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1.1. Definición y diagnóstico de la enfermedad arterial periférica 

La enfermedad arterial periférica (EAP) o arteriopatía periférica, es un término 

que habitualmente se utiliza para referirse a la isquemia de los vasos 

sanguíneos que irrigan las extremidades inferiores, aunque también incluyen 

otras localizaciones periféricas, como carótidas y arterias vertebrales, arterias 

de las extremidades superiores, arterias mesentéricas y renales(1). Este término 

abarca todas las enfermedades arteriales distintas de las arterias coronarias y 

la aorta(1).  

Los síntomas de la EAP a menudo no son visibles, son atípicos o están 

subestimados, lo que lleva a un diagnóstico en las etapas más graves, por lo 

que se estima que al menos un 50% de las personas con arteriopatía periférica 

se encuentran asintomáticos(2). La clínica habitual es dolor de ambas 

extremidades, que cede con el reposo, empeora con la marcha, y claudicación 

intermitente(1) (dolor en las extremidades inferiores, desencadenado por el 

ejercicio y que mejora en reposo, debido a una obstrucción arterial crónica). El 

cuestionario de claudicación de Edimburgo es un método protocolizado para 

detectar y diagnosticar claudicación. Se desarrolló en 1962 para su uso en 

encuestas epidemiológicas. Es moderadamente sensible (60-68%), aunque 

altamente específico (90-100%)(3). 

Para el diagnóstico de EAP, es muy importante centrarse en una buena 

anamnesis, con evaluación de los factores de riesgo cardiovascular, así como 

con una revisión de los síntomas relacionados con los diferentes territorios 
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vasculares. El índice tobillo-brazo (ITB) es una herramienta no invasiva útil para 

el diagnóstico y el seguimiento de la enfermedad arterial periférica (figura 1). 

Este índice se calcula midiendo la relación entre la presión arterial sistólica más 

alta entre la arteria tibial posterior y la arteria dorsal del pie y la presión arterial 

sistólica más alta entre la arteria radial de ambos brazos(1). Un ITB ≤0,90 se 

asocia con un riesgo de 2 a 3 veces mayor de muerte cardiovascular. Un ITB 

>1,40 representa rigidez arterial (calcificación arterial) y también se asocia con 

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad(1). Se ha 

demostrado, que el ITB es un indicador de aterosclerosis y puede servir como 

marcador pronóstico de eventos cardiovasculares y deterioro funcional, incluso 

en ausencia de síntomas de EAP(4,5). 

El uso del ITB proporciona una medida objetiva con un alto nivel de 

especificidad, pero niveles variables de sensibilidad(6), por lo que se considera 

la prueba de detección de primera línea para definir esta enfermedad, tanto en 

fases sintomáticas como asintomáticas en la práctica clínica diaria(7). 
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FIGURA 1. Índice tobillo-brazo 

 

Adaptado de Tendera et al. Eur Heart J, 2011; 32(22): 2851–2906.  

 

1.2. Epidemiología descriptiva y carga de enfermedad de la EAP.  

La EAP se considera la tercera causa principal de morbilidad vascular 

producida por el acúmulo de placas de ateroma, después del infarto agudo de 

miocardio y del accidente cerebrovascular(8). La EAP afecta a más de 200 

millones de personas en el mundo, de los cuales 40 millones viven en 

Europa(8,9). La mortalidad relacionada con EAP aumentó entre 1990 y 2010 en 

Europa, llegando a 3,5 por cada 100.000 individuos en 2010 en Europa 

occidental(10). La prevalencia de EAP, aumenta con la edad y padecen esta 

enfermedad aproximadamente un 5% en personas con edad entre 45-49 años 

y de un 20% entre 85-89 años(10).  

En España, según el estudio ESTIME, la prevalencia de EAP total en la 

población adulta entre 55 y 84 años, fue del 8,5% (10,2% en varones y 6,3% en 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European+Heart+Journal+(2011)+32%2C+2851%E2%80%932906
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mujeres)(11). En los países con ingresos elevados es, en general, más frecuente 

en los hombres, aunque la diferencia se atenúa en los ancianos. En los países 

de ingresos medios y bajos, la prevalencia es en general más alta en 

mujeres(8). La figura 2 muestra diferencias por grupo de edad entre regiones de 

la OMS. En términos absolutos afecta a un número importante de personas de 

35 a 54 años(12).  

FIGURA 2. Número de personas con EAP y grupos de edad 

 

AFR= África. AMR= América. EMR= Región del Mediterráneo Oriental. EUR=Europa. HICs= Países de altos 
ingresos. LMICs= Países de bajos y medianos ingresos. EAP: Enfermedad arterial periférica. SEAR= Sureste 
Asiático WPR= Región del Pacífico occidental 
 
Adaptado de Song et al. Lancet Glob Health 2019; 7: e1020–30.  

 

La EAP es un fuerte predictor independiente de mortalidad cardiovascular y 

mortalidad por cualquier causa(13). El exceso de riesgo de enfermedad 

cardiovascular (ECV) parece ser similar entre los sujetos con EAP sintomática 
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y asintomática(14). Teniendo en cuenta los factores de riesgo comunes para la 

EAP y otras enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, no es 

sorprendente que las personas con EAP tengan más probabilidades de tener 

estos otros trastornos de forma concomitante(15). 

 

1.3. Prevención de la arteriopatía periférica 

El potencial para la prevención de enfermedades cardiovasculares depende en 

gran medida de la adherencia a estilos de vida saludables(16). Los cambios en 

el estilo de vida relacionados con los hábitos alimentarios, el tabaquismo, el 

patrón de actividad física y evitar el sobrepeso son muy relevantes para la 

prevención de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, tanto a nivel 

individual como parte de las estrategias dirigidas a la población(17). Estas 

estrategias de prevención son eficaces también para reducir la morbi-

mortalidad asociada a la EAP y a la ECV en general, ya que comparten 

mecanismos de acción y factores de riesgo(17). Fumar o tener antecedentes de 

hipertensión, hipercolesterolemia o diabetes tipo 2 se asociaron de forma 

independiente y significativa con un mayor riesgo de EAP después de un ajuste 

multivariable(18) (figura 3). 
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FIGURA 3. Incidencia de enfermedad arterial periférica según factores de riesgo clínico 
individuales y conjuntos 

 

Adaptado de Joosten et al.  JAMA. 2012;308(16):1660-1667. 

 

Los factores de riesgo y los factores protectores asociados a la EAP son bien 

conocidos(19). En la actualidad, la principal estrategia de prevención es la 

prevención primaria. Entre los factores de riesgo modificables, los principales 

son el tabaquismo, la hipertensión, la dislipemia y la diabetes(20). En este 

contexto, Fowkes y cols. estudiaron que los factores de riesgo encontrados en 

los países de altos ingresos también están relacionados con la EAP en los 

países de bajos ingresos(20).  Sin embargo, la importancia de estos factores de 

riesgo enfatiza que los programas de prevención cardiovascular podrían tener 

un impacto poblacional global (figura 4). 
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FIGURA 4. Factores de riesgo para la EAP 

 

 

IMB: Paises de ingresos medios-bajos 
AI: Paises con ingresos altos 
 
Adaptado de Fowkes et al. Nat Rev Cardiol. 2017;14(3):156-170.  

 

1.3.1. Factores de riesgo no modificables  

Los principales factores de riesgo no modificables incluyen ser varón(4,20), tener 

más de 50 años, ser de raza afroamericana(21,22) y tener antecedentes de 

enfermedad vascular(20).  

En cuanto a la genética(23), se considera que hay una modesta asociación con 

la enfermedad, existiendo diversos genotipos que podrían contribuir a esta 

heredabilidad. Además, varios estudios pequeños de casos y controles han 

examinado asociaciones específicas entre polimorfismos de genes y la EAP(24) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peripheral+artery+disease%3A+epidemiology+and+global+perspectives
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y se han identificado varios genes (ADAM12, IL-21Ra y BAG3) como 

modificadores genéticos de la gravedad de la enfermedad arterial periférica que 

funcionan a través de la preservación de las células del músculo endotelial y 

esquelético durante la isquemia(25). Un metaanálisis asoció dos genes en el 

cromosoma 9p21 (DAB2IP, que codifica un inhibidor del crecimiento y la 

supervivencia celular que se expresa en diferentes tejidos del árbol 

cardiovascular y CYBA, gen que codifica las oxidasas NADPH vasculares) con 

el desarrollo de EAP(26). 

 

1.3.2. Factores de riesgo modificables. 

1.3.2.1. Hipertensión Arterial 

A medida que las poblaciones envejezcan y adopten estilos de vida más 

sedentarios, la prevalencia mundial de hipertensión continuará aumentando a 

1.500 millones en 2025(27). Los casos prevalentes a nivel mundial de 

hipertensión arterial (HTA) se estimaron en 1130 millones de personas en el 

año 2015(28), de los cuales >150 millones se encontraban en Europa central y 

oriental. La HTA en adultos se sitúa alrededor de un 30-45%(29), con una 

prevalencia global estandarizada por edad del 24 y el 20% de los varones y las 

mujeres en 2015(28). El diagnóstico de hipertensión arterial, así como los 

distintos grados de HTA y los objetivos de control de la misma se han 

actualizado recientemente, clasificados en distintas categorías(27) (Tabla 1).  
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TABLA 1. Clasificación de los grados de hipertensión arterial 

CATEGORIA PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Óptima < 120 y < 80 

Normal 120-129 y/o 80-84 

Normal-alta 130-139 y/o 85-89 

Hipertensión grado 1 140-159 y/o 90-99 

Hipertensión grado 2 160-179 y/o 100-110 

Hipertensión grado 3 ≥ 180 y/o ≥ 110 

Hipertensión sólo sistólica ≥ 140 y < 90 

Adaptado de Williams et al. European Heart Journal (2018) 39, 3021–3104.  

 

La presión arterial medida en consulta y de forma ambulatoria tienen una 

relación directa con la incidencia de algunos eventos cardiovasculares como 

ictus hemorrágico, ictus isquémico, infarto de miocardio, muerte súbita y 

EAP(27). 

La hipertensión arterial se ha asociado en la mayoría de los estudios 

epidemiológicos con un mayor riesgo de EAP, aunque esta asociación no ha 

sido tan fuerte como la del tabaquismo o la diabetes(30). Más concretamente, 

unas cifras elevadas de presión arterial sistólica se han relacionado 

directamente con el riesgo de enfermedad arterial periférica, en contraste con 

el aumento de la presión diastólica que a menudo no se acompaña de forma 

significativa con el riesgo de EAP(31,32). El aumento en 20 mmHg de la presión 

arterial sistólica se asoció con un riesgo 63% mayor de arteriopatía 

periférica(33). La figura 5, muestra la asociación positiva entre HTA y EAP, e 
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indica que el tiempo de evolución de la hipertensión no modifica claramente el 

riesgo de arteriopatía periférica(18). Se observa que existe un aumento del 

riesgo de EAP en hipertensión arterial de corta, media y larga evolución. 

FIGURA 5. Incidencia de enfermedad arterial periférica según la duración de HTA. 

 
Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.  

 

En presencia de isquemia y claudicación de las extremidades inferiores, el 

tratamiento para el control de las cifras de presión arterial, debe instaurarse 

lentamente, ya que podría empeorar la isquemia(34).  

1.3.2.2. Hipercolesterolemia 

La prevalencia de dislipemia en la población española se encuentra en torno al 

30-51%(35). Diversos estudios han mostrado que la exposición a largo plazo a 

concentraciones de colesterol, incluso moderadamente elevadas se asocia con 
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ECV en la edad adulta(36,37). Igualmente, la gran prevalencia de la 

hipercolesterolemia contribuye sustancialmente a la EAP(15,38). 

En general, la detección de hipercolesterolemia está indicada en todos los 

hombres adultos ≥40 años y en mujeres ≥50 años o postmenopáusicas, 

particularmente, en presencia de otros factores de riesgo(39). En pacientes con 

riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular se recomienda, unas cifras de 

colesterol LDL <55 mg/dL, aquellos con riesgo elevado CV cifras de colesterol 

LDL <70 mg/dL(39), en pacientes con riesgo moderado se recomienda LDL <100 

mg/dL y aquellos que estén en el grupo de riesgo bajo se recomiendan cifras 

de colesterol LDL <116 mg/dL(39,40). En cuanto a los triglicéridos (TG), datos 

recientes favorecen el papel de las lipoproteínas ricas en TG como factor de 

riesgo de ECV(41). Se define una hipertrigliceridemia leve a moderada si se 

presentan niveles entre 150 mg/dL y 880 mg/dL y grave si las cifras se 

encuentran por encima de 880 mg/dL(42). 

Los niveles altos de lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de muy 

baja densidad (VLDL), triglicéridos y colesterol total son factores de riesgo para 

el desarrollo de ECV(37). Se sabe que los altos niveles de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) y apolipoproteína A-1 disminuyen la progresión de la placa de 

ateroma(43). 

El tratamiento para el control de lípidos disminuye el riesgo de eventos 

cardiovasculares isquémicos además de la claudicación, y mejora la capacidad 

para caminar(39). 
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La evidencia que indica que la reducción plasmática de LDL disminuye el 

riesgo de enfermedad cardiovascular es incuestionable.  Está demostrado que 

la reducción de LDL es un aspecto fundamental en la prevención de la ECV(39). 

En la escala de tratamiento, siempre deben intentarse modificaciones de estilo 

de vida, incluyendo la dieta, antes de la intervención farmacológica(1,39,40). La 

fibra dietética que está presente en las legumbres, frutas, verduras y cereales 

integrales (como la avena y la cebada), tiene un efecto hipocolesterolémico y 

representa un buen sustituto dietético de grasas saturadas para maximizar los 

efectos de la dieta. en niveles de LDL(39,40,44). Los pacientes deben adoptar una 

dieta baja en grasas animales y que realicen ejercicio de forma regular, 

ejercicio aeróbico correspondiente a un gasto energético de 1.500-2.200 

kcal/semana, como caminar a buen ritmo unos 25-30 km/semana (o cualquier 

actividad equivalente)(45). Una vez que estos medios han demostrado ser 

insuficientes, se puede iniciar tratamiento farmacológico. Se ha demostrado 

que las estatinas tienen efectos antiinflamatorios y disminuyen el tamaño de la 

placa de ateroma por lo que son los principales fármacos de elección(46). Los 

fibratos se pueden administrar a personas que son intolerantes a las estatinas, 

ya que ayudan a disminuir los niveles de triglicéridos y aumentan los niveles de 

HDL. En pacientes con EAP, se ha evidenciado que las estatinas aumentan el 

tiempo de caminar sin dolor(47).  
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Cuanto mayor es el tiempo de evolución de la hipercolesterolemia, mayor es el 

riesgo de desarrollo de EAP, con una p de tendencia lineal significativa (Figura 

6). 

FIGURA 6. Incidencia de enfermedad arterial periférica según la duración de cifras elevadas de 
colesterol en sangre. 

  

Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.  

 

1.3.2.3. Diabetes tipo 2  

En los últimos años, ha habido un incremento de la prevalencia de diabetes tipo 

2 (DT2) llegando una situación en la que aproximadamente 360 millones de 

personas tenían diabetes en 2011, de las cuales más del 95% habrían tenido 

DT2. Se estima que este número aumentará a 552 millones para el año 

2030(48).  
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Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de ECV y de muerte 

cardiovascular en comparación con personas sin diabetes(49). Es bien conocida 

la estrecha relación entre la hiperglucemia crónica con las complicaciones 

microvasculares, como la retinopatía, neuropatía y nefropatía, se sabe que un 

buen control glucémico reduce sustancialmente la incidencia de enfermedad 

microvascular(50). Sin embargo, hay pocos estudios que han demostrado la 

influencia del control glucémico en las complicaciones macrovasculares, como 

la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial 

periférica(51). La claudicación intermitente es aproximadamente dos veces más 

frecuente en pacientes diabéticos que entre pacientes no diabéticos ya que, por 

cada aumento del 1% en la hemoglobina A1c hay un aumento del 26% en el 

riesgo correspondiente de desarrollar EAP(51). 

Además del control glucémico, la modificación del estilo de vida es un 

componente fundamental de la prevención de complicaciones en diabéticos. 

Diversos estudios respaldan los enormes beneficios de adoptar un estilo de 

vida saludable para reducir las complicaciones cardiovasculares en pacientes 

con DT2(52). 

Existe una asociación positiva del tiempo de evolución de la diabetes con la 

EAP de una forma similar a lo que ocurre con la hipercolesterolemia a medio o 

largo plazo (Figura 7). 
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FIGURA 7. Incidencia de enfermedad arterial periférica según la duración de cifras elevadas de 
glucosa en sangre. 

  

Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667. 

 

1.3.2.4. Sobrepeso y obesidad 

En las últimas décadas, la obesidad se ha convertido en una epidemia mundial 

con una prevalencia en constante aumento(53,54). La prevalencia de sobrepeso 

estimada en la población española adulta (personas en un rango de edad entre 

25 y 64 años) es del 39,3%, y la de obesidad del 21,6%(55). 

Las principales complicaciones clínicas del aumento de peso corporal son el 

aumento de la presión arterial, la dislipemia, la resistencia a la insulina, la 

inflamación sistémica, el estado protrombótico y la albuminuria, así como la 

aparición de DT2 y eventos cardiovasculares(56). Hay estudios que demuestran 

que aquellas personas con un índice de masa corporal (IMC) mayor de 22 

kg/m2 tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar hipertensión, 
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DT2 o síndrome metabólico en comparación con aquellos con IMC por debajo 

de 22 kg/m2 a pesar de considerarse un IMC normal hasta 24,9 kg/m2(57). 

El IMC es el indicador utilizado para definir la obesidad como se muestra en la 

tabla 2(56).  

TABLA 2. Clasificación de la Organización Mundial de la Salud del peso corporal de los adultos 
según el índice de masa corporal 

Adultos (>18 años) IMC (Kg/m2) 

Peso bajo <18.5 

Normal 18.5-24.9 

Sobrepeso 25-29.9 

Obeso >30 

Clase 1 30-34.9 

Clase 2 35-39.9 

Clase 3 >40 

Adaptado de Piepoli et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(10):939.  

 

El IMC se calcula dividiendo el peso en kg entre la altura2 en metros(58). Es bien 

conocido que tanto el sobrepeso como la obesidad se asocian a un mayor 

riesgo de mortalidad por ECV y mortalidad por cualquier causa(59). La obesidad 

definida como un IMC mayor o igual de 30,0 kg/m2 es en la actualidad una de 

las causas más importantes de morbimortalidad en todo el mundo(60). Además 

de la grasa corporal, también es importante su distribución, por lo que hay que 

tener en cuenta el perímetro de la cintura (≥94 cm en varones y ≥80 cm en 

mujeres), valor a partir del cual no se debe ganar más peso y si el perímetro de 

la cintura es ≥102 cm en varones y ≥88 cm en mujeres se debe aconsejar una 
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reducción del peso corporal(61). Se ha demostrado que el exceso de grasa 

central en particular está fuertemente asociado con el riesgo metabólico y 

cardiovascular(59). 

El tejido adiposo no es simplemente un depósito pasivo de grasa, sino un 

órgano endocrino, que es capaz de sintetizar y liberar en el torrente sanguíneo 

una importante variedad de péptidos y compuestos no peptídicos (adipoquinas) 

que pueden desempeñar un papel en la homeostasis cardiovascular(62). 

