis epidemiològics portats a terme a 

Europa i Estats Units que assenyalen que el vi tindria un efecte cardioprotector 

addicional superior a la cervesa, licors o destil·lats (11-13). De fet, s’han 

publicat varies meta-anàlisi sobre els efectes del consum de vi, cervesa i licors 

sobre el risc cardiovascular (14). Per exemple, després de l’anàlisi conjunt de 

13 estudis que incloïen un total de 209.418 subjectes, es va concloure que el 

risc relatiu de malaltia vascular associat amb el consum de vi era de 0,68 

(interval de confiança 95% [IC] 0,59 a 0,77) comparat amb els no bevedors 

(15). És a dir, el consum moderat de vi reduiria en un 32% la possibilitat de 

patir una complicació cardiovascular. Els mateixos autors van analitzar altres 

15 estudis en els que s’havien inclòs 208.036 subjectes, i van calcular que el 

risc relatiu del consum moderat de cervesa era de 0,78 (IC 0,70 a 0,86). 
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L’efecte protector de la cervesa seria, doncs, d’un 22%. Tanmateix, en altres 

estudis prospectius s’ha comprovat que el consum moderat de begudes 

alcohòliques de major graduació (licors) també tindria un cert efecte 

cardioprotector, per la qual cosa alguns investigadors, sobretot d’origen 

anglosaxó, consideren que gran part dels efectes beneficiosos de les begudes 

alcohòliques es deu al propi etanol que contenen, per el qual l’efecte protector 

és independent del tipus de beguda alcohòlica consumida (16).  

En aquest sentit, s’han realitzat estudis clínics d’intervenció que han tractat 

de diferenciar els efectes de l’etanol dels components no alcohòlics del vi sobre 

diferents paràmetres relacionats amb l’aparició i progressió de l’arteriosclerosi 

(17-20). Així, a un grup de 40 homes sans, sense factors de risc vascular, se’ls 

va administrar 30 g d’alcohol en forma de vi negre o de ginebra durant un mes. 

Com que la ginebra es pràcticament alcohol pur (no conté polifenols), amb 

aquest disseny es va pretendre separar els efectes de l’alcohol etanol (ginebra) 

de l’efecte de la mateixa quantitat d’etanol més polifenols (vi negre). Tant el 

consum moderat de ginebra com de vi va mostrar efectes positius sobre la 

pressió arterial, lipoproteïnes plasmàtiques i coagulació, però després del 

consum de vi es va apreciar una major reducció dels paràmetres d’inflamació 

vascular, especialment de la concentració de molècules d’adhesió i 

quemoquines que participen en el pas dels monòcits sanguinis a l’interior de 

l’endoteli vascular, una de les primeres fases del procés arterioscleròtic. D’altra 

banda, després del consum de ginebra també es van apreciar alguns efectes 

negatius com una reducció de la concentració sanguínia i eritrocitària d’àcid 

fòlic i un increment d’algunes molècules d’adhesió. En canvi, després del 

consum de vi, no es va apreciar cap efecte negatiu. Altres assaigs clínics 
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realitzats amb altres tipus de vi i cava en homes i dones (19-20) han obtingut 

resultats similars. Aquest tipus d’estudi ajuda a comprendre els mecanismes 

mitjançant els quals el vi podria exercir els seus efectes cardioprotectors i, 

paral·lelament, aporten l’evidència científica necessària per reafirmar les 

principals conclusions dels estudis epidemiològics realitzats, és a dir, que el 

consum moderat de vi, que és un dels principals components de la dieta 

mediterrània, redueix la mortalitat global i molt especialment la mortalitat 

cardiovascular i la incidència d’infart de miocardi i d’accidents vasculars 

cerebrals.    
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