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Introduccion y objetivos. Numerosos estudios clini-
cos y epidemioldgicos sugieren que el factor VIl activado
puede estar implicado en la patogenia de la enfermedad
coronaria. Nuestro objetivo es determinar el efecto de
una dieta tipica mediterranea en los valores plasmaticos
de dicho parametro, cuando se compara con una dieta
pobre en grasa y con una dieta rica en grasa saturada.

Pacientes y métodos. Dieciséis varones sanos normo-
lipémicos recibieron 3 dietas, durante 4 semanas cada
una. La primera era rica en grasa saturada (38% grasa,
20% saturada), la segunda rica en hidratos de carbono y
pobre en grasa (28% grasa, 10% saturada) y, finalmente,
una dieta mediterranea (38% grasa, 22% de grasa mo-
noinsaturada). Al final de cada periodo se determinaron
las concentraciones plasmaticas de colesterol total, co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja (cLDL) y alta
(cHDL) densidad, triglicéridos totales, apolipoproteina
A-1, apolipoproteina B y glucosa. El factor VIl activado se
midié mediante un ensayo de coagulacion.

Resultados. La dieta rica en grasa saturada se asocid
con un incremento significativo de los valores de coleste-
rol total, cLDL, apolipoproteina A-1 y apolipoproteina B,
en comparacion con las otras 2 dietas. No hubo diferen-
cias significativas entre la dieta rica en hidratos de carbo-
no y la mediterranea para cualquiera de los parametros li-
pidicos examinados. El paso de una dieta rica en grasa
saturada a una dieta mediterranea produjo un descenso
en los valores de FVlla (101,5 + 19,2 frente a 34,6 + 15,3
mU/ml; p < 0,05).

Conclusiones. La dieta mediterranea, cuando se com-
para con la dieta rica en grasa saturada o la rica en hidra-
tos de carbono, disminuye las concentraciones plasmati-
cas del factor VIl activado en varones sanos. Este
fendmeno podria constituir otro mecanismo protector de
la dieta mediterranea en la reduccion del riesgo cardio-
vascular.
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Effect of the Mediterranean Diet on Fasting
Concentrations of Activated Factor VIl in Healthy
Persons

Introduction and objectives. Many clinical and epide-
miologic studies suggest that activated factor VIl may be
involved in the pathogenesis of coronary heart disease.
Our objective was to determine the effect of a Mediterra-
nean diet on plasma levels of activated factor VIl in com-
parison to a low-fat diet and a diet rich in saturated fat.

Patients and method. The study population comprised
16 healthy normolipemic men who consumed 3 different
diets in consecutive 28-day periods. The first diet was rich
in saturated fat (38% calories as fat, 20% saturated fat),
the second was a low-fat, high-carbohydrate diet (28% ca-
lories as fat, 10% saturated fat), and the third was enri-
ched in monounsaturated fatty acids (38% calories as fat,
22% monounsaturated fat). At the end of each period,
plasma concentrations of total cholesterol, HDL choleste-
rol, LDL cholesterol, total triglycerides, apolipoprotein A-I,
apolipoprotein B, and glucose were measured. Activated
factor VIl was determined with a coagulation assay.

Results. The diet rich in saturated fat was associated
with a significant increase in total cholesterol, LDL choles-
terol, apolipoprotein Al, and apolipoprotein B in compari-
son to the other 2 diets. There were no significant diffe-
rences between the carbohydrate-rich diet and the
Mediterranean diet in any of the lipid parameters. The
Mediterranean diet decreased plasma levels of factor Vlla
in comparison to the diet rich in saturated fat (34.6+15.3
mU/mL vs 101.5+19.2 mU/mL; P<.05).

Conclusions. In comparison to the diet rich in satura-
ted fat or the high-carbohydrates diet, the Mediterranean
diet decreased plasma concentrations of activated factor
VIl in healthy young men. This phenomenon may consti-
tute another protective mechanism of the Mediterranean
diet in reducing cardiovascular risk.

Key words: Mediterranean diet. Activated factor VII.
Cardiovascular risk.
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ABREVIATURAS

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad.

FVII: factor VII

FVIIc: factor VII coagulante.

FVIla: factor VII activado.