Además de un perfil metabólico alterado, se producen alteraciones en la 

estructura y función cardíacas en el individuo a medida que el tejido adiposo se 

acumula en cantidades excesivas, incluso en ausencia de comorbilidades. Por 

tanto, la obesidad puede afectar a la fisiología del corazón a través de su 

influencia en factores de riesgo conocidos como dislipemia, hipertensión, 

intolerancia a la glucosa, marcadores inflamatorios, apnea obstructiva del 

sueño y el estado protrombótico, así como a través de mecanismos aún no 

reconocidos(58).  

La evidencia sobre la relación entre la obesidad y el riesgo de EAP es todavía 

inconsistente, la mayoría de los estudios no muestran asociación, y otros 

indican un efecto protector(63–65). De todos modos, la obesidad central (relación 

cintura-cadera), en lugar de la obesidad total, se asocia más consistentemente 

con el riesgo de EAP(66,67). En este tipo de análisis hay que tener en cuenta que 

el hábito tabáquico puede ser un factor de confusión importante. El hábito 

tabáquico y el mal estado de salud puedan asociarse simultáneamente con un 
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menor IMC y una mayor prevalencia de arteriopatía, lo que puede ocultar una 

asociación positiva entre una mayor adiposidad y el desarrollo de arteriopatía 

periférica(65).  

Dentro de los diferentes factores protectores, no cabe duda de que la dieta y la 

actividad física desempeñan un papel determinante en la prevención de la 

obesidad y, por ello, de las enfermedades cardiovasculares como la EAP(68,69). 

 

1.3.3. Otras alteraciones metabólicas y EAP 

Algunas enfermedades y alteraciones metabólicas, como por ejemplo, 

determinadas enfermedades de carácter autoinmune e inflamatorio (lupus 

eritematoso sistémico y artritis reumatoide), se asocian con un mayor riesgo de 

EAP(70). Por otro lado, el fibrinógeno plasmático y la proteína C reactiva son dos 

marcadores inflamatorios que se han relacionado con la EAP sintomática y 

asintomática(71–73) a través de aumentar la hipercoagulabilidad sanguínea(74). El 

fibrinógeno es un factor trombótico y determinante de la viscosidad de la 

sangre y es uno de varios factores hematológicos(72,75). Otros marcadores de 

inflamación, como la Interleucina-6(23), se han relacionado con la prevalencia de 

EAP, pero no ha sido establecido aún el grado en el que la inflamación es una 

causa de la enfermedad. 
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1.3.4. Tabaquismo y riesgo de EAP 

El hábito tabáquico es un factor de riesgo causal modificable para la 

enfermedad cardiovascular(76). La forma predominante de consumo de tabaco a 

nivel mundial es en forma de cigarrillos. Aunque la prevalencia del consumo de 

tabaco ha disminuido entre 1980 y 2012, el número absoluto de personas que 

fuman en todo el mundo ha aumentado durante este período debido a un 

aumento en la población mundial(77,78). Actualmente existe una mayor 

prevalencia de tabaquismo en hombres que en mujeres a nivel mundial(78–80). 

Un estudio, que revisó datos sobre el tabaquismo entre 1980 y 2012 de 187 

países, estimó que en el año 2012, las tasas de prevalencia estandarizadas por 

edad del consumo diario de tabaco en hombres y mujeres fueron de 31,1% y 

6,2%, respectivamente(80). Recientemente, se ha visto que en todo el mundo, la 

prevalencia estandarizada por edad del tabaquismo diario fue del 25% para los 

hombres y del 5,4% para las mujeres(78). 

El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo y la progresión de la 

EAP. El riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta exponencialmente con un 

mayor consumo de tabaco(76,81). Ser fumador, al menos duplica el riesgo de 

EAP en comparación con no haber fumado nunca(15). Los grandes fumadores 

tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar claudicación intermitente en 

comparación con los no fumadores. El patrón de mayor riesgo depende de la 

duración y la intensidad (p. ej., cigarrillos por día) del consumo(18,82) como se 

muestra en la figura 8. Se ha visto que la fuerza de la asociación entre el 
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tabaco y la EAP es mayor que para otras enfermedades cardiovasculares como 

por ejemplo, la cardiopatía isquémica(82,83). 

FIGURA 8. Incidencia de enfermedad arterial periférica según el tabaquismo. 

 
 
 
El grupo de referencia fue ser nunca fumador. 

Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667  

 

Las personas que han abandonado el hábito tabáquico siguen teniendo mayor 

riesgo de desarrollo de la enfermedad que los que nunca fueron fumadores(18). 

Hay estudios que indican que este riesgo disminuye después de 10 años de 

abstinencia(1), aunque otros estudios recientes han demostrado que hay una 

disminución importante del riesgo después del cese durante 30 años en 

comparación con fumadores actuales(84). 

Por otro lado, se ha observado que la afectación en las extremidades inferiores 

tiende a ser más proximal en fumadores que en no fumadores(85). 
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El abandono del tabaco es la estrategia que produce mejoría más notable en la 

capacidad para andar, sobre todo cuando se combina con ejercicio físico 

regular(12). 

 

1.3.5. Estilos de vida asociados con la EAP 

En la actualidad, la principal estrategia de prevención primordial se centra en la 

promoción de estilos de vida saludables mediante el cambio de factores 

sociales, culturales y económicos, por lo que es muy relevante priorizar estas 

estrategias centradas en los estilos de vida antes que en las intervenciones 

farmacológicas(86,87). 

 

1.3.5.1. Alimentación y EAP 

Los cambios en la dieta tienen una fuerte asociación con la reducción de los 

principales factores de riesgo cardiovascular tradicionales(88). Existe evidencia 

para apoyar el papel preventivo que algunos nutrientes y alimentos tienen en la 

prevención de enfermedades coronarias y cerebrovasculares(88), sin embargo, 

hay razones importantes para analizar los patrones dietéticos, en lugar de 

observar nutrientes o alimentos de forma individual(89). Índices dietéticos, como 

la dieta mediterránea, el patrón DASH (Dietary Approaches to Stop 

Hypertension), o el índice de alimentación saludable, entre otras han 

demostrado una reducción sustancial en el riesgo cardiovascular asociado con 
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una mayor adherencia a estos patrones alimentarios de alta calidad(90,91). Los 

principales mecanismos que explican esta protección están relacionados con 

los efectos de nutrientes específicos en la disminución de la función 

endotelial(92,93), a través de la reducción de la inflamación y a través de la 

influencia que estos nutrientes pueden ejercer sobre el estrés oxidativo(94). 

Una dieta alta en grasas de origen animal, además de efectos deletéreos sobre 

el sistema cardiovascular, perjudica la función endotelial(95). La vasodilatación 

dependiente del endotelio mediada por el óxido nítrico es crítica en la 

regulación del tono vascular y la salud vascular general. Este hallazgo sugiere 

que una alta ingesta de grasa animal en la dieta por parte de pacientes con 

EAP y claudicación puede perjudicar aún más la circulación periférica ya 

comprometida hacia las extremidades inferiores y empeorar el rendimiento al 

caminar(96). Adoptar una dieta baja en grasas ha sido una opción 

frecuentemente recomendada para prevenir la EAP(81). Sin embargo, la 

evidencia actual sugiere que una dieta de tipo mediterráneo puede ser mejor 

que las dietas bajas en grasas en el control de los factores de riesgo 

cardiovascular(97). 

El posible efecto preventivo de una dieta mediterránea se explica en parte por 

su efecto antiinflamatorio al reducir los marcadores proinflamatorios, así como 

las moléculas de adhesión endotelial y monocitaria y las quimiocinas(98). 

Hay pocos estudios sobre el consumo de fibra y el desarrollo de EAP, aunque 

se sabe que algunos subtipos de grasas en la dieta, la fibra, los antioxidantes 
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(vitaminas E y C), el ácido fólico, y vitaminas como la vitamina B6 y B12, la 

vitamina D, los flavonoides y las frutas y verduras han demostrado una 

asociación inversa con la EAP(99,100).  Otros autores, no han demostrado una 

clara disminución entre el riesgo de EAP y el consumo de frutas y verduras, no 

obstante no pueden excluir un modesto beneficio(101,102). 

 

A. Consumo de frutas y verduras e ingesta de fibra 

Los cambios en los patrones dietéticos y el estilo de vida, como aumentar el 

consumo de frutas y verduras y una ingesta más equilibrada de carne y 

alimentos vegetales, son una estrategia práctica y efectiva para reducir la 

incidencia de enfermedades crónicas(103). La mayoría de las guías dietéticas 

recomiendan el consumo de 2 piezas de fruta y 3 raciones de verdura al día(104–

106). Aún más, las guía americanas de 2015-2020 recomiendan consumir al 

menos 4 porciones de frutas y verduras/día para una ingesta de 2000 

kcal/día(91). 

Las frutas y verduras tienen una baja densidad calórica debido a su alto 

contenido de agua(107). También tienen un alto contenido de fibra, lo que se 

considera que aumenta la saciedad y reduce la sensación de hambre, hecho 

importante para bajar de peso(108). Las frutas y verduras contienen flavonoides, 

un grupo de fitoquímicos no nutritivos que pueden tener efectos 

antiobesidad(109–111). 
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Heffron y cols. observaron una asociación inversa del consumo de frutas y 

verduras con la EAP prevalente, con la limitación de que el estudio era 

transversal y no permite la evaluación del consumo dietético que 

probablemente sea importante en el desarrollo y la progresión de esta 

enfermedad crónica(112). 

Un nutriente importante de las frutas y verduras es la fibra. Además, la fibra 

dietética se ingiere principalmente en nuestra dieta por frutas, verduras, 

legumbres y cereales, se recomienda un consumo diario entre 20 y 30 

gramos(91,113). Esta recomendación se basa en varios estudios que han 

demostrado consistentemente que el alto consumo de fibra está asociado con 

un menor riesgo de mortalidad cardiovascular y total(114,115). Así, Threapleton y 

cols. en un metaanálisis sobre la ingesta de fibra diaria encontraron que por 

cada aumento de la ingesta de fibra de 7 g/día, el riesgo de enfermedad 

cardiovascular y enfermedad coronaria se reducía en un 9%(116). 

Se ha visto una asociación inversa entre consumo de fibra y EAP(117) y también 

de consumo de frutas y verduras con un menor riesgo de EAP(112). 

La fibra dietética puede reducir el riesgo de ECV a través de una variedad de 

mecanismos, como mejorar el perfil lipídico(118), disminuir la presión arterial(119) 

y mejorar la sensibilidad a la insulina(120) y la actividad fibrinolítica(121).  Varios 

metaanálisis, han mostrado la evidencia de que la fibra dietética está 

inversamente asociada con factores de riesgo CV, así un mayor consumo de 
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frutas y verduras está asociado con un menor riesgo de mortalidad por todas 

las causas, particularmente la mortalidad cardiovascular(122,123). 

La ingesta de fibra también se ha asociado a efectos beneficiosos sobre la 

inflamación sistémica(124,125). El consumo de fibra en la dieta se ha relacionado 

con una menor incidencia de DT2, obesidad, dislipemia, hipertensión arterial y 

otros marcadores sustitutos de la aterosclerosis clínica(113).  

Algunos investigadores han sugerido que el contenido de fibra no es la única 

razón de los efectos preventivos mencionados anteriormente de estos 

alimentos. De hecho, los alimentos ricos en fibra suelen tener un bajo índice 

glucémico. En el estudio publicado por Larsen y cols. se observó que una dieta 

con alto consumo de proteínas y bajo índice glucémico, se asociaba con 

mantenimiento del peso en pacientes obesos, tras 26 semanas de seguimiento, 

a igualdad de consumo de fibra(126). Esta posibilidad aumenta el interés en 

evaluar el papel de los alimentos ricos en fibra y no solo de la ingesta total de 

fibra en la dieta(113).  

Los compuestos bioactivos son componentes no nutritivos que se encuentran 

en frutas, verduras, cereales integrales y otros alimentos vegetales que podrían 

reducir el riesgo de enfermedades crónicas importantes(103,127). Estos 

antioxidantes dietéticos modulan los radicales libres y previenen la oxidación de 

LDL y pueden prevenir o retrasar la progresión de las lesiones 

ateroscleróticas(128–130). El posible efecto preventivo de la dieta mediterránea se 

explica en parte por su efecto antiinflamatorio al reducir los marcadores 
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inflamatorios(98), también puede explicarse por el alto contenido de polifenoles 

antioxidantes que se encuentran en una dieta rica en frutas, verduras, aceite de 

oliva virgen extra y vino tinto(131,132). 

 

B. Patrones dietéticos y EAP 

Varios patrones dietéticos, como el patrón DASH, el dietary diversity score 

(DDS), la dieta mediterránea o el índice de alimentación saludable, se han 

utilizado en grandes estudios prospectivos y han hallado que una mayor 

adhesión a este tipo de patrones se relaciona con una reducción sustancial en 

el riesgo cardiovascular(133). El patrón DASH, caracterizado por una dieta 

basada en el consumo de frutas, verduras, productos lácteos bajos en grasa, 

cereales, aves, pescado y nueces, y con bajo consumo de carnes rojas, dulces, 

y bebidas azucaradas, se ha asociado con menores cifras de presión 

arterial(134). Por otro lado, una dieta baja en grasa mejora la calidad y la 

esperanza de vida en personas con enfermedades cardiovasculares, así como 

en estados de obesidad y diabetes tipo 2(135). Otra dieta popular es el DDS, que 

cuenta el número de grupos de alimentos o alimentos consumidos 

regularmente, utilizando cinco grupos principales; cereales/pan, verduras, 

frutas, carnes y productos lácteos, de acuerdo con la pirámide de alimentos(136).  

La ingesta nutricional y los patrones dietéticos entre pacientes con EAP se han 

evaluado previamente. Así Gardner y cols.(95) observaron que la EAP y la 
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presencia de claudicación se asocian con una dieta alta en grasas saturadas, 

sodio y colesterol y baja en fibra, vitamina E y consumo de folato. En otro 

estudio realizado por Antonelli-Incalzi y cols.(137), se observaron patrones 

similares: los pacientes con EAP tenían un menor consumo de verduras, fibra, 

vitaminas C y E, ácido fólico y ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 

en comparación con las personas sin EAP. 

La dieta mediterránea, se caracteriza por un patrón dietético rico en alimentos 

vegetales (cereales, frutas, verduras, legumbres, nueces, semillas y aceitunas), 

con el aceite de oliva (principalmente aceite de oliva virgen extra) como la 

principal fuente de grasa, junto con una moderada-alta ingesta de pescado y 

mariscos, un consumo moderado de huevos, aves y productos lácteos (como 

queso y yogur), un bajo consumo de carnes rojas y una ingesta moderada de 

alcohol (principalmente vino durante las comidas)(138,139). 

La adhesión al patrón de dieta mediterránea ha demostrado disminución de 

mortalidad(140) y de los eventos cardiovasculares(141,142) y se ha asociado con 

reducciones significativas en el peso corporal(143), circunferencia de la 

cintura(144), presión arterial sistólica y diastólica(145), disminución de la glucosa 

en ayunas(146), así como un mayor aumento en el colesterol HDL(147). Así 

mismo, Ruiz-Canela y cols.(148) encontraron que haber sido asignado a una 

intervención nutricional con promoción de una dieta mediterránea, 

suplementada con aceite de oliva virgen extra o nueces, reduce 

sustancialmente el riesgo de EAP clínica sintomática en el marco del estudio 
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PREDIMED. Otros estudios apoyan esta evidencia; sin embargo, la mayoría de 

las investigaciones son transversales(102,137,149–153). Los beneficios de la dieta, y 

específicamente del aceite de oliva virgen extra, podrían tener un mayor 

impacto para la prevención primaria de la enfermedad arterial periférica que 

para otros eventos cardiovasculares. 

 

1.3.5.2. Alcohol y EAP 

La relación entre el consumo de alcohol y la enfermedad cardiovascular 

depende en gran medida del patrón de consumo(154). El patrón de consumo de 

alcohol propio de los países Mediterráneos se caracteriza por el consumo 

moderado de vino tinto, consumido durante las comidas, sin excesos(155). En 

cambio, un consumo excesivo de alcohol y el consumo irregular, están 

asociados con un mayor riesgo cardiovascular(156). 

La ingesta de alcohol según un patrón mediterráneo de consumo,  ha mostrado 

una reducción de la mortalidad por todas las causas en comparación con la 

abstinencia o la mala adherencia al mismo(157). La ingesta de alcohol se ha 

asociado con un aumento del ITB(149).  

El consumo moderado de alcohol se ha asociado inversamente con la EAP en 

comparación con los no bebedores en estudios previos(158–160). Esta asociación 

no se ha encontrado entre los grandes bebedores y algunos estudios sugieren 

que un efecto protector está especialmente relacionado con el consumo de 
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cerveza o vino(161). En contraste, algunos estudios no encontraron 

asociación(138,162), y otros estudios transversales incluso informaron de un 

mayor riesgo de EAP para cualquier nivel de consumo de alcohol(161,163). Los 

beneficios potenciales del consumo de alcohol pueden depender no solo de la 

cantidad sino también del patrón de consumo de alcohol(156), en todo caso, no 

está clara la recomendación para pacientes abstemios, por el riesgo de 

desarrollo de otras enfermedades. 

 

1.3.5.3. Actividad física y EAP 

Las recomendaciones actuales de actividad física para la población general, 

incluidos los pacientes con EAP, consisten en practicar al menos 150 minutos 

de actividades físicas moderadas o 75 minutos de actividad física vigorosa o 

una combinación equivalente de actividades físicas de intensidad moderada 

por semana(164,165). 

La actividad física(166) se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad 

coronaria. La actividad física total, correr, entrenar con pesas y caminar se 

asociaron con un riesgo reducido de ECV. La intensidad media del ejercicio se 

ha asociado con una reducción del riesgo independientemente de la actividad 

física total(167,168). 
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El entrenamiento supervisado se ha considerado una piedra angular en el 

enfoque terapéutico clínico en pacientes con EAP, ya que mejora varios 

componentes de la función física y la calidad de vida(169).  

La actividad física también está fuertemente relacionada con un menor riesgo 

de EAP(170,171). La actividad física vigorosa durante el tiempo libre puede ser 

una estrategia particularmente efectiva y simple para reducir la enfermedad 

aterosclerótica en las extremidades inferiores(172). 

 

1.3.6. Índice de vida saludable y riesgo de EAP 

Una cuestión relevante es conocer el efecto sinérgico que puede tener la 

combinación de diversos factores asociados con la EAP. Diversos estudios han 

demostrado que el efecto acumulado de varios factores de riesgo aumenta 

considerablemente el riesgo de EAP(173). Un estudio transversal realizado en 6 

países europeos encontró un mayor riesgo de EAP en participantes con 5 o 

más factores de riesgo en comparación con aquellos con 1 factor de riesgo(163). 

En un análisis transversal, Eraso y cols(173) mostraron un riesgo 10 veces 

mayor de EAP en presencia de 3 o más factores de riesgo (diabetes, 

enfermedad renal crónica, hipertensión y tabaquismo) en comparación con 

aquellos que no tenían ningún factor de riesgo. Berger y cols(19) encontraron un 

aumento del 57% de la EAP prevalente por cada factor de riesgo modificable 
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adicional, incluyendo fumar, hipertensión, hiperlipidemia, estilo de vida 

sedentario y diabetes. 

La figura 9 muestra la odds de EAP según el número de factores de riesgo de 

ECV en el estudio NHANES. Se observa que a mayor número de factores de 

riesgo, mayor frecuencia de EAP(173). 

