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INGESTA LIPÍDICA Y SÍNDROME METABÓLICO EN 

ADULTOS CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR 

 

Tesis Doctoral, Alicia Julibert García, Grupo de Investigación en Nutrición Comunitaria y Estrés 

Oxidativo, Departamento de Biología Fundamental y Ciencias de la Salud, Universitat de les Illes 

Balears, IDISBA y CIBEROBN, Palma.  

Resumen 

El Síndrome Metabólico (SMet) es una condición clínica caracterizada por varios factores 

metabólicos asociados con un mayor riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular 

(ECV). Estos factores de riesgo cardiovascular coexistentes incluyen obesidad 

(especialmente obesidad central), resistencia a la insulina y tolerancia a la glucosa 

alterada, dislipidemia aterogénica [niveles altos de triglicéridos (TG) y niveles bajos de 

lipoproteína-colesterol de alta densidad (HDL-c)] e hipertensión.  

La obesidad y, como consecuencia el SMet, se están convirtiendo en una epidemia. Este 

grupo de factores afectan aproximadamente entre el 10-25% de adultos en todo el 

mundo. Si el creciente aumento continúa, se espera que hasta el 20% de la población 

adulta del mundo sea obesa para 2030. En relación, la prevalencia de SMet variará según 

el perfil de la población, la edad, el sexo, el origen étnico, así como la definición utilizada.  

La prevención de la enfermedad cadiometabólica con intervenciones dietéticas y estilo 

de vida pueden ser más efectivas para prevenir el desarrollo del SMet que el tratamiento 

farmacológico. En consonancia, varios estudios han demostrado que las modificaciones 

en el estilo de vida, como el aumento de la actividad física, la adherencia a un patrón de 

alimentación saludable y/o la pérdida de peso, están asociadas con la reversión del SMet 

y sus componentes.  

Hay evidencia sólida de que la alimentación influye en la incidencia de SMet. Un alto 

consumo de grasa total y ácidos grasos saturados (AGS) y un consumo inadecuado de 

fibra están vinculados al peso corporal poco saludable y/o al riesgo de Diabetes Mellitus 

Tipo 2 (DMT2), dos de los principales componentes del SMet. Para abordar el problema, 

las sociedades científicas han recomendado un límite global de grasa en la dieta, 
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resultando inevitablemente en un incremento de la ingesta de carbohidratos y una 

disminución de ácidos grasos insaturados saludables. Por esta razón, en 2015, el Comité 

Asesor de las Guías Dietéticas Americanas enfatizó la importancia de patrones de 

alimentación basados en alimentos, revisando el papel de la grasa en la salud. De hecho, 

la evidencia de ensayos controlados y aleatorizados no respalda las pautas actuales de 

grasa. Así, patrones de dieta como la Dieta Mediterránea (MedDiet), caracterizado por 

una alta proporción de grasas vegetales, la Dietary Approaches to Stop Hypertension y la 

vegetariana, han demostrado reducir la incidencia y la prevalencia del SMet y sus 

componentes. Sin embargo, existe controversia y lagunas de evidencia para definir el 

tratamiento dietético-nutricional más apropiado para el SMet.  

Por todo lo expuesto, el objetivo general de esta Tesis Doctoral es comparar la ingesta 

de grasa en una población con y sin SMet, así como, evaluar la ingesta dietético-

nutricional de la población con SMet y su asociación con los componentes del SMet. La 

población de estudio son adultos, hombres entre 55-75 años y mujeres entre 60-75 

años, sin ECV previamente documentada.  

La evidencia actual demuestra una asociación significativa entre la ingesta de ácidos 

grasos y el riesgo de SMet. Los resultados reflejan que los sujetos con SMet reportan 

una ingesta de carbohidratos y fibra más baja, y una ingesta de grasa total más alta que 

los sujetos sin SMet. Los sujetos con SMet también reportan una ingesta mayor de ácidos 

grasos monoinsaturados (AGM) y menor de ácidos grasos poliinsaturados (AGP) ω-3 y 

ω-6 (sólo en mujeres) que los sujetos sin SMet. En cambio, no se observan diferencias 

en la ingesta de AGS y ácidos grasos trans (AGTrans) en hombres. En consonancia, los 

sujetos con SMet están por debajo del Rango Aceptable de Distribución de los 

Macronutrientes, propuesto por el Institute of Medicine, para los carbohidratos, y por 

encima para la grasa total y los AGM que los sujetos sin MetS. Los resultados son 

similares respecto a los Objetivos Nutricionales 2020 de la Sociedad Española de 

Nutrición Comunitaria. Ambos grupos están por encima de la ingesta recomendada para 

AGTrans y el consumo de frutas y verduras, pero es mayor en los sujetos con SMet.  

Al analizar el riesgo de prevalencia de los componentes del SMet según la ingesta de 

grasa, los resultados reflejan: por un lado, un aumento significativo del riesgo de 

hiperglucemia en sujetos con mayor ingesta total de grasa, AGM, AGS, y AGP ω-3, un 

aumento del riesgo de tener los niveles de HDL-c bajos en los sujetos con mayor ingesta 
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de ácido linoleico, y por otro lado, una disminución del riesgo de tener elevados niveles 

plasmáticos de TG en sujetos con mayor ingesta de AGS y AGP ω-3. Sin embargo, no 

se observan diferencias entre la ingesta de AGTrans y los componentes del SMet.  

El 82% de los sujetos con SMet consumen frutos secos, a pesar de que la cantidad media 

de consumo diario es de 12.6 g/día. Los consumidores de frutos secos tienen mayores 

ingestas de energía total, hidratos de carbono, grasa total, AGM, AGP, colesterol, fibra, 

vitaminas y minerales que los no consumidores. A su vez, se observa que los 

consumidores de frutos secos tienen menor probabilidad de estar por debajo de los 

Requerimientos Medios Estimados y por encima de la Ingesta Adecuada para la mayoría 

de los nutrientes evaluados. También presentan una mayor adherencia a la MedDiet que 

los no consumidores.  

Finalmente, según el consumo de frutos secos a 1 año de seguimiento de la población 

de estudio con SMet, los resultados reflejan que la circunferencia de la cintura, los TG 

plasmáticos, la presión arterial sistólica, el peso corporal y el Índice de Masa Corporal 

disminuyen significativamente con un mayor consumo de frutos secos, mientras que la 

glucemia y la presión arterial diastólica tienden a disminuir y los niveles de HDL-c a 

aumentar. 

La ingesta dietético-nutricional en sujetos adultos con SMet se aleja de las 

recomendaciones dietético-nutricionales actuales y de un patrón de alimentación 

saludable. La Tesis actual y el futuro trabajo de intervención del ensayo PREDIMED-Plus 

contribuirán a una mejor comprensión y diseño del perfil de ácidos grasos de una dieta 

saludable para revertir las comorbilidades del SMet en individuos de edad avanzada.  
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INGESTA LIPÍDICA I SÍNDROME METABÓLICA EN 

ADULTS AMB ALT RISC CARDIOVASCULAR 

 

Tesi Doctoral, Alicia Julibert García, Grup de Recerca en Nutrició Comunitària i Estrès Oxidatiu, 

Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut, Universitat de les Illes Balears, 

IDISBA i CIBEROBN, Palma.  