INTRODUCCION

El factor VII (FVII) es una glucoproteina plasmatica
dependiente de la vitamina K que desempefia un papel
importante en la iniciacién de la cascada de coagula-
cién inducida por el factor tisular (via extrinseca de la
coagulacién sanguinea)'. Diversos estudios clinicos
han sugerido que en personas de mediana edad, la acti-
vidad coagulante del FVII (FVIIc) se asocia de forma
directa con el riesgo de presentar enfermedad corona-
ria>?. Ademds, los valores de factor VII activado
(FVIIa) se relacionan con dicho riesgo, independiente-
mente de otros factores tales como la presion arterial
sistolica, los triglicéridos, la obesidad o los valores de
apolipoproteina A-1*. Por todo ello, el FVII podria de-
sempefiar un papel importante en la patogenia de la ar-
teriosclerosis.

Aunque se utilizan varios métodos para medir este
pardmetro, no todos ellos son comparables, por lo que
los resultados de los diferentes estudios son a veces in-
consistentes. El método de ensayo mas utilizado es el
FVII coagulante (FVIIc) que mide las concentraciones
totales, tanto de FVIIc como de factor VII activado
(FVIIa). Puesto que la forma activada tiene la funcién
de iniciar la cadena de coagulacién, medir el FVIla pa-
rece ser el camino mds interesante para estudiarlo.
Hasta ahora, la disponibilidad de ensayos especificos
para determinar el FVIIa en el plasma (un predictor de
riesgo mejor que el FVII o FVIIc) ha permitido mos-
trar que en sujetos sanos hay valores bajos, pero signi-
ficativos®.

Recientemente, los estudios de intervencion dietéti-
ca han revelado que distintos componentes plasmati-
cos relacionados con el proceso trombdtico podrian
estar afectados por la composicién de los dcidos gra-
sos de la dieta®. Un ejemplo es la demostracién de que
las dietas enriquecidas con 4cidos grasos saturados au-
mentan los valores plasméticos del FVII e inducen la
activacion del FVIIc durante el estado posprandial”.
Con respecto al consumo de dietas bajas en grasa y ri-
cas en hidratos de carbono, estudios previos han de-
mostrado que tienen un efecto reducido en el FVIIc.
Sin embargo, la influencia de este tipo de dietas sobre
el FVIIa no ha sido estudiada previamente. Por ello,
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nuestro objetivo es investigar los efectos de 3 tipos de
dieta: rica en grasa saturada, rica en hidratos de carbo-
no y mediterrdnea sobre los valores de FVIla.

PACIENTES Y METODO

Poblacién y dietas

El estudio se realiz6é en 16 varones normolipémicos
sanos procedentes de la Universidad de Cérdoba. A to-
dos se les realizé una historia clinica con un anélisis
clinico antes del inicio del estudio. Los seleccionados
eran < 30 afnos de edad (edad media, 20,8 + 2,1), con
concentraciones de colesterol total plasmatico < 5,2
mmol/l y sin evidencia de enfermedades crdnicas (in-
suficiencia hepdtica, renal, cardiaca o disfuncién tiroi-
dea) o altos grados de actividad fisica. Ninguno de
ellos tenfa historia familiar de enfermedad cardiovas-
cular y ninguno habia recibido medicacién ni suple-
mentos dietéticos o vitaminicos durante los 6 meses
previos al estudio. La informacién dietética, incluido
el consumo de alcohol, fue recogida durante 7 dias
consecutivos. Los requerimientos de energia indivi-
dual fueron calculados teniendo en cuenta la actividad
fisica de cada individuo. Los participantes fueron ani-
mados a mantener su actividad fisica regular y estilo
de vida, y se les pidi6 que anotaran en un diario cual-
quier acontecimiento que lo modificara, como estrés,
cambios en el hdbito tabaquico y el consumo de alco-
hol o comidas no incluidas en el disefio experimental.