FIGURA 9. Odds de enfermedad arterial periférica según el número de factores de riesgo 
clínico (NHANES 1999–2002) 

 

 
 

Adaptado de Eraso et al. European Journal of Preventive Cardiology 2014, Vol. 21(6) 704–711.   

 

La adhesión a una combinación de patrones saludables y comportamientos de 

estilo de vida puede prevenir la mayoría de los eventos vasculares(142,174). Hay 

evidencia de que la mayoría de los eventos vasculares pueden prevenirse 

evitando fumar, participando en actividades físicas regulares, manteniendo un 

IMC normal y comiendo una dieta saludable(174). 
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Un estilo de vida saludable incluye evitar fumar, consumo moderado de alcohol, 

realizar actividad física de forma regular y mantener un índice de masa corporal 

normal, todo ello unido a una dieta sana y equilibrada como es la dieta 

Mediterránea. Este estilo de vida, se ha asociado con un menor riesgo de 

enfermedades crónicas tales como DT2(175,176), cáncer(177), hipertensión, y otras 

patologías cardiovasculares(178). 

 

1.3.7. Life’s simple 7 y riesgo de EAP 

En el año 2010,  la Asociación Americana del Corazón (AHA) diseñó la métrica 

Life's Simple 7 (LS7) para mejorar la salud CV de todos los estadounidenses en 

un 20% para el año 2020. Elaboró unos criterios definidos a través de 7 

métricas, que incluyen 4 conductas de salud (bajo IMC, evitar el tabaco, dieta 

sana y actividad física) y 3 factores de salud: colesterol, presión arterial y 

glucemia en ayunas(179). Estos siete comportamientos de salud modificables 

son colesterol total <200 mg/dL, presión arterial sistólica <120 mmHg y 

diastólica < 80 mmHg y glucemia basal <100 mg/dl, actividad física, dieta ideal, 

no fumar e IMC>25 kg/m2. 

La adherencia a la salud CV ideal definida por LS7 se ha asociado con 

menores riesgos de enfermedad cardiovascular(180), accidente 

cerebrovascular(181), diabetes(182), insuficiencia cardíaca(183) y tromboembolismo 

venoso(184). 
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Diversos estudios han valorado la asociación entre la adherencia al LS7 y el 

desarrollo de EAP, relacionándose una mejor salud cardiovascular medida por 

LS7 con una menor incidencia de enfermedad arterial periférica y una menor 

disminución del ITB. Las medidas preventivas dirigidas a los componentes LS7 

podrían ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con la 

EAP(185). Además estos comportamientos de salud son fácilmente medibles con 

la ayuda del médico de atención primaria ya que tiene en su mano 

herramientas para valorar los niveles de colesterol, glucosa y presión arterial, 

ayudando al paciente a encontrarse en valores óptimos, además se debe incidir 

en el aumento de las conductas saludables y, una vez presentes los factores 

de riesgo, intervenir sobre todos ellos a escala tanto individual como 

comunitaria(180). 

 

 



 

 
 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. HIPÓTESIS 
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Tras considerar la evidencia previa entre el patrón de estilo de vida saludable, 

las métricas del LS7 y la asociación de la fibra con otras enfermedades 

cardiovasculares, proponemos para nuestro trabajo las siguientes hipótesis: 

 

- Una mayor adhesión a un patrón de estilo de vida saludable puede tener un 

efecto sinérgico por la combinación de distintos estilos de vida saludables y 

reducir el riesgo de EAP incidente. 

 

- El número de métricas del LS7 se asocia con un menor riesgo de EAP de 

forma lineal. 

 

- Un mayor consumo de fibra así como de frutas y verduras se asocia con una 

reducción del riesgo de EAP. 

 



 

 
 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. OBJETIVOS 
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL  

Analizar la asociación entre un estilo de vida saludable y un consumo de 

fibra o alimentos ricos en fibra y la incidencia de EAP en los participantes del 

estudio PREDIMED. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Valorar la relación que existe entre la adhesión a un índice de estilo de 

vida saludable así como de cada uno de los estilos de vida de forma individual 

y el desarrollo de enfermedad arterial periférica en personas de edad avanzada 

y con alto riesgo cardiovascular. 

2. Analizar la relación que existe entre una mayor número de métricas en el 

LS7 y el desarrollo de EAP en una población de alto riesgo cardiovascular del 

estudio PREDIMED. 

3. Evaluar la relación entre la ingesta total de fibra, el consumo de frutas y 

verduras y la incidencia de EAP en participantes del estudio PREDIMED.  

 



 

 
 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. El estudio PREDIMED  

4.1.1. Descripción general del estudio 

El estudio PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea), es un ensayo de 

campo aleatorizado y multicéntrico desarrollado en España. Una información 

detallada de la metodología del estudio está publicada(186) y disponible en 

www.predimed.es.  

El objetivo principal del estudio PREDIMED fue evaluar el efecto de una 

intervención con dieta Mediterránea en la prevención primaria de eventos 

cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, ictus y muerte cardiovascular).  

El estudio se detuvo de forma prematura, el 22 de julio de 2011, al encontrar un 

mayor beneficio en el grupo de intervención en comparación con el grupo 

control en un análisis intermedio previsto en el protocolo, tras una mediana de 

seguimiento de 4,8 años. El evento primario ocurrió en 288 participantes; hubo 

96 eventos en el grupo asignado a dieta mediterránea con aceite de oliva 

virgen extra (3,8%), 83 en el grupo asignado a una dieta mediterránea con 

nueces (3,4%) y 109 en el grupo control (4,4%). 

 

4.1.2. Criterios de inclusión y exclusión. 

Los participantes del estudio PREDIMED, eran hombres (de 55 a 80 años) y 

mujeres (de 60 a 80 años) sin enfermedad cardiovascular al inicio del estudio 

pero con alto riesgo cardiovascular que se definió si cumplía el criterio detener 

http://www.predimed.es/
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DT2 o al menos tres de los siguientes factores de riesgo: tabaquismo, 

hipertensión, niveles elevados de colesterol de lipoproteínas de baja densidad, 

niveles bajos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad, sobrepeso u 

obesidad, o antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura (tabla 

3). Los criterios de exclusión se detallan en la tabla 4.  

El reclutamiento comenzó el 25 de junio de 2003 y finalizó el 30 de junio de 

2009. Participaron 11 nodos reclutadores (Navarra, Valencia, Reus, Mallorca, 

Sevilla, Málaga, Vitoria, Las Palmas, y tres en Barcelona) y 8 nodos de 

laboratorio (Navarra, Sevilla, Valencia, Mallorca, Vitoria y tres en Barcelona). El 

total de sujetos reclutados fue 7447.  

TABLA 3: Criterios de inclusión del estudio PREDIMED. 

Diabetes tipo 2 

- Tratamiento actual con insulina o hipoglucemiantes orales 
- Glucosa en ayunas ≥126 mg/dL en dos determinaciones (ayunas se define como la ausencia 
de ingesta calórica durante al menos 8 horas) 
- Glucemia casual ≥200 mg/dL con poliuria, polidipsia o pérdida no explicada de peso. 
- Glucemia ≥200 mg/dL a las 2 horas en el test de tolerancia oral a la glucosa. 

Tres o más factores de riesgo cardiovascular 

- Tabaquismo (haber fumado más de 1 cigarrillo/día en el último mes) 
- Hipertensión (cifras de presión arterial sistólica ≥140 mmHg o cifras de presión arterial 
diastólica ≥90 mmHg, repetidamente durante el último mes, o tratamiento con 
antihipertensivos) 
- Colesterol LDL ≥160 mg/dL; o seguir tratamiento hipolipemiante 
- Colesterol HDL ≤40 mg/dL en varones o ≤50 mg/dL en mujeres 
- IMC ≥25 kg/m² 
- Historia familiar de enfermedad coronaria precoz (infarto de miocardio documentado o 
muerte súbita antes de 55 años en familiares varones de primer grado o antes de 65 años en 
familiares mujeres de primer grado) 
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TABLA 4: Criterios de exclusión del estudio PREDIMED. 

• Tener antecedentes de ECV: insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, ictus o 
enfermedad vascular periférica. 
• Un IMC superior a 40 kg/m2. 
• Enfermedades crónicas importantes, SIDA o ser portador del virus de inmunodeficiencia 
humana. 
• Uso de drogas o consumo patológico de alcohol. 
• Antecedentes de alergia a aceite de oliva o frutos secos. 
• Baja probabilidad de realizar cambio de hábitos dietéticos según el modelo de Prochaska y 
DiClemente. 
• Personas institucionalizadas por enfermedad crónica, con autonomía limitada, sin domicilio 
fijo, capacidad limitada para andar, no saber leer y escribir o imposibilidad de acudir a las citas 
con la dietista. 
• Tener una enfermedad infecciosa o inflamatoria durante los 3 meses anteriores al 
reclutamiento. 

 

4.1.3. Variables sociodemográficas y antropométricas. 

Los participantes contestaron, al comenzar el estudio, un cuestionario de 

elegibilidad (anexo 1) y un cuestionario de información general (anexo 2) en los 

que se recogían el sexo, la edad, el estado civil y la situación laboral. Además, 

en el cuestionario general se recogió información sobre el peso, la talla, el 

perímetro de la cintura y la presión arterial entre otras variables 

antropométricas. De forma anual, se actualizaron estos datos en las visitas de 

seguimiento, donde personal cualificado, de forma protocolizada, midieron el 

peso y la estatura con escalas calibradas. También se midió la circunferencia 

de la cintura usando como referencia el punto medio entre la costilla más baja y 

la cresta ilíaca con una cinta antropométrica. 
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4.1.4. Descripción de la intervención 

Los 7447 participantes fueron asignados al azar a tres posibles grupos: dieta 

mediterránea con un suplemento gratuito de aceite de oliva virgen extra, dieta 

mediterránea con un suplemento gratuito frutos secos, o una dieta control de 

acuerdo con las recomendaciones de la American Heart Association vigentes al 

comenzar el estudio. Los participantes del estudio fueron aleatorizados 1:1:1 en 

tres grupos de igual tamaño con estratificación por sexo y edad. 

Los participantes fueron asignados al azar correctamente dentro de cada 

estrato de centro, sexo y edad. Los cónyuges de los participantes que 

deseaban pertenecer al mismo grupo(186). 

 

4.1.5. Información nutricional 

Para los participantes en los dos grupos de dieta mediterránea, los dietistas 

realizaron sesiones individuales y grupales de entrenamiento dietético en la 

visita inicial y posteriormente de forma trimestral. Los participantes en el grupo 

de control también recibieron capacitación dietética en la visita de referencia y 

contestaron al cuestionario de 14 ítems de adhesión a la dieta mediterránea, 

utilizado para valorar la adhesión a la dieta mediterránea. Los dos grupos de 

intervención recibían listas de la compra y recetas de cocina adaptadas a la 

estación del año, menús semanales, explicaciones de alimentos típicos de la 

dieta mediterránea.  
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Se utilizó un cuestionario con 14 ítems(187) para evaluar la adhesión a la dieta 

mediterránea. Esto permitió evaluar la efectividad de la intervención, y además 

se utilizó como una herramienta para proporcionar asesoramiento 

personalizado a los participantes del estudio. En este cuestionario de 14 

preguntas, 12 preguntas sobre frecuencia de consumo de alimentos y 2 

preguntas específicas sobre hábitos nutricionales considerados característicos 

de la dieta mediterránea (anexo 3). 

Cada pregunta se puntúa con 0 o 1 punto. Se asignaba 1 punto si: 

1) utiliza el aceite de oliva como principal fuente de grasa para cocinar 

2) consume más de 4 cucharadas diarias de aceite de oliva 

3) consume más de 2 raciones diarias (200g cada ración) de verduras 

4) consume de 3 o más piezas de frutas al día (incluido zumos naturales) 

5) consume menos de 1 ración diaria (100-150g) de carne roja, hamburguesas 

o salchichas 

6) consume menos de 1 ración al día de mantequilla, margarina o nata (12g) 

7) consume menos de 1 bebida azucarada diaria 

8) consume más de 7 copas de vino semanales (1 copa: 100ml) 

9) consume 3 o más raciones de legumbres semanales (150g cada ración) 
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10) consume 3 o más raciones de pescado a la semana (100-150 g de 

pescado, 4-5 piezas o 200 g de marisco) 

11) consume menos de 2 piezas de repostería (industrial) semanal 

12) consume 3 o más raciones semanales (30 g cada ración) de frutos secos 

13) responde positivamente al consumo preferente de carnes blancas frente a 

carnes rojas 

14) consume al menos 2 veces por semana verduras, pasta, arroz o algún otro 

plato acompañado con sofrito (salsa hecha con tomate, ajo, cebolla o puerro y 

cocinada en aceite de oliva) 

La puntuación total de la escala, abarca desde 0 a 14 puntos, indicando una 

mayor adhesión a un patrón de dieta mediterránea una puntuación más 

alta(187,188). 

En la visita inicial y de forma anual, una dietista entrenada recogió la 

información dietética con un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de 

consumo de alimentos (CFCA) de 137 ítems en los que se preguntaba sobre la 

frecuencia de consumo de alimentos, bebidas y suplementos(189,190) (anexo 4). 

Este  cuestionario fue validado y también ha sido evaluado su reproducibilidad 

en la población adulta española(191).  
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4.1.6. Actividad física 

En cuanto a la actividad física, se evaluó anualmente con el cuestionario de 

Minnesota de actividad física validado para la población española, que es un 

instrumento válido para medir el tiempo libre de actividad física realizado en el 

último año en población española(192,193) (anexo 5). 

El equivalente metabólico (MET) se calcula multiplicando el número de horas 

semanales para cada actividad equivalente metabólico específico de cada una 

de las actividades realizadas, obteniéndose los METs-horas semanales para 

cada actividad(194). 

 

4.1.7. Variables clínicas y estilo de vida 

El estudio recogió también aspectos del estilo de vida como el hábito tabáquico 

y el consumo de alcohol. También se evaluaron aspectos sobre educación, 

estilo de vida, antecedentes de enfermedades y uso de medicamentos.  

Los objetivos del estudio se identificaron a través del contacto con los 

participantes, sus médicos de atención primaria, las revisiones anuales de los 

historiales médicos y la revisión del registro nacional de defunciones. Un comité 

de expertos, desconocedor del grupo de aleatorización, revisó la 

documentación clínica de los participantes con algún evento. 
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4.1.8. Aspectos éticos 

Antes del inicio del estudio se obtuvo la aprobación de los comités de ética de 

investigación de cada centro reclutador. De cada participante se obtuvo el 

consentimiento firmado por escrito antes de la inclusión en el estudio. 

El protocolo del estudio PREDIMED se registró en el Current Controlled Trials 

de Londres (http://www.controlled-trials.com/ISRCTN35739639) 

 

4.1.9. Financiación 

El ensayo PREDIMED ha recibido financiación del Instituto de Salud Carlos III -

RETIC (Ministerio de Sanidad y Consumo) Nº de Expediente: RD06/0045, Red 

G03/140 y CIBER Fisiopatología Obesidad y Nutrición (CB06/03). La 

Fundación Patrimonio Olivarero Nacional, la California Walnut Comission 

(USA), Borges SA y Morella Nuts donaron el aceite de oliva virgen, las nueces, 

las almendras y las avellanas. Estas empresas no desempeñaron ningún papel 

en el diseño del estudio, recogida o análisis ni en la interpretación de los 

resultados. 

  

http://www.controlled-trials.com/ISRCTN35739639
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4.2. Población a estudio 

4.2.1. Índice de vida saludable y riesgo de EAP 

En este primer trabajo se estudió la asociación entre una mayor adherencia a 

nuestro patrón de estilo de vida saludable y la enfermedad arterial periférica. 

De los 7447 participantes reclutados en el estudio PREDIMED entre el año 

2003 y 2009, se excluyeron 12 participantes con EAP prevalente inicial, 208 sin 

seguimiento y 105 participantes con una ingesta diaria total de energía fuera de 

unos límites predefinidos: menos de 800 o más de 4200 Kcal/día entre 

hombres, y menos de 600 o más de 3600 Kcal/día entre mujeres. Entre los 

7122 participantes incluidos, la prevalencia de diabetes tipo 2 al inicio del 

estudio fue del 48,8%. El diagrama de flujo se expone en la figura 10. 

  



Material y Métodos 
  
 
 
 
 
 
 

 
- 56 - 

FIGURA 10.  Diagrama de flujo de participantes  

 
 

4.2.2. Life’s Simple 7 y riesgo de EAP 

En nuestro segundo trabajo, se examinó la asociación entre el impacto de las 

métricas LS7 en la incidencia de enfermedad vascular periférica. 

Similar al trabajo previo, de los 7447 participantes reclutados en el estudio 

PREDIMED entre el año 2003 y 2009, se excluyeron 12 participantes con EAP 

prevalente, 208 sin seguimiento y 105 participantes con una ingesta diaria total 

de energía fuera de unos límites predefinidos: menos de 800 o más de 4200 

Kcal/día entre hombres, y menos de 600 o más de 3600 Kcal/día entre 

mujeres. El diagrama de flujo se expone en la figura 11. 
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FIGURA 11.  Diagrama de flujo de participantes  

 
 

 

4.2.3. Ingesta de fibra y riesgo de EAP 

En el tercer trabajo, nuestro objetivo fue evaluar prospectivamente la 

asociación entre el consumo de fibra y los alimentos ricos en fibra (frutas, 

legumbres, verduras) y el riesgo de EAP incidente en una población de alto 

riesgo cardiovascular. 

En nuestro análisis, excluimos a 12 participantes con enfermedad arterial 

periférica prevalente basal, 208 sin seguimiento y 105 participantes con una 

ingesta diaria total de energía fuera de nuestros límites predefinidos: menos de 

800 o más de 4200 Kcal/día entre hombres, y menos de 600 o más de 3600 
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Kcal/día entre mujeres. También excluimos a 50 participantes porque les 

faltaban valores, lo que condujo a una muestra final de 7072 participantes, de 

los cuales 86 desarrollan EAP, como queda detallado en el diagrama de flujo 

correspondiente (Figura 12). 