Resum 

La Síndrome Metabòlica (SMet), és una condició clínica caracteritzada per diversos 

factors metabòlics associats amb un alt risc de diabetis i malaltia cardiovascular. Aquests 

factors coexistents, inclouen, l’obesitat (especialment l’anomenada obesitat central), la 

resistència a la insulina i la tolerància a la glucosa alterada, la dislipèmia aterogènica 

[nivells alts de triglicèrids (TG) i nivells baixos de lipoproteïna-colesterol d’alta densitat 

(HDL-c)], i la hipertensió.  

L’obesitat, i en conseqüència l’SMet, s’estan convertint en epidèmia. Cal assenyalar que 

aquest grup de factors, aproximadament, afecten entre el 10 i el 25% de les persones 

adultes d’arreu del món. Si aquest percentatge contínua augmentant als ritmes actuals, 

s’espera que fins el 20% de la població adulta del món, sigui obesa el 2030. En relació en 

aquest percentatge, la prevalença de l’SMet variarà segons el perfil de la població, l’edat, 

el sexe, l’origen ètnic, així com també la definició utilitzada.  

Les intervencions dietètiques i d’estil de vida, poden ser mesures més efectives que el 

propi tractament farmacològic, per prevenir el desenvolupament de l’SMet. En 

concordança, diversos estudis han demostrat que les modificacions en l’estil de vida, 

com l’augment de l’activitat física, l’adherència a un patró d’alimentació saludable i/o la 

pèrdua de pes, estan associades amb la reversió de l’SMet i el seus components. 

Hi ha evidència sòlida que l’alimentació influeix en la incidència de l’SMet. Un alt consum 

de greix total i àcids grassos saturats (AGS), i un consum inadequat de fibra, estan 

vinculats a dos dels principals components de l’SMet: el pes corporal poc saludable i/o al 

risc de Diabetis Mellitus Tipus 2 (DMT2). Per atendre aquesta problemàtica, la comunitat 

científica ha recomanat un límit global de greix en la dieta. Aquesta recomanació, com a 
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resultat inevitable, es focalitza en l’increment de la ingesta d’hidrats de carboni, i en la 

disminució d’àcids grassos insaturats saludables. Per aquesta raó, el 2015, el Comitè 

Assessor de les Guies Dietètiques Americanes, va remarcar la importància dels patrons 

d’alimentació basats en aliments, fent-ne una revisió dels efectes que provoca el greix en 

la salut. De fet, l’evidència d’assajos clínics i aleatoritzats, no donen suport a les pautes 

actuals de greix. Així, patrons de dieta com la Dieta Mediterrània (MedDiet), 

caracteritzada per una alta proporció de greixos vegetals, la Dietary Approaches to Stop 

Hypertension, i la dieta vegetariana, han demostrat reduir la incidència i la prevalença de 

l‘SMet i el seus components. Malgrat això, hi ha controvèrsia, i alhora llacunes 

d’evidència, per definir el tractament dietètic-nutricional més apropiat per l’SMet. 

Per tot el que s’ha exposat abans, l’objectiu general d’aquesta Tesi doctoral és comparar 

la ingesta de greix en una població amb i sense SMet, així com, avaluar la ingesta dietètica-

nutricional de la població amb SMet, i la seva associació amb els components d’aquesta. 

La població d’estudi són persones adultes, per una banda homes d’entre 55 i 75 anys, i 

per l’altra, dones d’entre 60 i 75 anys, ambdós, sense malaltia cardiovascular prèviament 

documentada.  

L’evidència actual demostra una associació significativa entre la ingesta d’àcids grassos, i 

el risc de l’SMet. Els resultats reflecteixen que el subjectes que pateixen aquesta 

síndrome, reporten una ingesta d’hidrats de carboni i fibra més baixa, i alhora, una ingesta 

de greix total més alta que el subjectes sense aquesta. Els subjectes amb SMet, també 

reporten una ingesta major d’àcids grassos monoinsaturats (AGM), i una menor d’àcids 

grassos poliinsaturats (AGP) ω-3 y ω-6 (només en les dones) que el subjectes sense 

SMet. En canvi, no s’observen diferències en relació a la ingesta d’AGS i d’àcids grassos 

trans (AGTrans) (sols en els homes). En concordança, els subjectes amb SMet estan per 

sota del Rang Acceptable de Distribució dels Macronutrients, proposat per l’Institute of 

Medicine, per als hidrats de carboni, i per damunt, respecte al greix total i als AGM, 

establint-ne una comparativa amb les persones participants de l’estudi, què no presenten 

l’SMet. Els resultats, són similars quan s’avaluen els Objectius Nutricionals 2020 

proposats per la Societat Espanyola de Nutrició Comunitària. A més, ambdós grups 

d’estudi estan per damunt de la ingesta recomanada per AGTrans i el consum de fruites 

i verdures, però és major en el subjectes amb SMet. 
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Una vegada analitzat el risc de prevalença dels components de l’SMet, segons la ingesta 

de greix, el resultats reflecteixen el següent: per una banda, un augment significatiu del 

risc de hiperglucèmia en els subjectes amb major ingesta de greix total, AGM, AGS i 

AGP ω-3 , un augment del risc de tenir el nivells d’HDL-c baixos en el subjectes amb 

major ingesta d’àcid linoleic; i per l’altra banda, una disminució del risc de tenir els TG 

plasmàtics elevats en aquells amb més ingesta d’AGS i AGP ω-3. Malgrat això, no 

s’observen diferències entre la ingesta d’AGTrans i els components de l’SMet.  

El 82% dels subjectes amb SMet consumeixen fruits secs, tot i que la quantitat mitjana 

de consum diari és de 12.6 g/dia. Les persones que consumeixen fruits secs, tenen majors 

ingestes d’energia total, d’hidrats de carboni, de greix total, d’AGM, d’AGP, de 

colesterol, de fibra, de vitamines i de minerals, en comparació amb les què no els 

consumeixen. Alhora, s’observa que els subjectes que consumeixen els fruits secs, tenen 

menys probabilitat d’estar per sota dels Requeriments Mitjans Estimats, i per damunt de 

la Ingesta Adequada per a la majoria de nutrients avaluats. A més, presenten també una 

major adherència a l’MedDiet, respecte els què no en consumeixen.  

Finalment, segons el canvi en el consum de fruits secs realitzat al primer any de seguiment 

de la població d’estudi amb SMet, els resultats mostren que la circumferència de la 

cintura, els TG plasmàtics, la pressió arterial sistòlica, el pes corporal i l’Índex de Massa 

Corporal, disminueixen significativament amb un major consum de fruits secs; mentre 

que la glucèmia i la pressió arterial diastòlica, tendeixen a disminuir, i a augmentar el 

nivells de HDL-c.  

La ingesta dietètic-nutricional en subjectes adults amb SMet, s'allunya de les 

recomanacions dietètic-nutricionals actuals i d'un patró d'alimentació saludable. La Tesi 

actual, i el futur treball d'intervenció de l'assaig PREDIMED-Plus, contribuiran a una 

millor comprensió i disseny del perfil d'àcids grassos d'una dieta saludable, per a revertir 

les comorbiditats del’SMet, en individus d'edat avançada. 
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DIETARY FAT INTAKE AND METABOLIC SYNDROME IN 

ADULTS WITH HIGH CARDIOVASCULAR RISK 

 

PhD Thesis, Alicia Julibert García, Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress, 

Department of Fundamental Biology and Health Sciencies, University of the Balearic Islands, 

IDISBA and CIBEROBN, Palma.  