Todos recibieron 3 periodos de dieta de 4 semanas
de duracidn, isocaldricos en relacién con su consumo
previo habitual, con el objeto de mantener el peso es-
table. El primero consisti6 en una dieta de estabiliza-
cion rica en grasa saturada (dieta SAT), con un 15% de
energia en forma de proteinas, un 47% en hidratos de
carbono y un 38% en forma de grasa (20% grasa satu-
rada, 12% monoinsaturada y 6% poliinsaturada). Pos-
teriormente se administré una dieta rica en hidratos de
carbono (dieta HC) con un 15% de proteinas, un 57%
de hidratos de carbono y un 28% de grasa (< 10% sa-
turada, 12% monoinsaturados y 6% poliinsaturados).
Por iltimo, recibieron una dieta mediterrdnea (dicta
MED) enriquecida con aceite de oliva, con un 15% de
proteinas, un 47% de hidratos de carbono y un 38% de
grasa total (10% saturada, 22% monoinsaturados y 6%
poliinsaturados). No transcurrié ningin periodo entre
las intervenciones dietéticas puesto que éstas tenian
una duracion de 4 semanas cada una. La media de in-
gestion de colesterol durante los 3 periodos dietéticos
fue de 115 mg/1.000 kcal. El estudio fue aprobado por
el comité ético de investigacion clinica del Hospital
Universitario Reina Sofia.

La composicién de las dietas experimentales se cal-
culé por medio de las tablas de alimentos del United
States Department of Agriculture (USDA)Y o las de
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composicion de alimentos espafioles correspondientes
a los alimentos locales'!. En el disefio experimental del
presente trabajo utilizamos 20 mends rotatorios, pre-
viamente establecidos, en los que se emplearon ali-
mentos naturales y calibrados para administrar las pro-
porciones establecidas en cada periodo de dieta. El
aporte de grasa monoinsaturada en la dieta mediterra-
nea se consigui6 utilizando aceite de oliva virgen en el
cocinado de las comidas, alifio de las ensaladas y afia-
dido en las tostadas. Los almuerzos y las cenas se ad-
ministraron y consumieron en el comedor del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cérdoba, bajo nuestra su-
pervisién y la de un dietista del equipo. Los desayunos
y las meriendas se sirvieron seguin nuestras instruccio-
nes en las cafeterfas de las Facultades de Medicina y
de Ciencias de la Universidad de Cérdoba. Estos dlti-
mos consistieron en café con leche y galletas con mer-
melada durante el periodo de dieta rica en hidratos de
carbono; las galletas con mermelada se sustituyeron
por pan tostado aderezado con aceite de oliva o mante-
quilla durante la alimentacion mediterrdnea y occiden-
tal, respectivamente.

Se recogieron muestras dobles de cada mend, que
fueron homogeneizadas y almacenadas a —80 °C. Los
contenidos en proteinas, grasas e hidratos de carbono
de la dieta fueron analizados mediante métodos estdn-
dar. El seguimiento dietético de los 4cidos grasos en
los ésteres de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) se recogi6 al final de cada periodo
dietético'?.

Determinaciones bioquimicas

Al final de cada uno de los periodos de intervencidon
dietética, tras 12 h de ayuno, se extrajeron 15 ml de
sangre venosa en tubos con EDTA. La sangre venosa
para determinar los valores plasméticos del FVIla se
colocé en tubos que contenian un 3,8% de citrato s6di-
co en una proporcién de 1:9. El plasma con una baja
concentracién de plaquetas se obtuvo mediante su cen-
trifugacién a temperatura ambiente y a 3.000 g durante
1 h. Se utilizaron métodos enzimaticos para hallar las
concentraciones plasmdticas de colesterol total y los
triglicéridos'*!4. El colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) se determiné mediante precipi-
tacion con 4cido fosfotingstico's. El cLDL se calculd
segun la férmula de Friedewald's. Las concentraciones
de apo A-1 y apo B se determinaron mediante inmuno-
turbidimetrial”.

Los valores plasméticos del FVIIa se midieron me-
diante un ensayo de coagulacién en el que se utilizé un
factor tisular recombinante y soluble que posee una
actividad como cofactor para el FVIla pero falla para
mantener la activacién del FVIP. Se utilizé un equipo
comercial (Staclot VIIa-rTF, Diagnostica Stago, Fran-
cia) para la determinacion del FVIIa. Para reducir la
variacion interandlisis, las muestras se almacenaron a

—80 °C y se analizaron por triplicado al final del estu-
dio.

Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa estadistico SPSS (versién 7.5, en castellano,
Inc., Estados Unidos, 1997). Para determinar el efecto
de las diferentes dietas sobre las variables estudiadas
se utilizo el andlisis de la varianza (ANOVA) para me-
didas repetidas. Cuando se observaron diferencias sig-
nificativas, se realizé un analisis post hoc mediante la
prueba de Tukey para identificar las diferencias entre
cada grupo. Las diferencias en las concentraciones
plasmaticas de FVIIa entre las 3 dietas se analizaron
por ANOVA de Friedman y la prueba de Wilcoxon (la
cual corresponde a datos emparejados), ya que no se-
guian una distribucién normal. Se consideraron signi-
ficativos los valores de p < 0,05. Los datos se presen-
tan como media + desviacion estindar (DE).

RESULTADOS

La edad, el indice de masa corporal, los valores ba-
sales de lipidos plasmaticos y los niveles de apolipo-
proteinas de los sujetos que participaron en el estudio
se presentan en la tabla 1. La composicion dietética se
analiz6 por duplicado en porciones de comidas y esta-

TABLA 1. Caracteristicas basales (media + DE) de los
varones (n = 16) que participaron en el estudio

Edad, afios 20,8 +21
IMC 236+19
Triglicéridos, mmaol/I 09+04
Colesterol total, mmol/I 39+0,6
cHDL, mmol/l 1,2+0,3
cLDL, mmol/I 2306
Apo A-1, g/l 1,10+ 0,2
Apo B, g/l 0,56 £ 0,1

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa
corporal.

TABLA 2. Ingestidon diaria media (media + DE) durante
los 3 periodos de dieta

Dieta SAT Dieta HC Dieta MED
Proteina (% de energia) 179+25 173+15 175+20
Grasa (% de energia) 381+29 281+28 386+35
Saturada 23,1 +4.1 90+35 91+42
Monoinsaturada 10,0£2,9 13112 247+272
Poliinsaturada 50+15 6,0+24 48+11
HC (% de energia) 440+83 546+86 439x78
Colesterol (mg/1.000 kcal) 112+ 39 114 + 48 115+ 42
Energia (MJ) 102+11 10,3+1,0 10515

HC: dieta rica en hidratos de carbono; MED: dieta rica en grasa monoinsatura-
da; SAT: dieta rica en grasa saturada.
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TABLA 3. Concentraciones plasmaticas de lipidos y
apolipoproteinas (mmol/l) al final de cada periodo
dietético

Dieta SAT Dieta HC Dieta MED
Colesterol, mmol/l 435+0,6% 3,62+0,4 3,79+05
Triglicéridos, mmol/I 0,91+0,3 0,85+0,4 0,80+0,3
cHDL, mmol/l 1,60 +0,2 1,16 +0,3 1,24 +£0,3
cLDL, mmol/I 2,67+05% 206+04 21805
Apo A-1, g/l 1,20 +0,12>  1,08+0,2 112+0,2
Apo B, g/l 0,58 +0,12° 0,46 + 0,1 0,50 +0,1
FVlla, mU/ml 101,5+19,2 678+115 34,6 +15,3¢

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HC: dieta rica en hi-
dratos de carbono; IMC: indice de masa corporal; MED: dieta rica en grasa
monoinsaturada; SAT: dieta rica en grasa saturada.

aSignificativamente diferente de la dieta HC (p < 0,004).

bSignificativamente diferente de la dieta MED (p < 0,0004).

cSignificativamente diferente de la dieta SAT (p < 0,002).

ba en concordancia con la obtenida de las tablas de
composicién de alimentos (tabla 2). Las concentracio-
nes plasmaticas de lipidos y apolipoproteinas, al final
de cada periodo dietético, se muestran en la tabla 3.
La dieta SAT present6 unos valores de colesterol to-
tal, cLDL, apo A-1 y apo B superiores a los de la die-
ta HC (p < 0,05) y la dieta MED (p < 0,001). No hubo
diferencias significativos entre la dieta HC y la MED
para cualquiera de los pardmetros lipidicos examina-
dos.

El consumo de la dieta MED se asocié con una des-
censo significativo en las concentraciones plasméticas
del FVIIa en comparacién con la dieta HC (p < 0,05) y
la dieta SAT (p < 0,05) (tabla 3).