FIGURA 12.  Diagrama de flujo de participantes  
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4.3. Variables independientes principales 

4.3.1. Índice de vida saludable 

 La información para elaborar el índice de estilo de vida se realizó a partir de la 

información recogida en los cuestionarios del estudio PREDIMED descritos 

previamente. El conjunto consideró cinco factores: tabaquismo, adhesión a 

dieta mediterránea, actividad física en el tiempo libre, consumo de alcohol e 

IMC. El cuestionario de adhesión a la dieta, se valoró excluyendo el consumo 

de alcohol, ya que el consumo de alcohol se incluyó como uno de los criterios 

que definían un estilo de vida saludable. De este modo el cuestionario de la 

adhesión a la dieta mediterránea podía tener un valor el mínimo de 0 puntos y 

máximo de 13 puntos. En la tabla 5 se muestran los puntos de corte para 

dicotomizar cada uno de los 5 componentes del índice de estilo de vida 

saludable y el sistema de puntuación. El intervalo de puntuación del índice iba 

de 0 (estilo de vida poco saludable) a 5 (estilo de vida muy saludable).  
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Tabla 5. Índice de estilo de vida saludable 

1. Tabaco 

Nunca fumador y Exfumador  1 puntos 
Fumador actual 0 punto 

2. Adhesión a dieta mediterránea 

Alta adhesión a dieta mediterránea (>9 puntos en el cuestionario) 
Baja adhesión a dieta mediterránea (<9 puntos en el cuestionario) 

1 punto 
0 puntos 

3. Actividad física 

(>500 METs-minutos / semana)  1 punto 
(<500 METs-minutos / semana)  0 puntos 

4. Ingesta total de alcohol 

Moderada Mujeres: 5-25 g/día Varones:10-50 g/día      1 punto 

Baja o Alta Mujeres: <5 ó > 25 g/día Varones: <10 ó > 50 g/día      0 puntos  

5. Índice de masa corporal 

IMC 25-30 Kg/m2 1 punto 
IMC <25 ó >30 Kg/m2 0 puntos 

 

4.3.2. Life’s Simple 7 

En el año 2010, la American Heart Association se planteó el objetivo de reducir 

la mortalidad cardiovascular mediante la elaboración de unos criterios 

saludables definidos a partir de 7 métricas de salud CV óptimas, que incluyen 4 

conductas de salud (1-4) y 3 factores cardiosaludables (5-7): 

1. Índice de masa corporal <25 kg/m2 

2. No fumar 

3. Dieta saludable 

4. Actividad física moderada >150 minutos/semana 

5. Cifras de colesterol total inferiores a 200 mg/dL 
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6. Presión arterial sistólica <120 mmHg y presión arterial diastólica <80 

mmHg 

7. Cifras de glucemia basal por debajo de 100 mg/dL 

 

En la entrevista basal se realizaron las analíticas y mediciones para evaluar la 

hipertensión, diabetes e hipercolesterolemia. Además se realizó una 

exploración física donde se incluían constantes como la presión arterial, 

medida por triplicado con un aparato electrónico y otras variables como el peso 

y la talla(186). La intervención se realizó en los centros de salud 

correspondientes a los participantes. 

El análisis utilizó las métricas descritas por la AHA sobre LS7(179), obtenidas en 

situación basal con una adaptación de la dieta saludable a nuestro patrón de 

dieta mediterránea. La métrica de dieta saludable se definió alcanzando al 

menos 9 puntos en una escala validada de 14 puntos de adhesión a dieta 

mediterránea(187). 

 

4.3.3. Fibra y alimentos 

La ingesta alimentaria se midió con el uso de un cuestionario validado de 

frecuencia alimentaria (FFQ) que se recogía anualmente de los 

participantes(189–191).  El FFQ incluyó 137 alimentos, se preguntó a los 

participantes sobre la frecuencia de consumo de cada alimento durante el año 

pasado, especificando el tamaño de porción habitual y las frecuencias de 
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consumo de alimentos se informaron en una escala incremental con 9 niveles 

(nunca o casi nunca; 1–3 veces/mes; 1, 2–4 y 5–6 veces/semana; y 1, 2–3, 4–6 

y 6 veces/día). 

El cuestionario incluía trece productos vegetales (acelgas/espinacas, 

repollo/coliflor, lechuga/achicoria, tomate, zanahoria/calabaza, 

calabacín/pepino, pimiento, espárragos, cebolla, champiñones, cardo/puerro, 

legumbres y gazpacho), diez frutas (naranja/mandarina/pomelo, manzana/pera, 

plátano, melocotón/albaricoque/ nectarina, melón, sandía, fresas, 

cerezas/ciruelas pasas, kiwi y uvas) y tres productos integrales (pan, cereales 

para el desayuno y galletas). La ingesta de nutrientes se calculó utilizando 

tablas españolas de composición de alimentos(195). La reproducibilidad también 

fue validada(191).  

 

4.4. Variable dependiente: Enfermedad vascular periférica. 

En nuestro estudio, el diagnóstico confirmado de EAP en pacientes 

sintomáticos requirió al menos 1 de los siguientes criterios(148):  

 Un índice tobillo-brazo de menos de 0,9 en reposo. 

 Un diagnóstico clínico de enfermedad oclusiva arterial basado en 

pruebas de imagen (ecografía doppler, angiografía por resonancia magnética, 

tomografía computarizada o angiografía invasiva). 
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 Un procedimiento quirúrgico endovascular o cirugía (revascularización o 

amputación). 

El personal médico de los 11 centros reclutadores del estudio PREDIMED 

realizó cada año una búsqueda sistemática en las historias clínicas de atención 

primaria y especializada para identificar posibles casos incidentes de 

enfermedad arterial periférica. Si se hallaba un informe con el diagnóstico de 

EAP se enviaba toda la información disponible a un comité de adjudicación de 

eventos. Este comité, que era ciego al grupo de intervención, confirmaba los 

casos en los que se podía establecer que se cumplía al menos uno de los 

criterios. 

 

4.5. Análisis estadístico 

4.5.1. Índice de vida saludable. 

En el análisis descriptivo, las variables cuantitativas se presentan como medias 

y desviación estándar (DE) y las variables categóricas se presentan como 

porcentajes (%). 

La variable sobre el estilo de vida se utilizó en los análisis tanto de forma 

continua (0 a 5 puntos) como una variable categórica. Se consideraron cuatro 

categorías según su nivel de adhesión al índice de estilo de vida saludable: 

ausencia de adhesión (0-1), baja adhesión (2), adhesión moderada (3) y alta 

adhesión (4-5). 
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El tiempo de seguimiento de cada participante se calculó como el tiempo 

transcurrido en años desde la fecha del cuestionario inicial hasta la fecha de 

diagnóstico de EAP y en quienes no habían tenido EAP fecha de fallecimiento, 

fecha de la última visita o fecha de final del estudio, lo que ocurriese antes. El 

análisis utilizó modelos regresión de Cox para estimar las hazard ratios (HR) 

para la EAP y su intervalo de confianza al 95% de acuerdo con los diferentes 

niveles de adhesión al patrón de estilo de vida saludable. La categoría de 

ausencia de adhesión (puntuación de 0 e 1) del índice se utilizaró como 

categoría de referencia. 

El estudio incluyó tres modelos de regresión de Cox con un número creciente 

de variables de ajuste. En primer lugar se realizó un modelo ajustado por edad 

y sexo. En segundo lugar, el modelo ajustado multivariable (modelo 1) en el 

que adicionalmente se ajustaba por nivel educativo (educación primaria o 

inferior, educación secundaria o educación universitaria), hipertensión (sí/no), 

hipercolesterolemia (sí/no), diabetes prevalente (sí/no) y altura (metros). En el 

modelo 2, se ajustó adicionalmente al modelo 1 por circunferencia de la cintura 

(cm), la ingesta total de energía, antecedentes familiares de enfermedad 

coronaria prematura, uso de terapia hormonal sustitutiva, uso de 

antiagregantes, uso de estatinas, uso de inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina, uso de betabloqueantes, uso de diuréticos, uso de insulina u 

otros antidiabéticos e ingesta total de vitamina D y de vitamina B12. Todos los 

modelos de regresión de Cox fueron estratificados por grupo de intervención y 

centro de reclutamiento con la opción ―strata‖ de Stata.  La puntuación de 
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nuestro patrón de estilo de ida saludable, se utilizó como variable continua para 

realizar pruebas de tendencia lineal. 

En una segunda fase se analizó la asociación entre cada uno de los factores 

utilizados para valorar el índice de estilo de vida saludable y el riesgo de EAP, 

ajustado por edad, sexo, nivel educativo (educación analfabeta o primaria 

versus educación secundaria o universitaria), hipertensión (sí/no), 

hipercolesterolemia (sí/no), diabetes prevalente (sí/no),  altura (metros) y por 

cada uno del resto de factores del índice.  

Para comprobar al consistencia de los resultados se realizaron varios análisis 

de sensibilidad: 1) excluyendo  los casos de EAP que ocurrieron durante los 

primeros 2 años de seguimiento, 2) excluyendo los casos de EAP que 

ocurrieron después de 5 años de seguimiento, 3) excluyendo los participantes 

con ECV incidente (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte 

cardiovascular) y 4) excluyendo los participantes con límites de consumo de 

energía total por debajo del percentil 1 o por encima del percentil 99.  

Como análisis de sensibilidad también se cambió la definición de algunos de 

los factores utilizados para la propuesta del índice de estilo de vida saludable:  

 Utilizar punto de corte de actividad física más elevado: 1 punto si la 

actividad era igual o superior a 1000 METs minuto/semana. 

 Dar una puntuación mayor al consumo moderado de alcohol: 0 puntos 

por alto consumo de alcohol, 1 punto por abstinencia o bajo consumo, 2 puntos 

por consumo moderado de alcohol. 
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 Utilizar la circunferencia de la cintura como factor en lugar del IMC: 1 

punto si la circunferencia de cintura <102 cm en hombres o <88 cm en mujeres. 

 Dar 1 punto a los nunca fumadores pero no a los exfumadores.  

 

También se calculó una puntuación de estilo de vida saludable con solo 4 

factores después de excluir el IMC. En este caso la puntuación mínima era de 0 

y la máxima de 4. 

Además, se realizaron 3 análisis estratificados según el estado de diabetes al 

inicio del estudio, el sexo y grupo de edad (<70 años frente a 70 años). Para 

calcular el valor p de significación estadística de la interacción se utilizó el test 

de máxima verosimilitud. Esta prueba se aplicó al comparar dos modelos de 

regresión de Cox con y sin factor de interacción. El factor de interacción se 

calculó como el término producto entre el índice de estilos de vida con 3 

categorías y las variables de estratificación mencionadas previamente (2 

grados de libertad). 

Para conocer la capacidad de discriminación del modelo de regresión de Cox 

se calculó el índice C de Harrell ajustando las co-variables incluidas en el 

modelo 1. Los intervalos de confianza al 95% para el índice C se hicieron a 

partir de los errores estándar de Jackknife. 

Para conocer el impacto poblacional del índice estilos de vida y cada uno de 

sus componentes se calculó la fracción preventiva poblacional (FPP%). Esta 

medida permite estimar el porcentaje de casos incidentes de EAP que se 
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podrían prevenir  a nivel poblacional obtenidos a partir de una población teórica 

donde todos los participantes estuvieron en el grupo de bajo riesgo y 

asumiendo una relación causal(196). 

Los análisis se realizaron con STATA versión 13.0. 

 

4.5.2. Life’s Simple 7 

Las características basales, se presentan utilizando la media y la desviación 

estándar para las variables cuantitativas y proporciones para las variables 

cualitativas. 

Cada una de las métricas se analizó como variable dicotómica, asignándose 1 

punto cuando los participantes cumplían la métrica y 0 cuando no, según se 

cumplieran o no los criterios de adecuación al Life’s simple 7, previamente 

descrito. Sumando estas variables, cada participante podía tener un resultado 

de 0 a 7 puntos. Para el análisis principal, se dividió a los participantes en 4 

categorías (0-1, 2, 3 y 4 o más métricas) en función del número de métricas 

que acumulaban. 

El tiempo de seguimiento de cada participante se calculó como el tiempo 

transcurrido en años desde la fecha del cuestionario inicial hasta la fecha de 

diagnóstico de EAP, fecha de fallecimiento, fecha de la última visita o fecha de 

final del estudio, lo que ocurriese antes.  
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El análisis, empleó un modelo inicial multivariable de regresión de Cox para 

calcular las hazard ratio y su intervalo de confianza al 95% de eventos 

cardiovasculares mayores ajustando por edad, sexo, nivel de estudios 

(educación primaria o inferior, educación secundaria o universitaria), altura 

(metros), perímetro de la cintura (cm), uso de anticoagulantes orales, 

antecedentes familiares de enfermedad coronaria, ingesta de vitaminas (D, B12) 

e ingesta energética total. 

En el segundo modelo, se ajustó adicionalmente por uso de estatinas, insulina 

y otros antidiabéticos orales. El grupo con 0-1 métricas, se empleó como 

categoría de referencia. 

Finalmente, se realizó un análisis descriptivo para comprar el índice de estilo 

de vida saludable y la métrica LS7. También se analizó la asociación entre un 

LS7 modificado y el riesgo de EAP. Este LS7 modificado consistió en añadirle 

el ítem sobre el consumo de alcohol moderado del índice de estilo de vida 

saludable. Esta modificación de la escala tenía, por tanto, una puntuación 

teórica mínima de 0 puntos y máxima de 8 puntos. En este análisis se utilizaron 

las mismas variables de ajuste descritas en los modelos para analizar la 

relación entre el LS7 original y el riesgo de EAP descritos previamente. 

Los análisis se realizaron con STATA versión 13.0. 
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4.5.3. Fibra y alimentos 

Los participantes fueron categorizados en terciles de ingesta de fibra, frutas, y 

verduras. Las variables cuantitativas se presentan como valores medios y 

desviación estándar (DE) y las variables categóricas se presentan como 

porcentajes (%). 

Las características basales se presentan de acuerdo con terciles de consumo 

de frutas y verduras, como medias y desviaciones estándar para variables 

cuantitativas y como números y porcentajes para variables categóricas. 

Las personas-año para cada participante se calcularon desde la fecha de 

cumplimentación del cuestionario de referencia hasta la fecha de diagnóstico 

de EAP, muerte, última fecha registrada en las historias, o al final del período 

de seguimiento. 

El análisis utilizó modelos de regresión de Cox para estimar la relación entre la 

ingesta total de fibra dietética y el consumo de frutas, verduras y el riesgo de 

EAP durante el seguimiento. Calculamos las razones de riesgo (HR) y sus 

intervalos de confianza (IC) al 95% utilizando el grupo de menos consumo 

como categoría de referencia. Se ajustó un modelo crudo, un modelo ajustado 

por sexo y dos modelos ajustados multivariables.  
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El primer modelo incluyó como covariables edad, sexo, altura (metros), 

consumo de alcohol, tabaquismo, IMC, actividad física, ingesta total de energía 

y diabetes. En el segundo modelo, también ajustamos por antecedentes 

familiares de enfermedad coronaria, cereales sin patata, carbohidratos y 

grasas, e ingesta de vitaminas (C, D, B6, B12) y betacarotenos. Cada modelo se 

ajustó por fibra, fruta y verdura, excluyendo al propio de ese análisis. 

Los análisis se realizaron con STATA versión 13.0. 
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5.1. Riesgo de enfermedad arterial periférica según la adherencia a un índice 

de vida saludable. 

Entre los 7122 participantes seleccionados del estudio PREDIMED, se 

confirmaron 87 casos incidentes de EAP, a lo largo de una mediana de 

seguimiento de 4,8 años.  

La distribución de los participantes y casos de EAP según la puntuación de 

nuestro patrón de vida saludable, teniendo en cuenta los factores que forman el 

índice (tabaquismo, adhesión a dieta mediterránea, actividad física en el tiempo 

libre, consumo de alcohol e IMC) fue de 95 (2 casos de EAP) con 0 factores, 

980 (17 casos) con 1 factor, 2593 (35 casos) con 2 factores, 2581 (29 casos) 

con 3 factores, 831 (4 casos) con 4 factores y 42 (0 casos) con 5 factores.  

En la siguiente tabla (tabla 6) se muestra la distribución de las características 

basales de los participantes que fueron diagnosticados de EAP y del resto de 

participantes del estudio PREDIMED.  
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Tabla 6. Características basales en los participantes del estudio PREDIMED 

 Total 
Casos de 

EAP 
Resto de participantes Valor p 

N 7122 87 7035  

Edad, años (DE) 67,1 (6,2) 68,3 (7,1) 67,1 (6,2) 0,115 

Sexo (Mujer) 4095 (57,5) 27 (0,7) 4068 (99,3) <0,001 

Nivel de estudios (%)    
0,083 

 Secundarios o universitarios 1582 (22,2) 26 (1,6) 1556 (98,4) 

Hipercolesterolemia (%) 5138 (72,1) 48 (0,9) 5090 (99,1) <0,001 

Diabetes (%) 3473 (48,8) 57 (1,6) 3416 (98,4) 0,002 

Hipertensión (%) 5889 (82,7) 72 (1,2) 5817 (98,8) 0,986 

Altura (DE) 1,6 (0,1) 1,61 (0,1) 1,60 (0,1) 0,125 

IMC, Kg/m
2
 (%)    

0,195 
 <25 538 (7,6) 10 (1,9) 528 (98,1) 

 25-30 3240 (45,5) 43 (1,3) 3197 (98,7) 

 >30 3344 (46,9) 34 (1,0) 3310 (98,9) 

Actividad física,  METs-min/semana (DE) 7122 (100,0) 87 (1,2) 7035 (98,8) 0,338 

Tabaco (%)  
  

<0.001 
 Nunca fumador 4369 (61,4) 33 (0,8) 4336 (99,2) 

 Exfumador 1759 (24,7) 28 (1,6) 1731 (97,4) 

 Fumador actual 994 (13,9) 26 (2,6) 968 (98,4) 

Consumo de alcohol, gramos/día (%)  
  

0,093 
 Moderado consumo de alcohol 2065 (28,9) 22 (1,1) 2043 (98,9) 

 Abstemios 4682 (65,7) 56 (1,2) 4626 (98,8) 

 Alto consumo de alcohol 375 (5,2) 9 (2,4) 366 (97,6) 

Historia familiar de EC (%) 1585 (22,3) 14 (0,9) 1571 (99,1) 0,164 

Adhesión a la dieta mediterránea (DE) 8,7 (1,9) 8,4 (1,9) 8,7 (1,9) 0,198 

Tratamiento con estatinas (%) 2861 (40,2) 20 (0,7) 2841 (99,3) 0,001 

Tratamiento antidiabético (%) 2318 (32,5) 40 (1,7) 2278 (98,3) 0,007 

Consumo energético, kcal/d (DE) 2247,1 (553,8) 2227 (578) 2247 (554) 0,748 

Vitamina D,  μg/día (DE) 6,3 (9,3) 5,1 (3,1) 6,3 (9,3) <0,001 

Vitamina B12,  μg/día (DE) 9,9 (5,5) 10,0 (5,6) 9,9 (5,5) 0,823 

 

En la siguiente tabla (tabla 7) se muestra la distribución de los componentes del 

índice de estilo de vida. Los participantes se agrupan según la puntuación 

alcanzada en este ítem.  
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Tabla 7. Componentes del índice de estilo de vida saludable en participantes del estudio PREDIMED 

 Total Índice de vida saludable Valor p 

  0 1 2 3 4 5  

N 7122 95 980 2593 2581 831 42  

IMC (Kg/m
2
)          

<25, N (%) 538 (7,5) 0 (0) 8 (0,8) 66 (2,6) 205 (7,9) 217 (26,1) 42 (100) <0,001 
Actividad física   

   
    

> 500 METs-
min/semana, N (%) 

5233 (73,5) 0 (0) 209 (21,3) 1790 (69,0) 2374 (92,0) 818 (98,4) 42 (100) <0,001 

Tabaco  
   

    
Nunca  o exfumador, 
N (%) 

6128 (86,0) 0 (0) 658 (67,1) 2197 (84,7) 2415 (93,6) 816 (98,2) 42 (100) <0,001 

Consumo de alcohol 
(%) 

 
   

    

Consumo moderado, 
N (%) 

2065 (28,9) 0 (0) 54 (5,5) 385 (14,9) 894 (34,6) 690 (83,0) 42 (100) <0,001 

Adhesión a la dieta 
mediterránea   

       

9 o más puntos, N 
(%) 

3479 (48,8) 0 (0) 51 (5,2) 748 (28,9) 1855 (71,9) 783 (94,2) 42 (100) <0,001 

 