Summary 

The Metabolic Syndrome (MetS) is a clinical condition characterized by a collection of 

metabolic factors associated with a higher risk of developing diabetes and cardiovascular 

disease (CVD). Such coexisting cardiometabolic risk factors include obesity (especially 

central obesity), insulin resistance, impaired glucose tolerance, atherogenic dyslipidaemia 

[high triglycerides levels (TG) and low levels of high-density lipoprotein (HDL-c)] and 

hypertension. 

Obesity, and consequently the MetS, are becoming an epidemic, as they are currently 

affecting approximately between 10-20% of adults worldwide. If such an epidemic 

continues to grow, up to 20% of the world's population is expected to be obese by 2030. 

Consistent with the latter, prevalence of the MetS will vary according to specific to 

population, age, gender, and ethnic origins, and the definition which might be used  

The use of dietary and lifestyle treatments for cardiometabolic disease prevention could 

be more effective than pharmacological therapy in preventing the development of the 

MetS. Accordingly, various studies have demonstrated that lifestyle modification, such as 

increased physical activity, adherence to a healthy dietary pattern and/or weight loss, are 

associated with the reversion of the MetS and its components.  

There is solid evidence that food intake is associated with the incidence of the MetS. 

High total fat and saturated fatty acids (SFA) intakes and an inadequate intake of fiber 

are closely linked to an unhealthy weight and/or to an increased risk of developing Type 

2 Diabetes Mellitus (T2DM), which are also two of the main components of the MetS. 

In order to address the issue, scientific societies recommended a global limit to fat intake, 

which inevitably resulted in an increased consumption of carbohydrates and a reduced 
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consumption of healthy unsaturated fatty acids. For this reason, in 2015, the Advisory 

Committee of the Dietary Guidelines for Americans emphasized the importance of food 

based dietary patterns, hence reconsidering the role of fat in health. Indeed, data from 

randomized controlled clinical trials does not support current dietary fat intake 

guidelines: dietary patterns such as the Mediterranean Diet (MedDiet), marked by high 

levels of vegetable fats, the Dietary Approaches to Stop Hypertension diet  and vegetarian 

diets, have shown that MetS and its components are decreased in incidence and 

prevalence. Nevertheless, when it comes to describe the most appropriate dietary 

treatment for MetS, controversies and gaps of evidence still exists. 

For all the above reasons, the general purpose of this Doctoral Thesis is to compare fat 

intake in a population with and without MetS, to assess dietary intake and nutritional 

status in the MetS population and their possible association with the MetS components. 

The population of the study consists of adults, male between 55-75 years and women 

between 60-75 years, without previous CVD. 

The evidence collected demonstrates a significant association between fatty acids intakes 

and risk of developing the MetS. Subjects with MetS report lower intakes of fiber and 

carbohydrates, and a higher intake of fat as compared to subjects without MetS. More 

specific to the type of fat, subjects with MetS report a higher intake of monounsaturated 

fatty acids (MUFA) and a lower intake of polyunsaturated fatty acids (PUFA) ω-3 y ω-6 

(women only) than subjects without MetS. On the other hand, no differences are 

observed in relation to SFA and trans fatty acids (Trans FA) (in men) intakes. Moreover, 

subjects with MetS are more likely to fall short of meeting the Acceptable Macronutrient 

Distribution Range proposed by the Institute of Medicine for carbohydrates and go above 

the recommended limits of total fat and MUFA, as compared to subjects without MetS. 

Results remain consistent when assessing the Nutritional Objective by 2020 of the 

Spanish Society of Community Nutrition. Both populations consume above the 

recommended intakes of Trans FA, fruits and vegetables, nevertheless consumption is 

higher in subjects with MetS. 

In relation to the association between the risk of prevalence of MetS components by fat 

intake, the results show a significant increase in the risk of hyperglycemia in subjects in 

the highest total fat intake, MUFA, SFA and PUFAω-3, a significant increase in the risk of 

presenting low levels of HDL-c in subjects with higher intakes of linoleic acid, and, on 
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the other hand, a significant reduction in the risk of presenting high plasma TG levels in 

subjects with higher intakes of SFA and PUFA ω-3. However, no differences between 

Trans FA intakes and MetS components were observed. 

82% of MetS subjects consume nuts, although the average daily intake is only 12.6 g/day. 

Subjects that consume dried nuts also have higher consumption of total energy, 

carbohydrates, total fat, MUFA and PUFA, cholesterol, fiber, vitamins and minerals than 

those that do not consume nuts. In turn, subjects that consume nuts are less likely to 

fall below the Acceptable Macronutrient Distribution Range and, at the same time, to 

exceed Adequate Intakes of most evaluated nutrients. Moreover, they are also more 

likely to have higher adherence to the MedDiet as compared to those that do not 

consume nuts. 

Finally, analysis at one-year follow-up of the population with MetS, show that with higher 

intake of nuts, waist circumference, plasma TG, systolic blood pressure, body weight, 

and Body Mass Index, are significantly reduced; concomitantly, there is a tendency for 

blood glucose and diastolic blood pressure to decrease, and HDL-c levels to increase. 

 
Dietary intake and nutritional status in adult subjects with MetS do not match dietetic 

recommendations for a healthy eating pattern. The present Thesis and the future work 

of intervention in the context of the PREDIMED-Plus trial will contribute to a better 

understanding of the role of fatty acids as part of the dietary approach used to reverse 

MetS-associated comorbidities in older individuals.
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1. OBESIDAD 

La obesidad es considerada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como la 

epidemia del siglo XXI [1] y el mayor problema de salud crónica en adultos, así como 

en niños y adolescentes [2]. En 2016 más de 1.900 millones de adultos tenían 

sobrepeso y más de 650 millones eran obesos [1]. 

 

El 57% de la población mundial vive en países donde el sobrepeso y la obesidad causan 

más muertes que la desnutrición. Cada año mueren, como mínimo, 2.8 millones de 

personas a causa de la obesidad o el sobrepeso. Aunque anteriormente se consideraba 

un problema confinado a los países de altos ingresos, en la actualidad la obesidad 

también es prevalente en los países de ingresos bajos y medianos [1].  

 

En los últimos 30 años, según datos de la última Encuesta Nacional de Salud (2017), la 

proporción de españoles de ambos géneros y de cualquier segmento de edad ha sido 

claramente ascendente en lo que se refiere al sobrepeso y la obesidad [3] (Figura 1). 

El informe de estadísticas mundiales de salud publicado por la OMS en 2015, muestra 

que en Europa la tasa de obesidad general entre los adultos es del 21.5% en los 

hombres y del 24.5% en las mujeres [4]. Si la tendencia secular reciente continúa sin 

disminuir, se espera que el 60% de la población mundial, es decir, 3.300 millones de 

personas podrían tener sobrepeso (2.2 mil millones) u obesidad (1.1 mil millones) para 

el 2030 [5]. La creciente prevalencia de exceso de peso podría rápidamente volverse 

insostenible. En 2016, supuso un sobrecoste directo del 2% del presupuesto sanitario. 