DISCUSION

Este estudio muestra que el consumo de una dieta
MED, rica en aceite de oliva, disminuye los valores
del FVIIa en voluntarios sanos, en comparacién con
una rica en SAT y otra rica en HC. EI descenso en los
valores del factor VIla se correlacioné de forma positi-
va con los valores de colesterol total, cLDL y apo B.
Este dato es interesante, ya que el Northwick Park He-
art Study! y el estudio PROCAM? encontraron una
asociacion entre los eventos fatales de cardiopatia is-
quémica y los valores de FVIIc. Ademads, se observd
que los valores de cHDL se mantuvieron sin cambios
significativos durante los 3 periodos de intervencidn
dietética, aunque hubo una tendencia biolégica a que
fueran mayores durante la dieta SAT, circunstancia
que puede no ser anormal debido a que durante esta
dieta aumenta el colesterol total, lo que supone un au-
mento del cLDL y del cHDL.

Estd demostrado que el contenido de grasa total de
la dieta influye en las concentraciones de FVII. En
general, la sustitucién de una dieta rica en grasa por
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una baja en grasa produce una disminucién del
FVIIc'®. En nuestro caso, tanto la dieta HC como la
dieta MED redujeron los valores de dicho factor res-
pecto a la dieta SAT, aunque las menores concentra-
ciones se obtuvieron con la dieta MED. Determina-
dos estudios han investigado el efecto de los distintos
dcidos grasos. En algunos de ellos no se encontraron
diferencias al comparar la grasa saturada con la mo-
noinsaturada o la poliinsaturada, tanto en el FVIIc
como el FVIIAg!®-2!, La diferencia de nuestros resul-
tados con los anteriores?! podria deberse a que en di-
chos estudios se analiza a enfermos hiperlipémicos y
dicha anormalidad metabdlica podria hacer que la
respuesta fuera distinta de la de nuestros participan-
tes, que eran normolipémicos. En este sentido, ya se
ha observado en personas jovenes y sanas que la
sustitucion de dietas ricas en grasa saturada por mo-
noinsaturadas reduce la activacion posprandial del
FVII?22, Del mismo modo, al comparar distintos
aceites se observo un descenso del FVIIc tras el con-
sumo de aceite de oliva*, hecho que apoya nuestros
resultados, ya que la dieta MED era especialmente
rica en este alimento. En sujetos con hipertrigliceri-
demia, una dieta rica en dcidos grasos monoinsatura-
dos y poliinsaturados n-3 produjo un descenso del
FVIla cuando se comparé con una dieta baja en gra-
sa, rica en HC?. Esto coincide parcialmente con
nuestros resultados. En cambio, en otro trabajo®® se
observo que 3 tipos de dietas ricas en acidos grasos
saturados producian un menor incremento en el
FVIla que la dieta rica en acido oleico. La discordan-
cia entre los resultados de los diferentes estudios
pueden explicarse por diferencias en su disefio o por-
que junto a la grasa monoinsaturada se aportan otros
nutrientes con efecto adicional.

Con respecto al mecanismo por el cual la dieta
MED reduciria el factor VIIa, Hoffman et al?’ encon-
traron una asociacion positiva entre varios factores co-
agulantes dependientes de esta vitamina y los valores
plasmaticos de colesterol total y cLDL, lo que indica-
ria una posible relacién entre el metabolismo del co-
lesterol y los factores dependientes de la vitamina K
producidos en el higado.

Las 3 dietas se administraron de forma secuencial
y no aleatorizada, circunstancia que no excluye la
posibilidad de un fenémeno de arrastre o temporal
dependiente del orden de la administracién. Sin em-
bargo, el control exhaustivo del protocolo de inter-
vencién y el seguimiento estricto y periddico de los
participantes hacen poco probable que los resultados
observados en este estudio sean debidos a un fend-
meno de arrastre.

En conclusién, nosotros encontramos que en varo-
nes sanos normolipémicos, el cambio de una dieta
SAT a una dieta rica en HC y, sobre todo, a una dieta
MED basada en el aceite de oliva produjo un descenso
del FVIla. Este factor interviene en la formacién del
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trombo sobre la placa de ateroma. Ademds, en hiper-
colesterolémicos, el FVIIa se relaciona con diferentes
parametros inflamatorios, como la proteina C reactiva
y el receptor soluble de la interleucina 6, que estan re-
lacionados con eventos cardiovasculares®. Dada la im-
plicacién del FVIIa en el proceso trombogénico y su
relaciéon con pardmetros inflamatorios, su descenso
con la dieta MED seria un argumento mas que apoya-
ria su consumo para la proteccién cardiovascular.
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