La tabla 8 muestra las principales características clínicas y de estilo de vida de 

acuerdo con tres categorías del índice de estilo de vida saludable (de 0 a 1 

punto, 2 puntos y de 3 a 5 puntos). Los participantes con mayor adhesión (3-5) 

en la puntuación, eran más frecuentemente hombres, había un mayor 

porcentaje de participantes con hipercolesterolemia, y un nivel educativo más 

alto, en comparación con los participantes con el nivel más bajo de adhesión al 

índice de estilo de vida. 
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Tabla 8. Características basales según nivel de adhesión al índice de vida saludable en el estudio 
PREDIMED 

 Índice de vida saludable  

 0-1 2 3-5 Valor p 

N 1075 2593 3454  

Edad, años (DE) 66,4 (6,4) 67,2 (6,2) 67,2 (6,2) 0,215 

Sexo (Mujer) 645 (60,0) 1616 (62,3) 1834 (53,1) <0,001 

Nivel de estudios (%) 
 Secundarios o universitarios 

235 (21,9) 505 (19,5) 842 (24,4) <0,001 

Historia familiar de ECV (%) 221 (20,6) 582 (22,5) 782 (22,6) 0,343 

Hipercolesterolemia (%) 756 (70,3) 1863 (71,9) 2519 (72,9) 0,229 

Diabetes (%) 530 (49,3) 1252 (48,3) 1691(49,0) 0,812 

Hipertensión (%) 895 (83,3) 2175 (83,3) 2819 (82,7) 0,061 

Altura (DE) 1,60 (0,1) 1,59 (0,1) 1,61 (0,1) 0,233 

IMC (Kg/m
2
) (%)    

<0,001 
 <25 8 (0,7) 66 (2,6) 464 (13,4) 

 25-30 428 (39,8) 1189 (45,9) 1623 (47,0) 

 >30 639 (59,4) 1338 (51,6) 1367 (39,6) 

Actividad física tiempo libre (%) 
   

<0,001  < 500 METs-min/semana 866 (80,6) 803 (31,0) 220 (6,4) 

 > 500 METs-min/semana 209 (19,4) 1790 (69,0) 3234 (93,6) 

Tabaco (%) 
   

<0,001 
 Nunca fumador 542 (50,4) 1685 (65,0) 2142 (62,0) 

 Exfumador 417 (38,8) 396 (15,3) 181 (5,2) 

 Fumador actual 116 (10,8) 512 (19,8) 1131 (32,7) 

Consumo de alcohol (%) 
   

<0,001 
 Moderado consumo de alcohol 54 (5,0) 385 (14,9) 1626 (47,1) 

 Abstemios 935 (86,9) 2042 (78,8) 1705 (49,4) 

 Alto consumo de alcohol 86 (8,0) 166 (6,4) 123 (5,3) 

 

La asociación entre el índice de estilo de vida saludable y el riesgo de EAP se 

muestra en la tabla 9. Observamos una asociación inversa estadísticamente 

significativa en los participantes con una puntuación más alta del índice (3-5 

puntos) y el riesgo de EAP, en comparación con los participantes con una 

puntuación de 0 o 1 en el índice de estilo de vida saludable. 
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Tabla 9.  Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según las categorías de 
adherencia al patrón de estilo de vida saludable en el estudio PREDIMED 

 
Índice de estilo de vida saludable 

Para cada punto 
adicional 

p de 
tendencia 

lineal 

 
0-1 2 3-5 

 
 

N 1075 2593 3454 
 

 

Casos/persona-año 19/4544 35/11370 33/15396 
 

 

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,67 (0,38-1,18) 0,40 (0,22-0,73) 0,68 (0,55-0,84) <0,001 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 0,65 (0,37-1,14) 0,40 (0,22-0,72) 0,64 (0,51-0,80)  <0,001 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 0,62 (0,35-1,09) 0,39 (0,20-0,75) 0,63 (0,49-0,81)  <0,001 

 
a: adicionalmente ajustado por nivel de educación, hipertensión arterial, hipercolesterolemia, diabetes y altura 
b: adicionalmente ajustado por perímetro de cintura, energía total, terapia hormonal sustitutiva, historia familiar de EC, vitaminas (D, 
B12, ácido fólico), estatinas, AAS, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, insulina y otro antidiabéticos 
orales. 

 

La asociación encontrada en la tabla 9 fue similar tras ajustar por distintos 

factores de confusión. En el modelo en el que se ajustó por los factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales, los participantes con al menos 3 factores de 

nuestro patrón saludable, tuvieron una reducción significativa del riesgo relativo 

de EAP del 60% (IC al 95%: 28%-78%) en comparación con aquellos con el 

menor número de factores. En este modelo, la reducción del riesgo para un 

factor del estilo de vida saludable adicional fue del 36% (IC al 95%: 20%-49%) 

cuando se incluyó la puntuación estilo de vida saludable como una variable 

continua. Estos resultados permanecieron casi sin cambios después del ajuste 

por factores de riesgo adicionales asociados con el riesgo de EAP. 

La figura 13 muestra el efecto individual y en conjunto de varias combinaciones 

de los factores de estilo de vida saludable y EAP. El número de participantes 

con un factor de estilo de vida saludable específico, o una combinación de 



Resultados 
  
 
 
 
 
 
 

 
- 78 - 

ellos, varió enormemente. No fumar, realizar una actividad física superior a 500 

MET/minuto/semana y el consumo moderado de alcohol fueron factores 

individuales asociados con un menor riesgo de EAP de forma estadísticamente 

significativa. La combinación de estos 3 factores y la dieta mediterránea, 

confirió el riesgo más bajo de EAP; se observó una asociación positiva pero no 

significativa entre un IMC <25 kg/m2 y EAP (Figura 13). 
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FIGURA 13. Hazard ratios e intervalos de confianza al 95% para cada componente o combinaciones de 
factores de estilo de vida saludable en el estudio PREDIMED. 

 
AF: Actividad física > 500 METs/m-s 
NoFum: No fumador 
Alc: Consumo moderado de alcohol 
DMed: Dieta mediterránea 
IMC: IMC< 25 Kg/m

2 
 

  



Resultados 
  
 
 
 
 
 
 

 
- 80 - 

En general, no se encontraron cambios relevantes en distintos análisis de 

sensibilidad realizados (tabla 10). Los resultados se mantuvieron casi sin 

cambios después de modificar los límites de energía total, o después de excluir 

los casos tardíos de enfermedad arterial periférica o los casos de otros eventos 

de enfermedad cardiovascular diferentes de la EAP. La asociación inversa se 

incrementó incluso tras excluir los casos incidentes tempranos de EAP 

(informados dentro de los primeros 2 años de seguimiento). También se 

encontraron resultados similares cuando se cambiaron los criterios utilizados 

para definir varios factores de estilo de vida saludable. En concreto, se 

aumentó el punto de corte para puntuar la actividad física saludable (de 500 a 

1000 METS-min/semana), y el resultado fue una reducción del riesgo 

ligeramente inferior (34%). En otro análisis se dio 1 punto a los abstemios y 2 

puntos a los que consumían alcohol de forma moderada. En este caso la 

puntuación máxima podía ser de 6 puntos y la asociación encontrada fue 

similar para la máxima categoría (4 a 6 puntos). Igualmente se utilizó el 

perímetro de cintura en lugar del IMC como parámetro de puntuación y la 

reducción del riesgo se atenuó aunque siguió siendo estadísticamente 

significativa. Por último, se puntuó positivamente sólo a los no fumadores y en 

este caso la reducción del riesgo para la categoría de 3 a 5 puntos fue incluso 

mayor.  
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Tabla 10. Análisis de sensibilidad que evalúan la asociación entre la puntuación del estilo de vida 
saludable y el riesgo de EAP en el estudio PREDIMED. 

  Puntuación del patrón de estilo de vida saludable 
p tendencia 

lineal  N 0-1 2 3-5 

Participantes con energía entre el 
percentil 1 y 99 

7083 1 (referencia) 0,65 (0,37-1,15) 0,40 (0,22-0,73) <0,001 

Excluyendo casos tempranos 
incidentes de EAP (informados 
dentro de los primeros 2 años de 
seguimiento) 

7096 1 (referencia) 0,60 (0,32-1,14) 0,33 (0,16-0,65) <0,001 

Excluyendo casos incidentes tardíos 
de EAP (informados después de 5 
años de seguimiento) 

7103 1 (referencia) 0,59 (0,29-1,18) 0,45 (0,23-0,89) 0,005 

Excluyendo casos incidentes de 
enfermedad cardiovascular 

6850 1 (referencia) 0,64 (0,36-1,13) 0,38 (0,21-0,69) <0,001 

Nuevo punto de corte de actividad 
física

a 7122 1 (referencia) 0,77 (0,46-1,31) 0,46 (0,26-0,83) <0,001 

Nueva puntuación para el consume 
de alcohol

b 7122 1 (referencia) 0,74 (0,42-1,30) 0,44 (0,25-0,77) <0,001 

Perímetro de cintura en lugar de 
IMC

c 7122 1 (referencia) 0,62 (0,33-1,15) 0,47 (0,26-0,85) <0,001 

Nueva puntuación para el tabaco
d 

7122 1 (referencia) 0,60 (0,36-0,98) 0,36 (0,20-0,64) <0,001 

a
 <1000 METs/minuto/semana = 0 puntos y 1000 METs/minuto/semana = 1 punto 

b
 Consumo elevado de alcohol = 0 puntos, abstemios/consume bajo de alcohol= 1 punto, moderado consumo de alcohol = 2 (la última 

categoría incluyó 4 a 6 puntos para la puntuación de estilo de vida saludable) 
c
 Perímetro de cintura  102 (hombres) o  88 (mujeres) = 0 puntos, Perímetro de cintura < 102 (hombres) o < 88 (mujeres) = 1 punto 

d
 Nunca fumadores= 1 punto, Exfumadores o fumadores actuales=0 puntos 

  

Posteriormente se realizan 3 análisis estratificados para explorar una posible 

modificación del efecto del índice de estilo de vida dependiendo del sexo, la 

edad y el diagnóstico de diabetes. Cuando se estratificó por el diagnóstico de 

DT2 al inicio del estudio (tabla 11), observamos una asociación inversa 

estadísticamente significativa entre la puntuación de nuestro patrón de vida 

saludable y la EAP sólo entre los participantes no diabéticos (p de interacción = 

0,037). También se encontró una modificación del efecto según el grupo de 

edad (<70 vs. 70 años), aunque la p para la interacción no fue significativa 

(0,341). Por último, no hubo diferencias en el análisis estratificado por sexo. 
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Tabla 11. Hazard ratios
a
 e intervalos de confianza del 95% de los eventos de EAP según las categorías 

de adherencia a la puntuación de estilo de vida saludable estratificado por sexo, grupo de edad y estado 
de diabetes. 

  Puntuación del patrón de estilo de vida saludable  

 Casos 0-1 2 3-5 
p de 

interacción 

Sexo     

0,805 Femenino (4095) 27 1 (referencia) 0,73 (0,36-1,49) 0,41 (0,20-0,85) 

Masculino (3027) 60 1 (referencia) 0,56 (0,21-1,50) 0,43 (0,15-1,23) 

Edad     

0,341 < 70 años (4537) 45 1 (referencia) 0,61 (0,29-1,26) 0,26 (0,12-0,59) 

≥ 70 años (2585) 42 1 (referencia) 0,96 (0,35-2,65) 0,65 (0,23-1,79) 

Diabetes tipo 2     

0,037 No (3649) 30 1 (referencia) 0,37 (0,15-0,88) 0,21 (0,08-0,53) 

Si (3473) 57 1 (referencia) 1,11 (0,47-2,61) 0,66 (0,28-1,59) 

a Ajustado por edad, sexo, nivel educativo, hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes y altura 

 

En un análisis estratificado adicional por tabaquismo, las HR (IC al 95%) de 

EAP según peso óptimo (IMC <25 kg/m2) fueron de 0,61 (0,15-2,46) para los 

que nunca fumaron, 0,89 (0,24-3,28) para los exfumadores y 4,30 (1,51-12,26) 

para los fumadores actuales. Se encontró una interacción estadísticamente 

significativa entre estas dos variables (p de interacción = 0,038). 

El cálculo del índice C de Harrell para conocer la capacidad de discriminación 

del índice de estilo de vida saludable, se hizo a partir de un modelo de 

regresión en el que se incluyó la puntuación del índice de estilo de vida 

saludable y los factores de riesgo tradicionales de EAP (edad, sexo, nivel de 

estudios, hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes y estatura).  El valor del 

índice C de Harrell fue de 0,84 (IC al 95%: 0,80-0,88), por tanto, se discriminó 
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correctamente al 84% de los participantes. El índice C de Harrell sólo con los 

factores de riesgo tradicionales fue de 0,81 (IC al 95%: 0,77-0,86).  

Finalmente, calculamos la fracción preventiva poblacional (FPP%), ajustando 

por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. La FPP% ajustado 

multivariable para la combinación de 2 factores del estilo de vida saludable (no 

fumar y actividad física) fue del 32,6% (IC al 95%: 15,3% - 46,3%). La FPP% 

para tener 4 factores (no fumar, actividad física, dieta mediterránea y consumo 

moderado de alcohol) aumentó a 80,5% (IC al 95%: 21,3%-95,1%) durante una 

mediana de seguimiento de 4,8 años. Este hallazgo sugiere que el 80,5% de 

los nuevos casos de EAP podrían haberse evitado si todos los participantes 

hubieran estado en la puntuación más alta de estilo de vida saludable teniendo 

en cuenta estos 4 factores de vida saludable. 

A continuación se expone el porcentaje de participantes según edad, sexo, y 

principales factores de riesgo cardiovascular en el grupo de EAP. Así mismo, 

se presenta como se distribuye según el número de factores de estilo de vida 

saludable en el grupo de pacientes con EAP (Figura 14). 
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FIGURA 14: Participantes según edad, sexo, principales factores de riesgo cardiovascular y número 
de factores de estilo de vida saludable en el grupo de enfermedad arterial periférica. 

 

 

 

 

5.2. Life’s Simple 7 y enfermedad arterial periférica. 

Los resultados de este apartado se basan en la misma población que en el 

apartado anterior. De este modo, de los 7122 participantes sin EAP al inicio del 

estudio, se identificaron 87 casos incidentes de EAP tras una mediana de 

seguimiento de 4,8 años. 

En los análisis siguientes, cada una de las métricas se analizó como variable 

dicotómica, según se cumpliera o no los criterios de adhesión al LS7. Para el 
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análisis principal se dividió a los participantes en 4 categorías (0-1, 2, 3, y 4-7) 

en función del número de métricas que acumulaban.  

Las características generales de la población, según el número de métricas de 

LS7 se recogen en la siguiente tabla (tabla 12).  

Tabla 12. Distribución de las características de la muestra por número de métricas del LS7 

 Total 0-1 2 3 4-7 Valor p 

N 7122 2446 2470 1489 717  

Edad, años (DE) 67,1 (6,2) 66,3 (6,2) 67,5 (6,2) 67,7 (6,1) 67,0 (6,0) 0,411 

Sexo (% Mujer) 4095 (57,5) 1128 (46,1) 1634 (66,2) 973 (65,4) 360 (50,2) <0,001 

Altura, metros (DE) 1,6 (0,1) 1,62 (0,1) 1,59 (0,1) 1,59 (0,1) 1,61 (0,1) <0,001 

IMC (%)      

<0,001 
 <25 538 (7,6) 42 (7,8) 143 (26,5) 190 (35,3) 163 (30,3) 

 25-30 3240 (45,5) 1117 (34,5) 1104 (34,1) 674 (20,8) 345 (10,7) 

 >30 3344 (46,9) 1287 (38,5) 1223 (36,6) 625 (18,7) 209 (6,3) 

Actividad física 
(METs-min/semana) 
(media) 

231,4 (2397) 171,5 (137,9) 185,1 (181,3) 266,5 (266,9) 522,6 (371,2) <0,001 

Tabaquismo (%)      

<0,001 

 Nunca  4369 (61,3) 950 (21,7) 1757 (40,2) 1139 (26,1) 523 (11,9) 

 Fumador 
actual  

994 (13,9) 533 (53,6) 269 (27,1) 127 (12,8) 65 (6,5) 

 Exfumador  1759 (24,7) 963 (54,8) 444 (256,2) 223 (12,7) 129 (7,3) 

PAS (mmHg) (DE) 148,7 (18,9) 151,1 (18,5) 148,9 (18,4) 146,9 (19,0) 143,2 (21,19) <0,001 

PAD (mmHg) (DE) 82,7 (10,1) 84,1 (9,9) 82,7 (9,9) 81,7 (10,1) 80,3 (10,9) 0,003 

Colesterol (mg/dL) 
(DE) 

211,0 (37,8) 221,73 (35,0) 210,19 (37,9) 204,5 (39,6) 193,9 (31,9) <0,001 

LDL (mg/dL) (DE) 130,1 (33,4) 138,8 (30,9) 129,2 (33,8) 124,8 (35,1) 117,3 (29,5) <0,001 

HDL (mg/dL) (DE) 54,1 (14,1) 52,5 (13,1) 54,7 (14,5) 55,4 (14,5) 54,4 (14,1) <0,001 

Triglicéridos (mg/dL) 
(DE) 

137,1 (79,3) 156,5 (96,5) 135,5 (71,7) 122,4 (63,6) 112,5 (55,2) <0,001 

Glucemia (mg/dL) 
(DE) 

121,9 (41,3) 134,6 (42,8) 119,7 (39,7) 112,9 (39,4) 107,9 (34,4) <0,001 

Alcohol (g) (%)      

<0,001 
 Abstemio 4682 (65,7) 1550 (33,1) 1703 (36,4) 988 (21,1) 441 (9,4) 

 Moderado 2065 (28,9) 752 (36,4) 656 (31,8) 429 (20,8) 228 (11,0) 

 Alto 375 (5,3) 144 (38,4) 111 (29,6) 72 (19,2) 48 (12,8) 
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El número de casos de EAP observados según las categorías de LS7 fue de 43 

en la categoría 0-1, 28 en la categoría 2, 13 casos de EAP en la categoría 3 y 3 

casos en la categoría 4-7. 

Como era de esperar, el porcentaje de pacientes con buen control de glucemia, 

lípidos, presión arterial sistólica y diastólica, IMC, adecuada adhesión a la dieta 

mediterránea y ejercicio, se incrementaba a medida que aumentaba el número 

de métricas del LS7 (tabla 13). 

Tabla 13. Componentes de LS7 según puntuación total 

 Total 0-1 2 3 4-7 Valor p 

No fumador 4369 21,7 40,2 26,1 11,9 <0,001 

IMC<25 Kg/m
2
 538 7,8 26,6 35,3 30,3 <0,001 

PAS<120mmHg 368 7,9 22,3 34,2 35,6 <0,001 

PAD<80 mmHg 2901 29,5 34,9 22,8 12,8 <0,001 

Colesterol total <200mg/dL 2703 18,4 35,0 28,5 18,1 <0,001 

Glucemia <100mg/dL 2689 11,8 39,8 31,9 16,5 <0,001 

Dieta mediterránea >9 puntos 3479 20,0 34,6 29,6 15,7 <0,001 

Ejercicio >500 MET 739 0,0 10,0 33,0 56,9 <0,001 

 

Tras el ajuste multivariable por edad, sexo, nivel de estudios, altura, cintura, 

antecedentes familiares de enfermedad coronaria, vitaminas (D y B12) y 

energía, los participantes con 4 o más métricas del LS7, tuvieron un riesgo 

significativamente inferior de desarrollar EAP en comparación con el grupo de 

0-1 métricas [HR=0,21; IC al 95% (0,06-0,74)]. Así mismo, se objetivó, una 

reducción del riesgo en los grupos de 2 y 3 métricas, aunque no alcanzó 

significación estadística (tabla 14). 
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Del mismo modo se realizó ajuste multivariable por edad, sexo, estudios, altura, 

cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas 

(D, B12), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energía. En este 

modelo se obtuvo un resultado muy similar en la reducción del riesgo de EAP 

[HR=0,23; IC al 95% (0,07-0,81)] en el grupo con 4 o más métricas en 

comparación con el grupo con menor número de métricas (0-1)  

Se calculó la p de tendencia lineal que resultó significativa (p<0,001) para 

ambos modelos de ajuste multivariable. 