Con esta tendencia, en 2030 se habrá incrementado un 16% el número de casos y un 

58% su sobrecoste sanitario directo [6, 7].  

Esta progresión podría abordarse mediante diferentes tipos de intervención, como 

aplicar impuestos a los alimentos poco saludables, promover entornos que desalienten 

el aumento de peso, implementar políticas educativas de promoción de estilos de vida 

saludables y organizar mejores sistemas de prevención [6]. 
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Figura 1. Evolución 1987-2017 del porcentaje de la población adulta (≥18 
años) que padece obesidad y el que presenta exceso de peso (obesidad + 
sobrepeso) según sexo y año de encuesta [3] 

1.1 Definición y clasificación 

El sobrepeso y la obesidad se definen por la OMS como una acumulación anormal o 

excesiva de grasa, superior al 25% en los hombres y al 33% en las mujeres. La 

acumulación de grasa intra-abdominal se asocia con un mayor riesgo de enfermedad 

metabólica y cardiovascular (CV) [8, 9]. La Tomografía Axial Computarizada (Computed 

Axial Tomography,TAC), la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), la Absorciometría de 

Doble Energía (Dual energy X-rayabsorptiometry, DEXA), o incluso la Impedancia 

Bioeléctrica (Bioelectrica lImpedance Analysis, BIA), son los métodos más precisos para 

medir la cantidad de grasa visceral. Desafortunadamente, estas pruebas son caras y 

requieren equipos sofisticados. Por tanto, cuando no se puede medir la grasa corporal 

mediante estos análisis, medidas antropométricas como el Índice de Masa Corporal 

[IMC = peso (kg)/altura (m2)] o la circunferencia de la cintura (CC) son utilizados [10].  

Índice de Masa Corporal 

En adultos (mayores de 18 años), la obesidad se define por un IMC de 30 kg/m2 y el 

sobrepeso (también denominado preobesidad) por un IMC entre 25 y 29.9 kg/m2. La 

OMS, la Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) y la American Heart 

Association (AHA) [4] han establecido los criterios que aparecen en la Tabla 1 para 

clasificar el estado nutricional de los individuosa partir del IMC [11]. 
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Este índice proporciona una estimación razonable de la grasa corporal y es más preciso 

que las mediciones del pliegue cutáneo. Sin embargo, el uso del IMC tiene ciertas 

limitaciones. El IMC no informa sobre la distribución de grasa corporal, no diferencia 

en masa magra y masa grasa [10], aunque la grasa abdominal, especialmente la intra-

abdominal, y la grasa de la región glúteo femoral pueden incluso tener un impacto 

mayor en la salud [12]. Considerando que la distribución de la grasa tiene mayor 

influencia en el riesgo cardiometabólico que el IMC [13], deberíamos prestar nuestra 

atención especialmente en el entorno visceral [14]. El IMC también se critica porque 

no hay diferencia entre hombres y mujeres, aunque sabemos que la distribución de la 

grasa es significativamente diferente entre hombres y mujeres [8, 15]. Además, es un 

indicador pobre en sujetos de baja estatura o edad avanzada, con gran masa muscular y 

retención de agua y sal, o embarazadas [10]. También la edad y la etnia tienen un 

efecto en la distribución de la grasa corporal y no se diferencian en el IMC [8, 16,17].  

Aunque el IMC claramente no es una medida ideal de la adiposidad real, ha sido un 

marcador ampliamente utilizado [18, 19]. Los resultados con su uso se correlacionan 

positivamente con otros marcadores de obesidad, como la CC y la relación cintura-

cadera. 

Circunferencia de la cintura 

La cantidad de grasa abdominal se puede evaluar por la CC, que se correlaciona con el 

contenido de grasa intra-abdominal visceral al igual que con el tamaño de los 

adipocitos de la región abdominal [20], lo cual tendrá mucha importancia en el entorno 

metabólico [21, 22]. La CC se mide en el punto medio entre la última costilla y la 

Tabla 1. Clasificación del estado nutricional según IMC 
IMC OMS 2000 SEEDO 2007 AHA 2009 
<18.5 Insuficiencia ponderal Bajo peso Bajo peso 
18.5- 
24.9 

Intervalo normal Normopeso Peso normal o 
aceptable 

25-26.9 Sobrepeso (pre-
obesidad) 

Sobrepeso grado 1 Sobrepeso: 25-29.9 
27-29.9 Sobrepeso grado 2 
30.0–
34.9 

Obesidad de clase I 
 

Obesidad tipo 1 Obesidad grado 1 

35-39.9 Obesidad de clase II Obesidad tipo 2 Obesidad grado 2 
40-49.9  

Obesidad de clase III 
Obesidad mórbida o tipo 

3 
Obesidad grado 3 

≥ 50 Obesidad extrema o tipo 
4 

Obesidad grado 4 
≥ 60 Obesidad grado 5 
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cresta ilíaca con la persona en bipedestación y espiración. El consenso más reciente de 

la International Diabetes Federation (IDF) definió la obesidad central (también conocida 

como visceral, androide, en forma de manzana o con predominio de adiposidad en la 

mitad superior del cuerpo), en Europa, como una CC de ≥ 94 cm en hombres y ≥ 80 

cm en mujeres no embarazadas [23] (Tabla 2). También, se han propuesto otros 

umbrales de CC diferentes para cada etnia a partir de los cuales también se considera 

que la persona se encuentra en riesgo [Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos 

(National Institute of Health, NIH): 102 cm en varones y 88 cm en mujeres [24]; Bray: 

100 cm en hombres y 90 cm en mujeres [24]]. 

 

Tabla 2. Valores étnicos específicos para la circunferencia de la cintura.  
Población Circunferencia de la cintura  

 Hombre Mujer  
Estados Unidos ≥102 cm ≥ 88 cm 
Europa  ≥ 94 cm ≥ 80 cm 
Sur de Asia ≥ 90 cm ≥ 80 cm 
China  ≥ 90 cm ≥ 80 cm 
Japón ≥ 85 cm ≥ 90 cm 
América Central y del Sur ≥ 90 cm ≥ 80 cm 
África Subsahariana  ≥ 94 cm ≥ 80 cm 
Oriente medio y 
mediterráneo  

≥ 94 cm ≥ 80 cm 

Fuente: Garvey et al. (2014) [26]; Alberti et al. (2005) [27] 

La mayor parte de los estudios poblacionales utilizan la CC para estimar la prevalencia 

de obesidad abdominal. Sin embargo, este indicador podría sobrestimar y subestimar el 

riesgo de los individuos altos y bajos, puesto que no tiene en cuenta la talla [28]. 