Tabla 14.  Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según las métricas de 
Life’s simple 7 

 
Life’s Simple 7 

p tendencia 
lineal 

 0-1 2 3 4-7  

N 2446 2470 1489 717  

Casos/persona-año 43/10667 28/10793 13/6611 3/3238  

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,25) 0,55 (0,29-1,05) 0,22 (0,07-0,72) <0,001 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,26) 0,57 (0,30-1,08) 0,21 (0,06-0,74) <0,001 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 0,81 (0,50-1,30) 0,62 (0,33-1,16) 0,23 (0,07-0,81) <0,001 

 
a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, 
vitaminas (D, B12) y energía. 
b: adicionalmente ajustado por  edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, 
vitaminas (D, B12), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energía. 

 

La figura 15 muestra la probabilidad predicha de ser diagnosticado de EAP tras 

5 años de seguimiento según el número de métricas. Se observa que esta 

probabilidad predicha es inversamente proporcional al número de métricas del 

LS7. 
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Figura 15. Probabilidad (%) predicha de padecer EAP tras una mediana de 4,8 años de 
seguimiento según el número de métricas. 

 

 
 

 

Las curvas que muestran el porcentaje de participantes que desarrollaron EAP 

según la categoría de métricas como variable dicotómica (0-3 métricas/4-

7métricas), presentaron una separación significativa durante el seguimiento 

apreciable desde el primer año (figura 16).  
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Figura 16. Estimador de Nelson–Aalen del riesgo acumulado de padecer EAP en función de 
las métricas como variable dicotómica 

 

 
 
Métricas de salud cardiovascular 
 
0-3 métricas                 4-7 métricas                  

 

 

 

5.3. Relación entre el LS7 y el índice de estilo de vida saludable 

En este apartado se analiza la relación entre el índice de estilo de vida 

saludable y la métrica del LS7. En la figura 17 se muestra la distribución de las 

categorías del índice de estilo de vida saludable (agrupadas en categorías 0-1, 

2 y 3-5) según las métricas del LS7 (agrupadas en categorías 0-1, 2, 3, y 4-7). 

En la métrica del LS7 con mayor puntuación (4-7) se observa que la mayoría 

tiene una puntuación elevada en el índice de estilo de vida saludable. No 
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obstante, en el resto de categorías del LS7 hay participantes con una 

puntuación alta del índice de estilo de vida saludable. 

Figura 17: Métricas del LS7 según categorías del índice de estilo de vida saludable 

 
 

En la tabla 15 se muestra cómo se distribuye la puntuación del índice de estilo 

de vida saludable en las distintas métricas del LS7. En todas las métricas del 

LS7 la mayor parte de los participantes tienen una puntuación intermedia (2 o 3 

puntos) del índice de estilo de vida saludable. Lo observado en la figura 17 y la 

tabla 15 sugiere que ambas escalas miden de forma distinta los estilos de vida 

saludable. 
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Tabla 15. Métricas del LS7 según puntuación en el índice de estilo de vida saludable 

 0 1 2 3 4 5 

No fumador 0 (0) 542 (12,4) 1685 (38,6) 1662 (38,0) 457 (10,5) 23 (0,5) 

IMC<25 Kg/m
2
 0 (0) 8 (1,5) 66 (12,3) 205 (38,1) 217 (40,3) 42 (7,8) 

PAS<120mmHg y 
PAD<80mmHg 

8 (2,4) 51 (15,2) 117 (34,9) 112 (33,4) 42 (12,5) 5 (1,5) 

Colesterol total 
<200mg/dL 

38 (1,4) 363 (13,7) 955 (36,0) 951 (35,9) 326 (12,3) 19 (0,7) 

Glucemia <100mg/dL 36 (1,4) 340 (13,0) 956 (36,6) 949 (36,4) 314 (12,0) 15 (0,6) 

Dieta mediterránea >9 
puntos 

0 (0) 33 (1,3) 485 (19,4) 1277 (51,0) 671 (26,8) 36 (1,4) 

Ejercicio >500 MET-
h/semana 

0 (0) 39 (5,2) 230 (43,5) 329 (43,5) 148 (19,6) 10 (1,3) 

 

En la tabla 16 se muestra el riesgo de EAP según categorías de un LS7 al que 

se ha añadido el consumo de alcohol. El consumo moderado de alcohol es una 

de las tres categorías del índice de estilo de vida saludable donde se ha 

encontrado una mayor asociación inversa con el riesgo de EAP (Figura 13). Al 

añadir el consumo de alcohol a las métricas del LS7 se observa una asociación 

más fuerte si se comparan la HR de la categoría extrema de este LS7 

modificado (0,12 [0,02-0,85] en el modelo 1) con la HR observada en la 

categoría más alta del LS7 original (Tabla 14). 
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Tabla 16.  Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según las métricas de Life’s 
simple 7 modificado 

 
Life’s Simple 7 modificado  

p 
tendencia 

lineal 

 0-1 2 3 4 5-7  

N 1871 2389 1716 780 366  

Casos/persona-año 36/8182 31/10381 13/7583 6/3500 1/1663  

Ajustado por edad 
y sexo 

1 (referencia) 0,75 (0,47-1,21) 0,41 (0,21-0,78) 0,36 (0,15-0,89) 0,11 (0,02-0,77) <0,001 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 0,69 (0,43-1,10) 0,38 (0,20-0,72) 0,38 (0,16-0,90) 0,12 (0,02-0,85) <0,001 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,27) 0,47 (0,25-0,90) 0,37 (0,15-0,93) 0,14 (0,02-1,01) <0,001 

a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas (D, 
B12) y energía. 
b: adicionalmente ajustado por  edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas (D, 
B12), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energía. 

 

Del mismo modo se realizó ajuste multivariable por edad, sexo, estudios, altura, 

cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de ECV, vitaminas 

(D, B12), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energía. En este 

modelo se obtuvo un resultado muy similar en la reducción del riesgo de EAP 

[HR=0,14; IC al 95% (0,02-1,01)], que si bien no alcanzó la significación 

estadística (p=0,051), se ha objetivado una tendencia lineal (p de tendencia 

lineal<0,001) y una relación significativa en los grupos de 3 y 4 métricas en 

comparación con el grupo con menor número de métricas (0-1).  

La figura 17 muestra la distribución de las categorías del índice de estilo de 

vida saludable dentro de las métricas del LS7. 
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5.4. Relación entre el consumo de fibra, fruta y verdura y el riesgo de 

enfermedad arterial periférica. 

Estos resultados se basan en 7072 participantes del estudio PREDIMED de los 

que durante una mediana de seguimiento de 4,8 años, hubo  86 casos 

incidentes de EAP. La tabla 17 muestra las principales características clínicas y 

de estilo de vida de acuerdo con los terciles de ingesta de fibra. 

Tabla 17. Características basales según tercil de consumo de fibra 

 Fibra 

 Total Q1 Q2 Q3 
Valor 

p 

N 7072 2358 2357 2357  

Edad (años) (media) 67,1 (6,2) 67,4 (6,3) 66,9 (6,0) 66,8 (6,2) 0,084 

Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 60,5 56,3 55,7 0,001 

Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,700 

IMC (kg/m
2
) (%)     

<0,001 
 <25 535 (7,6) 161 (6,8) 174 (7,4) 200 (8,5) 

 25-30 3223 (45,6) 998 (42,3) 1133 (48,1) 1092 (46,3) 

 >30 3314 (46,9) 1199 (50,9) 1050 (44,6) 1065 (45,2) 

Actividad física (METs-
min/semana )media (DE) 

231,3 (239,6) 196,7 (199,3) 238,8 (238,9) 258,3 (271,2) <0,001 

Verduras (g/ dia)(DE) 334,5 (148,8) 251,6 (93,8) 329,2 (108,9) 423,4 (175,7) <0,001 

Frutas (g/ dia) (DE) 368,2 (202,4) 238,1 (113,3) 366,8 (149,8) 499,8 (231,1) <0,001 

Cereales sin patata (g/día) (DE) 143,1 (85,0) 112,6 (63,5) 141,9 (81,2) 174,9 (95,5) <0,001 

Hidratos de carbono (g/día) (DE) 235,3 (74,5) 188,7 (53,6) 233,0 (61,2) 284,3 (73,9) <0,001 

Proteinas (g/día) (DE) 91,7 (21,8) 80,4 (18,2) 91,3 (18,5) 103,4 (22,1) <0,001 

Grasas (g/día) (DE) 97,8 (28,7) 89,7 (25,9) 97,9 (27,2) 105,8 (30,6) <0,001 

Vit C (mg/día) (DE) 200,1 (89,3) 140,7 (49,4) 194,9 (59,9) 264,8 (100,8) <0,001 

Vit D (g/día) (DE) 6,3 (9,3) 5,7 (10,3) 6,3 (10,1) 7,0 (7,1) <0,001 

Vit B6 (mg/día) (DE) 2,3 (0,6) 1,9 (0,4) 2,3 (0,4) 2,8 (0,6) <0,001 

Vit B12 (g/día) (DE) 9,9 (5,5) 8,9 (4,2) 9,9 (5,1) 10,8 (6,9) <0,001 

Beta-carotenos (g/día) (DE) 3523,1 (2304,1) 2385,2 (1442,7) 3433,1 (1786,5) 4751,4 (2801,0) <0,001 

Tabaquismo (%)     

0,019 
 Nunca 4343 (61,4) 1455 (61,7) 1423 (60,4) 1465 (62,2) 

 Fumador actual 989 (13,9) 364 (15,4) 327 (13,9) 298 (12,6) 

 Exfumador 1740 (24,6) 539 (22,9) 607 (25,6) 594 (25,2) 

Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 70,1 71,3 75,1 <0,001 

Diabetes (%) 3441 (48,7) 49,8 48,8 47,4 0,240 

Hipertensión (%) 5844 (82,6) 82,8 83,9 81,1 0,035 

Nivel de estudios     
0,119 

Secundarios (%) 1577 (22,3) 22,3 21,0 23,6 

Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 21,8 21,7 23,4 0,277 

Consumo de alcohol (%)     

0,146 
 Moderado 2065 (29,2) 660 (27,9) 694 (29,4) 711 (30,2) 

 Abstemios 4682 (66,2) 1572 (66,7) 1567 (66,5) 1543 (65,5) 

 Alto consumo 325 (4,6) 126 (5,3) 96 (4,1) 103 (4,4) 
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Encontramos un mayor porcentaje de mujeres en el grupo de menor consumo 

cuando lo comparamos con el de mayor consumo, así mismo se encontró un 

mayor porcentaje de pacientes con IMC >30 Kg/m2 y de fumadores actuales en 

este grupo. 

La tabla 18 muestra las principales características clínicas y de estilo de vida 

de acuerdo con los terciles de ingesta de fruta. 

Tabla 18. Características basales según tercil de consumo de fruta. 

 Fruta 

 Total Q1 Q2 Q3 Valor p 

N 7072 2362 2353 2357  

Edad (años) (media) 67,1 (6,2) 66,8 (6,1) 67,2 (6,3) 67,1 (6,1) 0,185 

Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 56,5 56,6 59,5 0,062 

Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,678 

IMC (kg/m
2
) (%)     

0,722 
 <25 535 (7,6) 189 (8,0) 175 (7,4) 171 (7,3) 

 25-30 3223 (45,6) 1056 (44,7) 1092 (46,4) 1075 (45,6) 

 >30 3314 (46,8) 1117 (47,3) 1086 (46,2) 1111 (47,1) 

Actividad física (METs-
min/semana )media (DE) 

231,3 (239,6) 204,8 (221,0) 237,9 (243,6) 251,1 (250,9) <0,001 

Verduras (g/ dia)(DE) 334,5 (148,8) 296,7 (127,8) 330,4 (134,5) 376,5 (169,8) <0,001 

Fibra (g/ dia) (DE) 2,0 (0,8) 1,5 (0,7) 1,9 (0,8) 2,5 (0,6) <0,001 

Cereales sin patata (g/día) (DE) 143,1 (85,0) 144,8 (86,1) 139,7 (85,4) 144,8 (83,4) 0,267 

Hidratos de carbono (g/día) (DE) 235,3 (74,5) 213,1 (70,4) 227,5 (68,8) 265,4 (74,2) <0,001 

Proteinas (g/día) (DE) 91,7 (21,8) 87,1 (21,4) 90,8 (50,5) 97,2 (22,2) 0,001 

Grasas (g/día) (DE) 97,8 (28,7) 94,8 (28,9) 97,5 (27,5) 101,0 (29,4) 0,004 

Vit C (mg/día) (DE) 200,1 (89,3) 142,7 (55,4) 191,6 (61,3) 266,1 (96,8) <0,001 

Vit D (g/día) (DE) 6,3 (9,3) 6,2 (10,4) 6,3 (10,2) 6,4 (6,9) <0,001 

Vit B6 (mg/día) (DE) 2,3 (0,6) 2,1 (0,5) 2,3 (0,5) 2,6 (0,7) <0,001 

Vit B12 (g/día) (DE) 9,8 (5,6) 9,6 (4,9) 9,8 (4,7) 10,2 (6,8) <0,001 

Beta-carotenos (g/día) (DE) 3523,1 (2304,1) 3013,1 (2022,2) 3501,6 (2256,7) 4055,5 (2491,2) <0,001 

Tabaquismo (%)     

<0,001 
 Nunca 4343 (61,4) 1369 (57,9) 1451 (61,7) 1523 (64,6) 

 Fumador actual 989 (13,9) 400 (16,9) 317  (13,5) 272 (11,5) 

 Exfumador 1740 (24,6) 593 (25,1) 585 (24,8) 562 (23,8) 

Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 69,6 71,7 75,3 <0,001 

Diabetes (%) 3441 (48,7) 48,6 49,8 47,7 0,344 

Hipertensión (%) 5844 (82,6) 82,3 82,2 83,5 0,435 

Nivel de estudios     
0,455 

Secundarios (%) 1577 (22,3) 22,8 22,7 21,4 

Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 21,3 23,2 22,5 0,279 

Consumo de alcohol (%)     

<0,001 
 Moderado 2065 (29,2) 693 (29,3) 727 (30,9) 645 (27,4) 

 Abstemios 4682 (66,2) 1529 (64,7) 1526 (64,9) 1627(69,0) 

 Alto consumo 325 (4,6) 140 (5,9) 100 (4,3) 85 (3,6) 
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Los participantes que se encontraban en el grupo de menor consumo de fruta 

realizaban menos actividad física, eran más frecuentemente fumadores en la 

actualidad y consumían más cantidad de alcohol, comparados con el grupo de 

mayor consumo. 

La tabla 19 muestra las principales características clínicas y de estilo de vida 

de acuerdo con los terciles de ingesta de verdura. 

Tabla 19. Características basales según tercil de consumo de verdura. 

 Verdura 

 Total Q1 Q2 Q3 Valor p 

N 7072 2358 2369 2345  

Edad (años) (media) 67,1 (6,2) 67,5 (6,3) 67,1 (6,1) 66,6 (6,1) 0,321 

Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 56,6 57,3 58,7 0,345 

Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,640 

IMC (kg/m
2
) (%)     

0,054 
 <25 535 (7,6) 162 (6,9) 164 (6,9) 209 (8,9) 

 25-30 3223 (45,6) 1076 (45,6) 1087 (45,9) 1060 (45,2) 

 >30 3314 (46,9) 1120 (47,5) 1118 (47,2) 1076 (45,9) 

Actividad física (METs-
min/semana)  media (DE) 

231,3 (239,6) 211,9 (208,9) 230,9 (242,5) 250,9 (262,9) <0,001 

Fibra (g/dia)(DE) 2,0 (0,8) 1,6 (0,7) 1,9 (0,8) 2,5 (0,7) <0,001 

Frutas (g/dia) (DE) 2,0 (0,8) 1,8 (0,8) 1,9 (0,8) 2,2 (0,8) 0,815 

Cereales sin patata (g/día) (DE) 143,1 (85,0) 141,7 (86,3) 142,6 (83,1) 145,1 (85,5) 0,158 

Hidratos de carbono (g/día) (DE) 235,3 (74,5) 222,8 (73,3) 232,8 (70,8) 250,5 (76,7) 0,001 

Proteinas (g/día) (DE) 91,7 (21,8) 84,6 (20,2) 90,9 (19,6) 99,6 (22,8) <0,001 

Grasas (g/día) (DE) 97,8 (28,7) 93,5 (27,2) 97,6 (27,9) 102,3 (30,3) <0,001 

Vit C (mg/día) (DE) 200,1 (89,3) 147,7 (62,6) 191,5 (65,3) 261,6 (95,9) <0,001 

Vit D (g/día) (DE) 6,3 (9,3) 5,5 (8,7) 6,5 (11,6) 6,9 (6,9) <0,001 

Vit B6 (mg/día) (DE) 2,3 (0,6) 1,9 (0,5) 2,3 (0,5) 2,8 (0,6) <0,001 

Vit B12 (g/día) (DE) 9,9 (5,6) 8,7 (4,3) 9,9 (6,4) 10,9 (5,6) <0,001 

Beta-carotenos (g/día) (DE) 3523,1 (2304,1) 2044,4 (1020,9) 3242,1 (1448,8) 5293,7 (2725,8) <0,001 

Tabaquismo (%)     

0,037 
 Nunca 4343 (61,4) 1452 (61,6) 1441 (60,8) 1450 (61,8) 

 Fumador actual 989 (13,9) 365 (15,5) 321 (13,6) 303 (12,9) 

 Exfumador 1740 (24,6) 541 (22,9) 607 (25,6) 592 (25,3) 

Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 1702 (72,2) 1689 (71,3) 1713 (73,1) 0,406 

Diabetes (%) 3441 (48,7) 1116 (47,3) 1134 (47,9) 1191 (50,8)  

Hipertensión (%) 5844 (82,6) 1989 (84,4) 1962 (82,8) 1893 (80,7) 0,004 

Nivel de estudios     
0,069 

Secundarios (%) 1577 (22,3) 508 (21,5) 508 (51,4) 561 (23,9) 

Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 447 (18,9) 540 (22,8) 590 (25,2) <0,001 

Consumo de alcohol (%)     

0,642 
 Moderado 2065 (29,2) 667 (28,3) 704 (29,7) 694 (29,6) 

 Abstemios 4682 (66,2) 1575 (66,8) 1555 (65,6) 1552 (66,2) 

 Alto consumo 325 (4,6) 116 (4,9) 110 (4,6) 99 (4,2) 
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Los participantes en el tercil superior consumieron más frutas, verduras, 

legumbres y cereales integrales. 

En el modelo ajustado multivariable, se observó una asociación inversa no 

significativa entre una mayor ingesta de fibra y el riesgo de EAP. Para el grupo 

de ingesta media, encontramos una HR =0,85; IC al 95% (0,45-1,62), y para el 

grupo de mayor ingesta, una HR=0,46; IC al 95% (0,16-1,37), ambos en 

comparación con la adherencia más baja (tabla 20). 

Tabla 20.  Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según el tercil de consumo 
de fibra 

 Fibra   Valor p 

 Q1 Q2 Q3  

N 2358 2357 2357  

Casos/persona-año 36/10524 33/10436 17/10101  

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,92 (0,58-1,45) 0,57 (0,31-1,06) 0,126 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 1,12 (0,71-1,78) 0,68 (0,35-1,32) 0,481 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 0,85 (0,45-1,62) 0,46 (0.16-1,37) 0,341 

 
a: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertensión, hipercolesterolemia y actividad física 
b: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, estudios, hipertensión, hipercolesterolemia, actividad física, diabetes, altura, perímetro de 
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, verduras, frutas, cereales sin patata, 
carbohidratos, grasas, vitaminas (C, D, B6, B12) y betacarotenos. 

 

Cuando se valoró el consumo de fibra total, así como el consumo de los 

alimentos ricos en fibra de forma independiente (frutas y verduras) no se 

observaron diferencias significativas en el modelo de ajuste multivariable en 

ninguno  de los supuestos (tablas 21 y 22). 
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Tabla 21. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según el tercil de consumo de 
fruta 

 
Fruta 

 
 Valor p 

 
Q1 Q2 Q3  

N 2362 2353 2357  

Casos/persona-año 38/10623 30/10280 18/10159  

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,83 (0,51-1,34) 0,74 (0,40-1,40) 0,326 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 0,92 (0,56-1,51) 0,91 (0,46-1,77) 0,422 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 0,88 (0,48-1,61) 1,21 (0,48-3,05) 0,482 

 
a: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertensión, hipercolesterolemia y actividad física 
b: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, estudios, hipertensión, hipercolesterolemia, actividad física, diabetes, altura, perímetro de 
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, fibra, verduras, cereales sin patata, 
carbohidratos, grasas, vitaminas (C, D, B6, B12) y betacarotenos. 

 

 

 

  

Tabla 22. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP según el tercil de consumo de 
verduras 

 
Verduras 

 
 Valor p 

 
Q1 Q2 Q3  

N 2358 2369 2345  

Casos/persona-año 34/10615 28/10355 24/10090  

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 1,12 (0,69-1,83) 1,16 (0,65-2,05) 0,884 

Modelo 1
a
 1 (referencia) 1,23 (0,74-2,03) 1,18 (0,65-2,14) 0,554 

Modelo 2
b
 1 (referencia) 1,27 (0,75-2,16) 1,41 (0,66-3,01) 0,318 

 
a: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertensión, hipercolesterolemia y actividad física 
b: adicionalmente ajustado  por edad, sexo, estudios, hipertensión, hipercolesterolemia, actividad física, diabetes, altura, perímetro de 
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, fibra, frutas, cereales sin patata, carbohidratos, 
grasas, vitaminas (C, D, B6, B12) y betacarotenos. 
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6. DISCUSIÓN 
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Los resultados de este trabajo apoyan la hipótesis de que la adhesión a un 

índice de estilo de vida saludable que incluye el abandono del hábito tabáquico, 

la adhesión a la dieta mediterránea, practicar actividad física, ingesta moderada 

de alcohol y normopeso, además de las métricas del Life’s simple 7, así como 

la dieta rica en fibra, podrían reducir de forma muy relevante la incidencia de 

EAP en una población de alto riesgo cardiovascular. 

 

6.1. Principales resultados de nuestro trabajo 

Nuestros resultados indican que en participantes del estudio PREDIMED, una 

mayor puntuación en un índice de estilo de vida saludable se asocia con un 

menor riesgo de EAP. Específicamente, la combinación de no fumar, beber 

alcohol con moderación, seguir la dieta mediterránea, y practicar actividad 

física de forma regular en el tiempo libre, puede disminuir el riesgo de EAP en 

un 82% en una población de alto riesgo cardiovascular, en comparación con los 

participantes que no siguen estos estilos de vida saludable. 

Igualmente, en este estudio encontramos que en los participantes del estudio 

PREDIMED, un mayor cumplimiento de las recomendaciones Life’s Simple 7 

(LS7) de la AHA se asocian con un menor riesgo de EAP. Tener al menos 4 

métricas del LS7 se asociaba de forma significativa con una reducción del 77% 

en comparación con los que tenían una o ninguna métrica del LS7, tras ajustar 

por otros factores de riesgo asociados con la EAP. 
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Finalmente, nuestro trabajo encontró una asociación inversa no significativa 

entre un mayor consumo de fibra y el riesgo de EAP. No se encontró una 

asociación significativa entre el consumo de frutas o verduras y el riesgo de 

EAP en los participantes del estudio PREDIMED.  

 

6.2. Consistencia de los hallazgos respecto a otros estudios. 

6.2.1. Tabaco y EAP  

Numerosos estudios han encontrado que el tabaco es uno de los principales 

factores de riesgo de la EAP. Un estudio de cohortes con más de 26000 

fumadores varones de 50 a 69 años mostró que los años fumando y el número 

de cigarrillos eran los factores más importantes asociados con el desarrollo de 

claudicación intermitente y que la deshabituación tabáquica se asociaba con 

una reducción del riesgo del 14% en comparación con los que seguían 

fumando(162). Lu y cols. en un metaanálisis con 55 estudios publicados entre 

1989 y 2011 (43 de ellos transversales, 10 de cohortes y 2 de casos y 

controles), mostraron que el riesgo de EAP era menor en los exfumadores en 

comparación con los fumadores, si bien los exfumadores seguían teniendo más 

riesgo de EAP si se comparaban con personas que nunca habían fumado [OR 

1,76 (IC al 95%: 1,58-1,90, p <0,001)](197). En una revisión sistemática realizada 

por Ngu y cols(198) 3 de 12 estudios encontraron una asociación positiva entre la 

exposición al humo de tabaco ambiental y el desarrollo de EAP(199–201) y otros 6 
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encontraron una asociación positiva entre la exposición al humo de tabaco 

ambiental y la presencia de  daño vascular clínicamente relevante(202–207).  

Nuestros resultados mostraron una reducción del riesgo de EAP del 52% en 

personas fumadoras o exfumadores en comparación con los fumadores 

actuales. Aún más, la reducción del riesgo cuando se comparó a los nunca 

fumadores frente a los fumadores actuales fue del 64%. Estos resultados 

refuerzan la importancia de la prevención del tabaquismo y el abandono 

temprano del tabaco para reducir el riesgo de EAP. En nuestro estudio no se 

disponía de información sobre la exposición ambiental al humo del tabaco por 

lo que la reducción del riesgo podría ser aún mayor a la encontrada si se 

hubiese podido tener en cuenta. 

 

6.2.2. Dieta mediterránea y EAP 

Ruiz-Canela y cols. evaluaron la asociación entre la dieta mediterránea y la 

aparición de EAP sintomática en participantes del estudio PREDIMED(148). Este 

estudio encontró una asociación inversa estadísticamente significativa entre los 

dos grupos aleatorizados a dieta mediterránea y EAP sintomática en 

comparación con el grupo control. La reducción del riesgo fue mayor en el 

grupo de dieta mediterránea enriquecido con aceite de oliva virgen extra 

[HR=0,36; IC al 95% (0,20-0,62)] que en el grupo enriquecido con frutos secos 

[HR=0,52; IC al 95% (0,32-0,86)]. Igualmente, un estudio de casos y controles 
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encontró una asociación inversa entre una mayor adhesión a la dieta 

mediterránea y el desarrollo de EAP en pacientes con diabetes tipo 2(138).  

Puede resultar sorprendente que en nuestro trabajo no se encontró una 

asociación significativa entre una mayor adhesión a la dieta mediterránea y el 

riesgo de EAP, si bien si encontramos una estimación puntual protectora 

[HR=0,82; IC al 95% (0,52-1,27)]. Varias razones pueden explicar esta falta de 

asociación en nuestro trabajo. Primero, hubo una pequeña diferencia entre las 

dos categorías de adhesión a la dieta mediterránea según el cuestionario de 13 

ítems utilizado al inicio del estudio (7 vs 10 puntos para el grupo bajo y alto, 

respectivamente). En segundo lugar, en nuestro análisis no se utiliza el 

consumo moderado de alcohol, un factor protector para el riesgo de EAP, como 

un componente de la dieta, ya que se incluyó como un factor de estilo de vida 

por separado. De hecho, se encontró un menor riesgo de EAP entre los 

participantes que siguieron ambos factores de estilo de vida. En tercer lugar, en 

el análisis de Ruiz-Canela(148) se pudo comprobar el efecto de la intervención 

durante el tiempo de seguimiento del ensayo mientras que en nuestro análisis 

lo que se comparó fue la diferencia según la adhesión a la dieta mediterránea 

referido por los participantes a nivel basal. En cuarto lugar, el papel protector 

de la dieta mediterránea podría explicarse por el efecto de algunos alimentos y 

nutrientes específicos como el aceite de oliva virgen extra, las frutas y 

verduras, la fibra, los ácidos poliinsaturados, o el aporte global de polifenoles o 

antioxidantes de la dieta. Existe evidencia de que las dietas particularmente 

altas en grasas saturadas, sodio y colesterol y bajas en la ingesta de fibra, 
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vitamina E y ácido fólico aumentan el riesgo de EAP(95,101). Algunos estudios 

han observado una asociación inversa con una ingesta de fibra de cereales(117) 

y de alimentos ricos en antioxidantes (vitamina A, C y E), vitamina B6
(208), ácido 

fólico y ácidos grasos(153) y el desarrollo de EAP. En el estudio InCHIANTI se 

pudo comprobar también un menor riesgo de EAP asociado a una mayor 

ingesta de grasas de origen vegetal, vitamina E y mayores concentraciones de 

colesterol HDL(137).  

 

6.2.3. Consumo de fibra, frutas, verduras y EAP 

Diversos estudios han encontrado una asociación entre la ingesta de fibra total 

o la derivada de determinados grupos de alimentos, y un menor riesgo de EAP. 

En un estudio transversal, Donnan y cols. observaron una relación positiva 

entre la ingesta de fibra procedente de cereales y el ITB en una regresión lineal 

múltiple en la que también ajustaron por edad, altura, tabaquismo y energía 

total, si bien está asociación fue estadísticamente significativa en varones pero 

no en mujeres(149). Merchant y cols. observaron un menor riesgo de EAP 

asociado a una mayor ingesta de fibra procedente de cereales en una 

población que incluye a fumadores y no fumadores(117). En un estudio 

prospectivo con fumadores varones, se encontró una asociación inversa entre 

cuartiles de ingesta de fibra total y el riesgo de claudicación intermitente si bien 

en el modelo multivariable no se ajustó por otros alimentos(162). Más 

recientemente, en el estudio Malmö, con más de 26.000 participantes seguidos 
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durante más de 20 años, se encontró asociación entre la EAP y un el alto 

consumo de fibra (≥2,4 g/MJ) que era uno de los seis componentes que 

definían este patrón de dieta saludable(209). 

El número de estudios que han analizado la asociación entre el consumo de 

frutas y verduras y el riesgo de EAP es escaso y los resultados encontrados no 

son consistentes. Hung y cols. estudiaron el papel de la fibra en el desarrollo de 

la EAP y no encontraron evidencia de que el consumo de frutas y verduras 

protegiera frente a la EAP, aunque no se pudo excluir un modesto beneficio(101). 

Más recientemente, Heffron y cols. encontraron una asociación inversa entre el 

consumo de frutas y verduras (3 o más raciones al día) y la prevalencia de EAP 

en comparación con los que tenían un bajo consumo de frutas y verduras en un 

estudio poblacional(112). En este estudio poblacional con cerca de 3,7 millones 

de participantes, esta asociación se mantuvo sólo en personas fumadoras o 

exfumadoras cuando se realizó un análisis estratificado(112). Finalmente, Mattioli 

y cols. encontraron una correlación inversa entre el consumo de frutas y 

verduras y el ITB en un estudio con 237 mujeres premenopáusicas e 

hipertensas(210).  
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6.2.4. Alcohol y EAP 

De forma similar a nuestro resultados, diversos estudios han encontrado una 

asociación inversa entre un consumo moderado de alcohol y el riesgo de EAP 

en comparación con los no bebedores(158–160). Sin embargo, en un estudio 

transversal esta asociación no se encontró entre los grandes bebedores y el 

efecto protector estaba especialmente relacionado con el consumo de vino en 

varones, pero no con cerveza u con bebidas destiladas(161). En un estudio de 

casos y controles con diabéticos no se encontró un asociación 

estadísticamente significativa entre cualquier tipo de consumo de alcohol y la 

EAP(138). Es posible que los potenciales beneficios del consumo de alcohol 

dependan no sólo de la cantidad sino también del patrón de consumo por lo 

que sería necesario explorar más en este sentido para analizar el efecto que 

tienen los distintos tipos de bebidas alcohólicas y cómo se consumen(156).  

 

6.2.5. Sobrepeso/obesidad y EAP 

En el Cardiovascular Health Study se analizó la asociación entre el 

sobrepeso/obesidad y el riesgo de EAP, en 5419 participantes de al menos 65 

años(65). En ese estudio se encontró una asociación transversal inversa entre el 

IMC y el riesgo de EAP:  por cada aumento en 5 unidades en el IMC se redujo 

el riesgo de EAP en un 8% [razón de prevalencias, RP=0,92; IC al 95%: 0,85-

1,00)](65). Sin embargo, entre las personas con buena salud que nunca habían 

fumado, la dirección de asociación era opuesta [RP=1,20; IC al 95%: 0,94-
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1,52)](65). Además, cuando se analizó la asociación de forma prospectiva 

también se encontró una asociación directa entre el IMC basal y la EAP 

incidente [HR=1,32; IC al 95% (1,00-1,76)]. 

También un estudio de aleatorización mendeliana sugirió una relación causal 

entre la obesidad y el desarrollo de EAP después de controlar por factores 

intermedios(63).  

Esta asociación directa entre el IMC y el riesgo de EAP parece contrastar con 

nuestros resultados en los que se encontró un mayor riesgo (aunque no 

significativo) de EAP en los participantes con normopeso (IMC <25 kg/m2) en 

comparación con los que tenían sobrepeso u obesidad. Sin embargo, cuando 

realizamos un análisis estratificado por tabaquismo, esta asociación inversa fue 

estadísticamente significativa sólo en los fumadores actuales. Por el contrario, 

encontramos un menor riesgo de EAP, aunque no significativo, en participantes 

con peso normal que nunca habían fumado. En este análisis se encontró una 

interacción significativa entre el tabaquismo y el IMC, por lo que el tabaquismo 

modificaba el efecto del IMC.  

 

6.2.6. Actividad física y EAP  

La asociación entre la actividad física y el riesgo de EAP parece ser bastante 

consistente en distintos estudios. En un estudio transversal con más de 3 

millones de participantes se observó una asociación significativa entre los que 
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realizaban algún tipo actividad física y una menor prevalencia de EAP, en 

comparación con los que no realizaban ejercicio(170). También en este estudio 

se vio una relación inversa y significativa entre la frecuencia e intensidad de la 

actividad física y la prevalencia de la EAP(170). Parsons y cols. analizaron de 

forma transversal y prospectiva la asociación entre la actividad física medida 

con acelerómetro y la EAP en 945 varones con edad media de 78,4 años 

participantes en el British Regional Heart Study. En este estudio encontraron 

una asociación entre la actividad física de moderada a vigorosa (>3 MET) y un 

menor riesgo de EAP, indicado por un ITB <0.9(171). También observaron que 

tanto la actividad física en general como el nivel de intensidad así como bajos 

niveles de sedentarismo se asociaban prospectivamente con un menor riesgo 

de EAP. 

En un metaanálisis realizado por Heikkilä y cols. donde analizaron 18 estudios 

transversales o prospectivos, se observó que las personas con diagnóstico o 

hallazgos clínicos de EAP fueron menos activas físicamente(211). Los hallazgos 

de los estudios longitudinales(172,196,212–214) apuntaron a que la actividad física 

más intensa se asociaba con menor probabilidad de desarrollar EAP; sin 

embargo, estos estudios carecían de potencia suficiente para estimar con 

precisión esta relación entre el nivel de intensidad y el riesgo de EAP. 
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6.2.7. Índices de estilos de vida y EAP 

Existen pocos estudios que hayan combinado distintos factores (de riesgo o 

protectores) y el riesgo de EAP. Un estudio transversal realizado en 6 países 

europeos con un total de 10287 participantes, encontró un mayor riesgo de 

EAP en participantes con 5 o más factores de riesgo (ser fumador, cifras de 

presión arterial >140/90 mmHg o uso de antihipertensivos, hipercolesterolemia, 

antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, o perímetro de la 

cintura >102 cm en varones o >88 cm en mujeres), en comparación con 

aquellos con 1 factor de riesgo(163). En otro estudio transversal, Eraso y cols 

hallaron un riesgo 10 veces mayor de EAP en presencia de 3 o más factores de 

riesgo (diabetes, enfermedad renal crónica, hipertensión y tabaquismo) en 

comparación con no presentar ningún factor de riesgo [OR 10,2; IC al 95% 

(6,4–16,3)](173). Finalmente, Berger y cols. encontraron un aumento del 57% de 

la EAP prevalente por cada factor de riesgo modificable adicional, incluido el 

tabaquismo, la hipertensión, la hipercolesterolemia, el estilo de vida sedentario 

y la diabetes, en una población de 3,3 millones de pacientes(19). 

En los estudios anteriores se observa que hay variabilidad en los factores que 

se utilizan para valorar el riesgo de FA. Entre los factores que se combinan se 

incluyen enfermedades o alteraciones metabólicas (hipertensión, diabetes, o 

hipercolesterolemia) y estilos de vida no saludables (tabaquismo, 

sedentarismo). Sin embargo, no hemos encontrado estudios que hayan creado 

un índice en el que se combinen distintos estilos de vida saludables.  
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Joosten y cols. en un estudio prospectivo de 44985 hombres en los Estados 

Unidos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, 

construyeron el índice de modo que un mayor adhesión estuviese relacionada 

con mayor protección, es decir, con un menor riesgo de desarrollar EAP(18). En 

concreto estos autores evaluaron la asociación individual y global de 4 factores 

de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertensión, hipercolesterolemia y DT2.  

En este estudio encontraron una HR de EAP de 0,23; IC al 95% (0,14-0,36) 

entre los hombres sin ninguno de los factores de riesgo en comparación con los 

participantes con al menos 1 factor de riesgo tras ser seguidos durante 24,2 

años. Dichos resultados son consistentes con nuestros hallazgos al mostrar 

que la EAP es altamente prevenible.  