Como alternativa se ha propuesto el índice cintura-talla (C-T), que se ha observado 

como un buen indicador de adiposidad abdominal, similar a la CC. Incluso algunos 

meta-análisis y revisiones sistemáticas apoyan su utilización como mejor predictor de 

factor de riesgo CV [29-32]. En 2011, Bergman et al. [33] propusieron el uso del índice 

de adiposidad corporal como estimador directo del porcentaje de adiposidad total 

[Body adiposit index= [(hip circumference)/((height)1.5) − 18)]. 
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1.2 Epidemiología  

En 2015, en toda la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE), 

el 19.5% de la población adulta era obesa. Esta tasa varía desde menos del 6% en 

Corea y Japón hasta más del 30% en Hungría, Nueva Zelanda, México y los Estados 

Unidos (EE.UU). Más de 1 de cada 4 adultos es obeso en Australia, Canadá, Chile, 

Sudáfrica y Reino Unido. Las tasas de sobrepeso y obesidad han aumentado 

rápidamente en Inglaterra, México y EE.UU. desde la década de 1990, mientras que el 

aumento ha sido más lento en los otros siete países de la OCDE (Canadá, España, 

Francia, Italia, Suiza, Korea y Hungría). En la última década, la tasa de prevalencia de 

sobrepeso y obesidad ha aumentado en Canadá, Francia, México, Suiza y EE.UU., 

mientras que se ha estabilizado en Inglaterra, Italia, Corea y España. Sin embargo, no 

hay señales claras de reducción de la epidemia en ningún país [34]. 

Según la OMS, entre 1975 y 2016, la prevalencia mundial de obesidad casi se triplicó. 

En 2016, más de 1.900 millones de personas mayores de 18 años tenían sobrepeso, y 

más de 650 millones se consideraban obesos. La obesidad no es solo un problema para 

los adultos: en 2016, 340 millones de niños y adolescentes de 5 a 19 años, y alrededor 

de 40 millones de niños menores de 5 años, se consideraron con sobrepeso u 

obesidad [35, 36]. El aumento de peso en la niñez y la adolescencia se asocia con una 

mayor probabilidad de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y muerte prematura 

en la vida adulta [37].  

En 2016, el 39% de los adultos mayores de 18 años (39% de los hombres y 40% de las 

mujeres) tenían sobrepeso y el 13% de la población mundial adulta (11% de los 

hombres y 15% de las mujeres) eran obesos. En las Figuras 2 y 3 se muestra la 

prevalencia estandarizada por edad sobre la obesidad en hombres y mujeres ≥18 años, 

respectivamente. 
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Figura 2. Prevalencia estandarizada por edad de la obesidad en hombres ≥	de 18 años (IMC ≥	30  
Kg/m2)	[38]. 
 

Figura 3. Prevalencia estandarizada por edad de la obesidad en mujeres ≥	de 18 años (IMC ≥	30 

Kg/m2)	[38]. 
 
Estas tasas crecientes están vinculadas a aumentos en las Enfermedades No 

Transmisibles (ENT) relacionadas con la dieta, como el cáncer, las enfermedades 

cardiovasculares (ECV), respiratorias y la diabetes. Las ENT son la principal causa de 

muerte en todo el mundo. En 2016, fueron responsables del 71% (41 millones) de los 

57 millones de muertes que ocurrieron a nivel mundial [39]. En la Figura 4 se 
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representan las principales ENT responsables de estas muertes (31% por ECV, 16% 

por cáncer, 7% por enfermedades respiratorias crónicas y 3% por diabetes). Las ENT 

causaron una proporción aún mayor (75%) de muertes prematuras en adultos 

(ocurridas en personas de 30 a 69 años de edad), lo que demuestra que las ENT no 

son un problema únicamente para las poblaciones de mayor edad.  

 

La probabilidad global de morir por una de las cuatro ENT principales en 2016 fue del 

18%, con un riesgo ligeramente mayor para los hombres (22%) que para las mujeres 

(15%) [39]. 

 
 
Figura 4. Mortalidad global (% de muertes totales), en todas las edades y en ambos sexos, 2016 
[39]. 

En la misma tendencia, los patrones de obesidad en Europa siguen siendo más 

favorables que los de EE.UU, aunque casi la mitad de nuestra población adulta europea 

padece sobrepeso u obesidad [40]. Según las últimas estimaciones en los países de la 

Unión Europea, el sobrepeso afecta al 30-70% y la obesidad afecta al 10-30% de los 

adultos. En algunos países, el número de personas con sobrepeso u obesidad puede 

llegar al 90% de la población. En 2030, se estima que más del 50% de la población 

europea presente obesidad [41]. Además, el sobrepeso y la obesidad representan 

alrededor del 65 al 80% de los casos nuevos de DMT2. El riesgo depende de la edad de 

inicio y de la duración de la obesidad, y el aumento de peso durante la vida adulta [42].  

Los estudios europeos indican que existe una considerable disparidad en el sobrepeso 

y/u obesidad entre los países europeos [43]. Los países del norte de Europa muestran 
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tasas relativamente altas de obesidad (20.1% en Inglaterra y 18.9% en Finlandia) 

mientras que Europa occidental/meridional, en particular Italia y Francia, tiene las tasas 

de prevalencia más bajas (7.6% y 12.2%) [40]. Sin embargo, se ha observado una tasa 

de obesidad más alta en España (14%) y, el Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular en 

España (ENRICA) mostró valores aún mayores utilizando medidas directas de peso y 

altura [44]. 

Siguiendo en la misma línea, a nivel de todo el estado español, la Encuesta Nacional de 

Salud de 2017 encontró que en los últimos 30 años la prevalencia de obesidad se ha 

multiplicado por 2.4. Los datos de 2014 parecían indicar que la tendencia al aumento 

de prevalencia de sobrepeso y obesidad podría estar frenándose. Sin embargo, los 

resultados con respecto a 2014, en 2017 han aumentado tanto el sobrepeso (de 

35.74% a 37.07%) como la obesidad (de 16.91% a 17.43%) en ambos sexos [3]. 

 
 
 
 
 

Figura 5. Mapa de la prevalencia de obesidad en población adulta 
(25-64 años) en España. Tasas ajustadas por edad (intervalo de 
confianza del 95%). OB: obesidad; SP: sobrepeso  [45].  

 
En el Estudio Nutricional de Población Española (ENPE) se ha estimado en la población 

adulta española entre 25 y 64 años una prevalencia de sobrepeso del 39.3% y de 

obesidad general del 21.6%. Tanto el sobrepeso como la obesidad aumentan 

significativamente con la edad en hombres y en mujeres, y en todos los grupos de edad 

analizados ambas tasas son significativamente más elevadas en hombres que en mujeres 

[45] (Figura 5). Estos datos se encuentran en sintonía con las estimaciones realizadas 
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en el estudio de Hernáez et al. (2018) [7] en 1987 y 2014, estudio en el que las 

prevalencias de sobrepeso, obesidad y obesidad mórbida aumentaron un 0.28%/año, un 

0.50%/año y un 0.03%/año en los hombres y un 0.1%/año, un 0.25%/año y un 

0.042%/año en las mujeres. El IMC aumentó 0.10 puntos/año en hombres y 0.26 en 

mujeres.  

Un informe de la OCDE sobre la situación de la obesidad en Europa, presenta la 

prevalencia de obesidad en adultos de nuestro país por encima de la tasa media (17.1% 

en hombres y 16.3% en mujeres) de los países miembros de la OCDE [34]. En España, 

2 de cada 3 hombres tienen sobrepeso y 1 de cada 6 personas es obesa. Las 

proyecciones de la OCDE pone de manifiesto una preocupante y constante tendencia 

ascendente en las tasas de obesidad hasta al menos 2030, tal como se muestra en la 

Figura 6, y prevé que la proporción de adultos con obesidad en España aumente 

hasta un 21% en los próximos 10 años. 