Nuestro índice está en línea con otros índices en los que se combinan 

determinantes de los factores de riesgo y, por tanto, donde se pone mayor 

énfasis en la prevención primordial(69). Los estilos de vida que componen 

nuestro índice son similares a los utilizados por otros autores  en los que se ha 

encontrado un efecto protector en relación con la diabetes(215) y la insuficiencia 

cardíaca(216). La principal diferencia de estos índices con el nuestro radica en el 

hecho de utilizar la dieta méditerránea para medir la calidad de la dieta. Esto 

parece justificado ya que se trata de una población mediterránea y como se ha 

comentado antes hay resultados previos que muestran una fuerte asociación 

inversa entre la adhesión a la dieta mediterránea y el riesgo de EAP(217). 
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6.2.8. Life’s Simple 7 y EAP 

Un índice que merece una consideración especial es la métrica Life's Simple 7 

(LS7) diseñada por la AHA. Como se ha comentado en la introducción esta 

métrica se ha utilizado en numerosos estudios para mostrar el efecto sinérgico 

que tiene la combinación de una serie de factores de riesgo cardiovascular en 

la prevención de enfermedades cardiovasculares(181–183).  

Diversos estudios han analizado la asociación entre el LS7 y el riesgo de 

EAP(185,218). Una mejor salud cardiovascular, tal como se define en la 

puntuación más alta de Life's Simple 7, se asocia con un riesgo 

sustancialmente menor de enfermedad arterial periférica(185,218). En la cohorte 

Jackson Heart Study(219), de los 4403 participantes, aquellos con tres o más 

indicadores pobres de salud (IMC>30Kg/m2, PA>140/90mmHg, colesterol total 

>240 mg/dL, glucosa >126 mg/dL, <1 punto para adherencia a dieta saludable, 

0 min/semana de actividad física,  o ser fumador actual) del LS7 mostraron una 

mayor probabilidad de EAP prevalente [OR=1,34; IC al 95% (1,11–1,63)]. En el 

análisis prospectivo, una mayor puntuación en el LS7 se asoció con un menor 

riesgo de desarrollar EAP incidente más baja. Nuestro estudio, mostró un 

resultado similar donde los participantes con 4 o más métricas del LS7, tuvieron 

un riesgo significativamente inferior de desarrollar EAP en comparación con el 

grupo de 0-1 métricas [HR=0,21; IC al 95% (0,06-0,74)]. Aún más, cuando se 

añadió un consumo de alcohol moderado como métrica adicional del LS7 se 

encontró una mayor reducción del riesgo de EAP lo que sugiere el efecto 
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beneficioso que puede tener el consumo de alcohol más allá de los factores 

protectores recogidos en el LS7 original. 

 

6.3. Plausibilidad biológica 

6.3.1. Dieta mediterránea  

El papel protector de la dieta mediterránea podría explicarse por el efecto 

antiinflamatorio y antioxidante de muchos de los alimentos (aceite de oliva, 

frutas, verduras, pescado, legumbres, carne de pavo o pollo, vino con las 

comidas) y los nutrientes compuestos bioactivos que aportan estos 

alimentos(217,220). La aterosclerosis, se produce por la retención y acumulación 

de lipoproteínas ricas en colesterol, que contienen apoB, dentro de la íntima 

arterial, en sitios de predilección por la formación de placa(221). Los estudios 

sugieren que la exposición a largo plazo a niveles bajos de LDL se asocia con 

una reducción proporcional hasta tres veces mayor en el riesgo de enfermedad 

cardiovascular(221). El alto consumo de alimentos ricos en fibra es uno de los 

rasgos característicos de la dieta mediterránea y es conocido el efecto de la 

ingesta de fibra de la dieta en la reducción del colesterol total y el colesterol 

LDL(222). 

Un posible mecanismo subyacente para el aumento del riesgo cardiovascular 

es la disfunción endotelial(92). La vasodilatación dependiente del endotelio 

mediada por óxido nítrico es crítica en la regulación del tono vascular y la salud 
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vascular general.  Pacientes con EAP y claudicación tenían una ingesta 

dietética alta en grasas saturadas, sodio y colesterol y baja en ingestas de 

fibra, vitamina E y ácido fólico(95). Una dieta alta en grasas no saludables está 

asociada con la disfunción vasodilatadora dependiente del endotelio debido, en 

parte, a la disminución de la biodisponibilidad del óxido nítrico(96). 

En el estudio PREDIMED se encontró que la mayor reducción del riesgo de 

EAP estaba asociada a la dieta mediterránea enriquecida con aceite de oliva 

virgen extra, en mayor medida que en el grupo de dieta mediterránea con frutos 

secos. Es probable que una parte importante del efecto beneficioso provenga 

del efecto del aceite de oliva virgen extra(220,223).  

El consumo moderado de alcohol, principalmente de vino tinto, componente 

principal de la dieta mediterránea, tiene mayor beneficio que otras bebidas 

alcohólicas en la reducción de la inflamación y la aterosclerosis(223). Este efecto 

del vino tinto se ha atribuido a la acción conjunta del alcohol y de los 

polifenoles(223). 

Scoditti y cols.(131) mostraron un efecto protector del aceite de oliva y los 

polifenoles del vino tinto para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La 

angiogénesis inflamatoria es un proceso patogénico clave en la aterosclerosis, 

y está estrechamente regulado por la enzima proinflamatoria ciclooxigenasa 

(COX-2) y las enzimas metaloproteinasas degradantes de la matriz (MMP). Los 

polifenoles antioxidantes del aceite de oliva virgen extra (oleuropeína e 

hidroxitirosol) y el vino tinto (resverastrol y quercetina) en las células 
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endoteliales producen una reducción de la angiogénesis inflamatoria a través 

de la inhibición de MMP-9 y COX-2(131). Además pueden inducir una reducción 

en el daño endotelial y pueden mejorar la capacidad regenerativa del endotelio, 

apoyando un papel protector en la enfermedad vascular aterosclerótica(224). 

En cuanto a la fibra, se sabe que prolonga el vaciado del estómago al formar 

un gel, que se cree que reduce el aumento de la glucosa en la sangre 

postprandial y los lípidos, los cuales son factores de riesgo para la 

aterosclerosis(209). La fibra también dilata el estómago, lo que produce una 

secreción hormonal que aumenta la saciedad. Esto contribuye a la reducción 

de la ingesta y a la mejora del metabolismo de la glucosa. Al disminuir el peso 

corporal, la ingesta de fibra también reduce la presión arterial(114). Además, se 

ha demostrado que la tasa de excreción de ácidos biliares aumenta por la fibra 

dietética, lo que reduce el colesterol de lipoproteínas totales y de baja 

densidad(209). La síntesis de colesterol también es inhibida por la producción de 

ácidos grasos de cadena corta a partir de fibra por bacterias en el intestino(209).  

 

6.3.2. Actividad física 

El mecanismo biológico por el que existe una relación inversa entre la actividad 

física y la enfermedad aterosclerótica en las arterias coronarias se aplicaría a la 

enfermedad vascular periférica(170). El entrenamiento físico parece prevenir y 

restaurar el deterioro de la función endotelial relacionado con la edad, 

probablemente a través de la restauración de la disponibilidad de óxido nítrico, 
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la reducción del estrés oxidativo y la renovación del proceso apoptótico en el 

endotelio, minimizando así la inflamación vascular y disminuyendo la formación 

de placas ateroscleróticas(225). En concreto, es conocido que el ejercicio regular 

aumenta la biogénesis mitocondrial y aumenta el sistema antioxidante 

mitocondrial, lo que induce acciones antiinflamatorias, como la supresión de 

TNF-α que puede ofrecer protección contra el deterioro vascular inducido por 

TNF-α(225).   

 

6.3.3 Índice de masa corporal 

Las anomalías en la función hormonal del tejido adiposo pueden contribuir a la 

enfermedad metabólica. La obesidad se asocia con una función endotelial 

anormal(62). La disminución de óxido nítrico en la obesidad puede estar 

relacionada con un aumento en el estrés oxidativo o puede ser el resultado de 

las citocinas proinflamatorias(58). Una disminución en la función de óxido nítrico 

produciría vasoconstricción y un aumento en la resistencia vascular que puede 

predisponer a factores de riesgo de enfermedad cardiovascular(58). 

Huang y cols. tras estudiar 14 polimorfismos comunes de un solo nucleótido de 

14 loci establecidos que se asociaron con el IMC en estudios de asociación del 

genoma en asiáticos orientales, hallaron que una puntuación más alta de riesgo 

genético se asoció con un mayor riesgo de EAP; y al utilizar el enfoque de 

aleatorización mendeliana, este análisis proporcionó evidencia de la relación 

causal biológicamente plausible entre la obesidad y la EAP(63). 



Discusión 
  
 
 
 
 
 
 

 
- 117 - 

6.3.4. Tabaco 

El tabaco está relacionado con alteraciones endoteliales, cambios en la 

formación y recambio de fibrina y cambios en la viscosidad sanguínea(226). 

Fumar daña la pared vascular, provocando una disminución de la producción 

de prostaciclina y aumentando la interacción entre las plaquetas y la pared de 

los vasos(227) Se ha visto, que los fumadores tienen niveles plasmáticos más 

elevados de fibrinógeno y de hematocrito, junto con alteración de los perfiles de 

lípidos y lipoproteínas en la sangre y reducción de los antioxidantes 

circulantes(226). Todo ello conlleva un mayor riesgo de enfermedad 

arterioesclerótica. 

Las diferencias en la expresión génica inducida por el tabaquismo en lechos 

arteriales distintos pueden explicar las variaciones en los efectos a corto y largo 

plazo del tabaquismo sobre la placa en las arterias femorales frente a otras 

localizaciones, mostrando que el tabaco induce más lesiones en las arterias de 

las extremidades inferiores que en las arterias cerebrales o coronarias(228,229).  

 

6.4. Beneficio poblacional de la promoción de un estilo de vida saludable. 

Nuestros hallazgos refuerzan los beneficios de un estilo de vida saludable en la 

prevención de la EAP desde una perspectiva de salud pública. Una puntuación 

simple que capture los 5 factores del índice de estilo de vida saludable en los 

registros médicos electrónicos podría tener un gran impacto en la prevención 
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de EAP y otras enfermedades cardiovasculares. Al recopilar de manera 

rutinaria estas 5 características, los médicos pueden tener una oportunidad 

para brindar comentarios y consejos a los pacientes de alto riesgo 

cardiovascular. Igualmente, las 7 métricas del LS7 (bajo IMC, evitar el tabaco, 

dieta sana, actividad física y las cifras de colesterol, presión arterial y glucemia 

en ayunas) son fácilmente medibles en la consulta de atención primaria, para la 

mejora de la salud cardiovascular de nuestros pacientes. Sin embargo, los 

profesionales de la salud deben ser especialmente cautelosos al recomendar el 

consumo de alcohol, ya que algunos pacientes pueden presentar un uso 

excesivo. 

Por otra parte, nuestro índice de estilo de vida saludable permitiría que las 

personas puedan controlar su propio riesgo de sufrir EAP, ya que los 5 factores 

incluidos en nuestro índice (evitar fumar, consumo moderado de alcohol, 

realizar actividad física de forma regular, mantener un IMC normal, unido a una 

dieta sana y equilibrada como es la dieta mediterránea) son fácilmente 

medibles por la población general y no dependen de mediciones de laboratorio 

o la necesidad de ser evaluados por profesionales de la salud.  

Finalmente, hemos cuantificado la carga de enfermedad arterial periférica que 

podría prevenirse mediante el cumplimiento de un patrón de estilo de vida 

saludable. Hemos estimado que más del 80% de los casos de EAP podrían 

haberse evitado mediante la combinación de un patrón de estilo mediterráneo, 

actividad física regular, consumo moderado de alcohol y abstinencia de fumar. 
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Este hallazgo es similar o incluso mayor que los riesgos atribuibles a la 

población encontrados en estudios previos para accidente cerebrovascular 

isquémico o infarto de miocardio(230–232).  

 

6.5. Limitaciones y fortalezas 

Nuestro estudio presenta varias fortalezas y limitaciones. 

6.5.1. Limitaciones 

La principal limitación del estudio es el bajo número de casos incidentes de 

EAP. A pesar de esto, se pudo encontrar una asociación significativa entre el 

índice de estilo de vida saludable y el LS7 y la incidencia de EAP. Sin embargo, 

esta limitación puede ser una explicación de la ausencia de asociación 

significativa entre el consumo de fibra total y el riesgo de EAP y también quizás 

en relación al consumo de frutas y verduras y el riesgo de EAP. En definitiva, el 

bajo número de casos incidentes permitió encontrar asociaciones de gran 

magnitud que son el resultado del efecto sinérgico de distintos estilos de vida 

pero no asociaciones entre exposiciones específicas, como la fibra, y el riesgo 

de EAP. Este bajo número también limitó los análisis por subgrupos para 

valorar la modificación del efecto de los estilos de vida o la dieta por factores 

que tradicionalmente han estado fuertemente asociados a la EAP como es el 

caso del tabaquismo. No obstante, sí pudimos comprobar la existencia de una 
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modificación del efecto del sobrepeso/obesidad por el tabaco en relación al 

riesgo de EAP. 

Otra limitación es que en el estudio PREDIMED no se midió de forma 

sistemática el ITB y por tanto se infraestimó la incidencia de EAP ya que no se 

pudieron detectar los casos asintomáticos. Esto puede explicar también, al 

menos en parte, la asociación no significativa encontrada para el consumo 

frutas y verduras y para la ingesta total de fibra. Sería necesario replicar este 

estudio teniendo en cuenta el ITB como criterio diagnóstico para comprobar si 

se mantienen los resultados observados o si incluso se encuentra asociaciones 

de mayor magnitud entre los estilos de vida saludable y el riesgo de EAP. 

Otra limitación de este trabajo es que los análisis se han realizado en un diseño 

de tipo observacional y por tanto no se puede establecer una relación causal en 

las asociaciones encontradas. En este diseño siempre existe la posibilidad de 

que exista una confusión residual porque no se mida bien los factores de 

confusión y también porque no se haya ajustado por otros factores de 

confusión. Sin embargo, el ajuste por múltiples factores de confusión minimizan 

esta posibilidad así como los distintos análisis por subgrupos y análisis de 

sensibilidad realizados. Por otra parte, existen otros criterios que sí sugieren un 

efecto causal como la relación temporal entre la exposición medida y la EAP 

incidente, la fuerza de la asociación encontrada al combinar los distintos estilos 

de vida saludable, la consistencia encontrada con los resultados con otros 

estudios sobre estilos de vida y riesgo de EAP, la coherencia con asociaciones 
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encontradas con otras enfermedades cardiovasculares, y la plausibilidad 

biológica de las asociaciones encontradas.  

Otra limitación está relacionada con el sesgo de información por el uso de los 

CFCA que se utilizaron para conocer la el consumo de alimentos, nutrientes y 

el patrón de dieta mediterránea. Este método no permite cuantificar de una 

forma exacta ni completa el consumo de alimentos y asume que los patrones 

dietéticos se han mantenido estables a lo largo de un seguimiento prolongado. 

No obstante, en el estudio PREDIMED se actualizó esta información para 

corregir la frecuencia de consumo de alimentos y en nuestros análisis lo 

tuvimos en cuenta al valorar la asociación de la fibra y frutas y verduras con el 

riesgo de EAP. Por otro lado, los posibles errores relacionados con la recogida 

de esta información se minimizaron al cumplimentarse en una entrevista cara a 

cara con una dietista-nutricionista entrenada en este tipo de estudios. Además, 

CFCA utilizado ha sido previamente validado en España y ha mostrado una 

buena validez al contrastarse frente a registros repetidos de ingesta 

alimentaria(189,190). 

Igualmente, existe un posible sesgo relacionado con la información basal 

recogida sobre estilos de vida (por ejemplo, actividad física y tabaquismo) a 

partir de cuestionarios. Este sesgo se minimizó gracias a que la información se 

recogió por personal entrenado y en el caso de la actividad física se utilizó un 

cuestionario validado(192,193).  
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Otra limitación es que los participantes tenían un alto número de factores de 

riesgo cardiovascular y la mayoría de ellos tenían sobrepeso u obesidad. Esto 

redujo la potencia para analizar la asociación entre el IMC y el riesgo de EAP 

en personas con normopeso y no fumadoras.  

Finalmente, la generalización de nuestros hallazgos es limitada porque los 

participantes son adultos de edad avanzada, con alto riesgo cardiovascular 

pero que viven en un país mediterráneo con alta esperanza de vida. Es 

importante replicar los análisis realizados en población más joven y con menos 

factores de riesgo para comprobar la magnitud de las asociaciones y el posible 

impacto que tendrían intervenciones preventivas en estas poblaciones. 

 

6.5.2. Fortalezas 

Una fortaleza de nuestro estudio es la naturaleza prospectiva de la cohorte 

PREDIMED. Esto permite establecer la secuencia temporal entre las 

exposiciones medidas (índice de vida saludable, consumo de fibra, frutas y 

verduras, y el LS7) y el desarrollo de EAP. Esto es una ventaja en comparación 

con numerosos estudios mencionados previamente en los que han analizado 

esta asociación con un diseño transversal. 

El largo periodo de seguimiento y los análisis de sensibilidad realizados han 

permitido tener en cuenta el posible periodo de latencia necesario para explicar 

el efecto de la adhesión al patrón de estilo de vida saludable y el desarrollo de 

EAP.  
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Si bien el número de casos incidentes fue bajo, el gran tamaño muestral del 

estudio PREDIMED ha permitido realizar múltiples ajustes por potenciales 

factores de confusión y se ha podido completar múltiples análisis de 

sensibilidad para explorar la consistencia de nuestros resultados. 

La utilización de cuestionarios validados tanto para el registro dietético a través 

de CFCA como para la medición de otras covariables como la actividad física, 

aporta fiabilidad a los datos obtenidos a través de estas herramientas.  

La confirmación de eventos por un comité de expertos y la revisión de 

historiales médicos por médicos especialistas permite una uniformidad en el 

diagnóstico y clasificación de los mismos. 

Por último, la validez interna de nuestros resultados se basa en la calidad 

metodológica del ensayo PREDIMED, cuyos datos fueron recogidos de 

acuerdo a un protocolo y por personal (dietistas-nutricionista o enfermeras) 

entrenado y con experiencia en este tipo de estudios. 
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1ª. En el estudio PREDIMED, la alta adhesión a un índice de estilo de vida 

saludable que incluye un consumo moderado de alcohol, IMC<25Kg/m2, 

realizar actividad física moderada, no fumar y la adhesión a la dieta 

mediterránea, reduce de forma significativa el riesgo de desarrollar enfermedad 

arterial periférica en individuos con alto riesgo vascular.  

2ª. La actividad física, la ausencia de tabaquismo y el consumo moderado de 

alcohol son los tres factores que individualmente se asociaron y de forma 

significativa con un menor riesgo de enfermedad arterial periférica. 

3ª. En el estudio PREDIMED, la presencia de 4 o más métricas de la escala 

Life’s Simple 7 se asocia a una reducción del riesgo de enfermedad arterial 

periférica cuando se compara con un perfil cardiosaludable muy bajo (0-1 

métricas). 

4ª. Se ha encontrado una asociación entre un alto consumo de fibra y un menor 

riesgo de enfermedad arterial periférica cuando se compara con participantes 

con bajo consumo de fibra en el estudio PREDIMED, si bien esta asociación no 

fue estadísticamente significativa. 

5ª. La asociación entre el consumo de frutas y verduras, y el riesgo de 

enfermedad arterial periférica en el estudio PREDIMED no fue 

estadísticamente significativa. 
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Anexo 1. Cuestionario de inclusión/exclusión en el estudio PREDIMED 
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Anexo 2. Cuestionario general estudio PREDIMED 
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Anexo 3. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos  
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Anexo 4. Cuestionario de actividad física 
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Anexo 5. Cuestionario de adhesión a la dieta mediterránea 

 

 



 

 
 

 

 