 
Figura 6. Tasas de obesidad, definida como IMC ≥ 30kg/m². Las proyecciones de la 
OCDE asumen que el IMC continuará aumentando como una función lineal del tiempo 
[34].  

 

El alarmante incremento de las cifras de obesidad es un problema cada vez más 

acuciante y los costes para los sistemas sanitarios se acrecientan. La obesidad está 

relacionada con un mayor riesgo de enfermedades, tales como hipertensión, DMT2, 

enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, asma y artritis [46]. Se ha 

convertido en una preocupación prioritaria en salud pública porque aumenta la 

mortalidad [47] y es el cuarto factor prevenible que más perjudica la calidad de vida 
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[48]. Dicho de otro modo, una dieta inadecuada es el factor de riesgo que más 

problemas causa en nuestra salud [47] y es responsable del 21% de las muertes 

evitables [49]. Por tanto, un reflejo de la carga para la salud que representa la obesidad 

es el gasto médico directo en el diagnóstico y tratamiento de estas enfermedades 

asociadas a la obesidad [46]. El exceso de peso en los adultos en España aumenta 

desde que existen registros, y en 2016 supuso un sobrecoste directo del 2% del 

presupuesto sanitario. Con esta tendencia, en 2030 se habrá incrementado un 16% el 

número de casos y un 58% su sobrecoste sanitario directo [7]. La obesidad como 

enfermedad de carácter epidémico no se distribuye de manera homogénea, sino que 

está claramente condicionada por factores como el género y la clase social. Los 

estudios realizados en los últimos años son, en general, muy consistentes en mostrar 

una mayor prevalencia de obesidad en las personas de menor nivel socioeconómico 

(tanto en países industrializados como en naciones en desarrollo). Existe una fuerte 

asociación inversa entre el nivel de estudios o la ocupación laboral y la prevalencia de 

obesidad en las mujeres [50]. 

1.3 Etiología 

La causa de la obesidad es compleja y multifactorial [51, 52]. A menudo se considera 

que la obesidad es el resultado de un desequilibrio energético entre un consumo 

excesivo de calorías (ingesta de alimentos) y/o un gasto insuficiente o inadecuado de 

calorías (actividad metabólica y física), creando un excedente de energía y un estado de 

balance energético positivo que resulta en un exceso de peso corporal [53]. Sin 

embargo, las interacciones complejas entre factores biológicos (incluidos los genéticos 

y epigenéticos), conductuales, sociales y ambientales (incluido el estrés crónico) están 

implicadas en la regulación del balance energético y las reservas de grasa [54, 55]. Con 

un marco tan complejo, la fisiología y el comportamiento individual están moldeados 

por fuertes factores del entorno social (Figura 7). La obesidad es causada por la 

relación entre un individuo y su entorno [56].  

Aunque la importancia de la obesidad de los padres podría sugerir la relevancia de los 

factores genéticos, hasta ahora las variantes genéticas asociadas a la obesidad explican 

solo una pequeña proporción de la varianza del IMC [57, 58]. Por lo tanto, se ha 

sugerido que las variantes genéticas de la obesidad común no causan directamente la 
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obesidad, pero podrían modular un mayor riesgo de obesidad en condiciones 

ambientales obesogénicas [59]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Factores biológicos, ambientales y sociales complejos 
que contribuyen a la obesidad [56]. 

 
Más recientemente, existe evidencia de la interacción entre la dieta y la microbiota 

gastrointestinal en el desarrollo y propagación de la obesidad y sus comorbilidades 

asociadas [60-63]. La interacción entre dieta, microbiota y obesidad es una relación 

mutuamente dependiente, más que unidireccional [61]. Tanto la composición como la 

abundancia de la población microbiana intestinal están influenciadas por la dieta, la 

medicación, el peso y el estado metabólico general (balance de energía) del huésped. A 

su vez, y basándose principalmente en estudios con animales, la microbiota es capaz de 

secretar o alterar la producción de moléculas que afectan tanto el balance energético 

(ganancia o pérdida de peso) como las reservas de energía (masa grasa) [64, 65], la 

modulación del comportamiento del huésped,  la saciedad a través del eje intestino 

cerebral y una influencia condicionante en las respuestas inflamatorias [66]. La 

microbiota puede, en este contexto, considerarse como un órgano entero-endocrino 

sensible compuesto de más células y genes que el huésped. Los estudios tanto en 

animales como en humanos revelan que las modificaciones en la dieta producen 

alteraciones rápidas en la composición de la microbiota [63, 67-69].  

Estos factores ambientales y de comportamiento conducen a alteraciones en la 

estructura del tejido adiposo [70, 71]. Así pues, algunos estudios han informado del 
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estrés oxidativo en la patogénesis de la obesidad y sus factores de riesgo asociados 

[72, 73]. El estrés oxidativo podría desencadenar la obesidad al estimular la deposición 

del tejido adiposo blanco y alterar la ingesta de alimentos. Puede causar un aumento en 

la proliferación de los preadipocitos, la diferenciación de los adipocitos y el tamaño de 

los adipocitos maduros [74-76]. 

Por otro lado, un alto consumo de grasa total, ácidos grasos saturados (AGS) y un 

consumo inadecuado de fibra dietética están vinculados al peso corporal poco 

saludable y/o al riesgo de DMT2 [77-79]. También, la comercialización de alimentos 

que promueve alimentos o bebidas con alto contenido en grasa y azúcar también se 

considera obesogénica, ya que modula el comportamiento de los niños [80]. En los 

niños, la ingesta dietética y la preferencia por alimentos y bebidas densos en energía 

aumentan durante o poco después de la exposición a los anuncios [80]. Curiosamente, 

una mayor ingesta de alimentos como respuesta a la exposición a anuncios de 

alimentos, podría afectar a los niños en función del genotipo [81]. El alto consumo de 

bebidas azucaradas, que contienen cantidades considerables de azúcares libres, 

aumenta la probabilidad de tener sobrepeso u obesidad, especialmente en los niños 

[82, 83]. La evidencia reciente sugiere además una asociación entre el alto consumo de 

bebidas azucaradas y el mayor riesgo de DMT2 [77, 84-86]. 

El rápido aumento de la prevalencia de obesidad en los últimos 40 años se debe 

principalmente a influencias culturales y ambientales asociados al desarrollo. A nivel 

mundial ha habido un aumento en la ingesta de alimentos de alto contenido calórico 

que son ricos en grasa; un aumento del tamaño de las raciones; un descenso en la 

actividad física debido a la naturaleza cada vez más sedentaria de muchas formas de 

trabajo, los nuevos modos de transporte y la creciente urbanización, así como los 

trastornos alimentarios. También, los cambios en los hábitos alimentarios y de 

actividad física son consecuencia de la falta de políticas de apoyo en sectores como la 

salud, la agricultura, el transporte, la planificación urbana, el medio ambiente, el 

procesamiento, la distribución y la comercialización de alimentos, y la educación [1, 87, 

88]. 

En todo el mundo, 1 de cada 4 adultos y 3 de cada 4 adolescentes (de 11 a 17 años de 

edad) no cumplen actualmente las recomendaciones globales para la actividad física 

establecidas por la OMS [89]. A medida que los países se desarrollan económicamente, 
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los niveles de inactividad aumentan. En algunos países, los niveles de inactividad pueden 

llegar al 70% [90, 91]. 

En la mayoría de los países, las niñas, las mujeres, los adultos mayores, los grupos 

desfavorecidos y las personas con discapacidades y enfermedades crónicas, tienen 

menos oportunidades de acceder a programas y lugares seguros, asequibles y 

apropiados en los que puedan estar físicamente activos [90].  

1.4 Consecuencias clínicas 

La obesidad es una puerta de entrada a muchas otras ENT como las ECV 

(principalmente las cardiopatías [92] y los accidentes cerebrovasculares), la 

hipertensión [93, 94], la diabetes [73], los trastornos del aparato locomotor (en 

especial la osteoartritis) [95, 96], la apnea del sueño [97] y algunos cánceres 

(endometrio, mama, ovarios, próstata, hígado, vesícula biliar, riñones y colon) [98-101]. 

El riesgo de contraer estas ENT crece con el aumento del IMC [1]. La OMS atribuye el 

44% de la carga mundial de diabetes, el 23% de la carga de enfermedad coronaria y 

entre el 7% y el 41% de ciertas cargas de cáncer al sobrepeso y la obesidad [90]. Un 

estudio sobre el IMC y la mortalidad, principalmente de Europa [102], mostró que el 

IMC óptimo para la mortalidad más baja estaba entre 22.5 y 25 kg/m2. Por cada 

aumento de 5 unidades de IMC, la mortalidad total aumentó un 30 %, la enfermedad 

renal crónica en un 60% y la diabetes mellitus en un 120%. Esta relación entre el IMC y 

el riesgo de muerte se ha confirmado repetidamente [103-106]. 

La American Cancer Society (ACS) afirma que el exceso de peso corporal contribuye a 1 

de cada 5 muertes relacionadas con el cáncer [100]. Sin embargo, la prevención del 

aumento de peso entre los 18 años y la menopausia o la pérdida de peso y el 

mantenimiento durante estos años, reduce el riesgo de cáncer de mama 

postmenopáusico [107] entre otros [108].  

De los cinco componentes de las definiciones clínicas de Síndrome Metabólico (SMet), 

dos son factores de riesgo particularmente fuertes para la diabetes. De hecho, el 

deterioro de la glucosa en ayunas es el mismo criterio para predecir el desarrollo 

futuro de la diabetes, junto con el criterio de inclusión de la obesidad (también un 

fuerte factor de riesgo de diabetes). Por tanto, no es sorprendente que se haya 

demostrado que el SMet es un fuerte predictor de la diabetes [109]. 
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La Global Burden of Disease (GBD) estima que la diabetes mellitus es ahora la sexta 

causa de discapacidad en todo el mundo [110]. La epidemia gemela de la obesidad y la 

diabetes es una crisis importante a nivel mundial. Varios estudios epidemiológicos 

revelan la escalada paralela de la obesidad y la diabetes. Se estima que 

aproximadamente el 90% de la DMT2 es atribuible al exceso de peso [94, 111-113]. El 

sobrepeso y la obesidad son prevalentes en pacientes con riesgo CV alto con DMT2 

[94]. La ECV general afecta aproximadamente al 32.2% de todas las personas con 

DMT2 y es una de las principales causas de mortalidad entre las personas con DMT2. 

La enfermedad arterial coronaria y el accidente cerebrovascular fueron los principales 

contribuyentes [114]. El IMC y la CC están relacionados con los principales factores de 

riesgo cardiometabólico [94] y un mayor riesgo de DMT2, aunque la relación puede 

variar en diferentes poblaciones [115]. Las poblaciones en el sudeste asiático, por 

ejemplo, desarrollan diabetes a un nivel más bajo de IMC que las poblaciones de origen 

europeo [116]. 

Estas afecciones comórbidas directamente relacionadas con la obesidad disminuyen la 

longevidad y la calidad de vida [73]. En 2015, según la GBD, un IMC alto contribuyó a 

cuatro millones de muertes (lo que representó el 7.1% de mortalidad total) y, 120 

millones de años de vida perdidos ajustados por discapacidad de cualquier causa. El 

39% de las muertes y el 37% de los años de vida por discapacidad ocurrieron en 

personas con un IMC<30 kg/m2 (Figura 8). La obesidad hace perder más años de vida 

a los hombres que a las mujeres, con un inicio más temprano de la obesidad y un IMC 

más alto. Según datos del Servicio Nacional de Salud de Reino Unido, un IMC de 30-35 

kg/m2 reduce la esperanza de vida en un promedio de 3 años, mientras que un IMC de 

más de 40 kg/m2 corta la longevidad entre 8 y 10 años. Entre los 20-39 años, las 

mujeres obesas perderán 6 años de vida y entre 15-19 años de calidad de vida [117]. 
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Figura 8. Años de vida perdidos ajustados por discapacidad global y muertes asociadas con un 
IMC alto. Fuente: GBD 2015 [118]. 
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2. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

2.1 Definición  

Las ECV son trastornos del corazón y los vasos sanguíneos e incluyen enfermedades 

coronarias, cerebrovasculares, arteriopatías periféricas, cardiopatía reumática,  

cardiopatías congénitas y trombosis venosas profundas y embolias pulmonares [119].  

2.2 Epidemiología  

De las ENT, la ECV es ahora la principal causa de mortalidad y morbilidad en todo el 

mundo [119-121]. Cada año mueren más personas por ECV que por cualquier otra 

causa. Se calcula que en 2015 murieron por esta causa 17.7 millones de personas, lo 

cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el mundo. De estas 

muertes, 7.4 millones se debieron a la cardiopatía coronaria, y 6.7 millones, a los 

accidentes cerebrovasculares [119]. 

Más de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en los países de 

ingresos bajos y medios. De los 17 millones de muertes de personas menores de 70 

años atribuibles a ENT, un 82% corresponden a los países de ingresos bajos y medios y 

un 37% se deben a las ECV [119]. 

2.3 Factores de riesgo 

Los factores de riesgo para la ECV son hábitos, comportamientos, circunstancias o 

condiciones particulares que aumentan el riesgo de una persona de desarrollar ECV.  

Se han establecido asociaciones entre la ECV y una amplia variedad de factores de 

riesgo, incluidas variables no modificables como la edad, el sexo, el origen étnico y los 

antecedentes familiares (genética), y factores de riesgo ateroscleróticos modificables, 

como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el aumento del IMC, la presión arterial 

sistólica (PAS), la diabetes mellitus, el nivel de lipoproteína-colesterol de alta densidad 

(HDL-c) y la hipercolesterolemia [122-131] (Figura 9). 
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Figura 9. Factores de riesgo cardiometabólico 
Fuente: Modificado de [109]. 

 

También, los factores psicosociales se consideran factores de riesgo: el nivel 

socioeconómico bajo, la falta de apoyo social, el estrés laboral y familiar, la hostilidad, 

la depresión, la ansiedad y otros trastornos mentales contribuyen al riesgo de ECV y a 

un peor pronóstico de ésta. Dichos factores actúan como obstáculo a la adherencia 

terapéutica y a los esfuerzos por mejorar el estilo de vida y promover la salud de 

pacientes y poblaciones [132-134].  

 

Durante las últimas dos décadas, un IMC más alto se ha asociado paradójicamente con 

mejores resultados clínicos, un hallazgo que se denomina “paradoja de la obesidad” 

[135]. Este fenómeno, que se basa en un efecto protector del tejido adiposo contra la 

mortalidad, se ha observado en diversas enfermedades crónicas, incluidas la ECV [136], 

la insuficiencia cardíaca crónica [137-138], la enfermedad renal crónica [139], la DMT2 

[140] y la hipertensión pulmonar [141].  

 

Sin embargo,los problemas de salud asociados al sobrepeso y la obesidad están más 

que aceptados y asociados con una mayor morbi-mortalidad. Varios estudios y meta-

análisis importantes han encontrado fuertes asociaciones entre el IMC y la mortalidad 

por todas las causas [48, 102, 104, 142-145], incluido un riesgo significativamente 

mayor de ECV [146, 147]. Según un estudio reciente publicado en la revista Journal of 

the American Medical Association Cardiology, la obesidad también se asocia con una 

longevidad más corta y una mayor proporción de vida con ECV. En cambio el 

sobrepeso se asocia con una longevidad similar al peso normal, pero con una mayor 

proporción de vida con ECV [147] (Figura 10 y 11). En cuanto a la relación entre 
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IMC y ECV según el sexo, una revisión sistemática y meta-análisis de 1.2 millones de 

individuos muestra que la relación es la misma entre mujeres y hombres [148]. Por 

otro lado, los resultados de un estudio de casi 1 millón de participantes sugirieron que 

un aumento de 1-desviación estándar (DE) en el IMC aumentó las probabilidades de 

DMT2 en un 67% y de ECV en un 20% [147].  

Figura 10. Riesgo de por vida de eventos CV y mortalidad no CV entre hombres y 
mujeres mayores (índice de edad, 60-79 años) basado en estratos de IMC y ajustado por 
riesgos competitivo [146]. 
 

Figura 11. Años vividos libres y con ECV entre hombres y mujeres de 60-79 años según 
IMC [146]. *p<0.05 comparado un IMC normal.  
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El papel fundamental de la alimentación en la prevención de la enfermedad CV 

aterosclerótica ha sido ampliamente revisado [149-153]. Los factores dietéticos 

influyen en el desarrollo de ECV, ya sea directamente o mediante su acción sobre los 

factores de riesgo tradicionales, como los lípidos plasmáticos, la tensión arterial o los 

niveles de glucosa [154]. El estudio PREvención con Dieta MEDiterránea (PREDIMED) 

reflejó como personas con alto riesgo CV (con un 49% de diabetes) que siguieron un 

patrón de Dieta Mediterránea (MedDiet) suplementada con aceite de oliva virgen extra 

(AOVE) o frutos secos, redujeron eventos CV importantes [155].  

3. SÍNDROME METABÓLICO 

3.1 Definición 

El SMet es un grupo de factores de riesgo CV coexistentes que incluyen obesidad 

(especialmente obesidad central), resistencia a la insulina y tolerancia a la glucosa 

alterada, dislipidemia aterogénica [niveles altos de triglicéridos (TG) y niveles bajos de 

HDL-c] e hipertensión [156].  

Desde que Reaven describió por primera vez el concepto de síndrome X (más tarde 

rebautizado como SMet) en 1988 [157], diferentes organizaciones mundiales han 

propuesto varias definiciones durante la última década. La OMS [158], el Grupo 

Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (European Group for the Study of 

Insulin Resistance, EGIR) [159], el Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol 

y el Panel III de Tratamiento del Adulto (National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III-NCEP:ATPIII)[160], la Asociación Americana de Endrocrinología 

Clínica (American Association of Clinical Endocrinologists-AACE) [161] y la IDF [162], han 

desarrollado sus propios criterios para definir el SMet, con respecto a los umbrales 

para cada uno, como se detalla en la Tabla 3 [163]. Recientemente, IDF y 

AHA/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) propusieron una nueva 

definición de SMet: “Joint Interim Statement” (JIS). Aunque los componentes principales 

de estas definiciones de SMet son similares, los componentes individuales de SMet y 

sus valores umbral de diagnóstico son diferentes [164]. 
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Tabla 3. Criterios establecidos por las diferentes asociaciones para la definición de 
SMet y para el diagnóstico de SMet.  
OMS (1998) 
Tolerancia a la glucosa alterada, glucosa en ayunas alterada, DMT2 o menor 
sensibilidad a la insulina, 
+ dos de los siguientes:  

- Obesidad abdominal: Ratio circunferencia-cadera >0.90 cm (hombres), 
>0.85 cm (mujeres); IMC >30 Kg/m2 

- TG ≥150mg/dL y/o HDL-c: <35 mg/dL (hombres); <39 mg/dL (mujeres) 
- PAS/PAD ≥140/90 mmHg 
- Microalbuminuria >30 mg/g 

EGIR 
Alta concentración de insulina en ayunas (>P75) y/o resistencia a la insulina,  
+ dos de los siguientes:  

- CC ≥94 cm (hombres); ≥80 cm (mujeres) 
- TG ≥ 150 mg/dLy/o HDL-c <39 mg/dL en hombres o mujeres 
- PAS/PAD ≥140/90 mmHg o fármacos antihipertensivos 
- Tolerancia a la glucosa alterada, glucosa en ayunas alterada 

NCEP ATP III (2001) 
Cualquiera de los tres siguientes:  

- CC ≥102cm (hombres); ≥88cm (mujeres) 
- TG ≥150 mg/dL y/o HDL-c <40 mg/dL (hombres); <50 mg/dL (mujeres) 
- PAS/PAD ≥130/85 mmHg 
- Glucosa plasmática en ayunas ≥110 mg/dL* 

AACE (2003) 
Tolerancia a la glucosa alterada, glucosa en ayunas alterada,  
+ dos de los siguientes: 

- TG ≥ 150 mg/dL y HDL-c < 40mg/dL (hombres); < 50 mg/dL (mujeres) 
- PAS/PAD ≥ 130/85 mmHg 
- IMC ≥ 25 Kg/m2 

IDF (2005) 
Obesidad central – WC (según origen étnico y género específico) 
+ dos de los siguientes:  

- TG ≥ 150 mg/dL y/o HDL-c < 40mg/dL (hombres); < 50 mg/dL (mujeres) 
- PAS/PAD ≥ 130/85 mmHg 
- Glucosa plasmática en ayunas ≥ 5.6 mmol/L o DMT2 

*La definición del 2001 identificó la glucosa plasmática en ayunas ≥110 mg/dL (6.1 mmol/L) como 
elevada. En 2004 fue modificada a ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L), de acuerdo con la definición 
actualizada de la Asociación Americana de Diabetes (IDF) de tolerancia a la glucosa alterada [163].  
 

3.2 Epidemiología 

La obesidad y, como consecuencia el SMet, se están convirtiendo en una epidemia. 

Este grupo de factores coexiste afectando aproximadamente entre el 10-25% de 

adultos en todo el mundo. Si el creciente aumento continúa, se espera que hasta el 
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20% de la población adulta del mundo (1200 millones de personas) sea obesa para 

2030 [147,165-167].  

El SMet está estrechamente relacionado y es un factor de riesgo importante para la 

diabetes. Evidencia considerable también vincula el SMet con un mayor riesgo de ECV. 

El SMet, la diabetes y las ECV están todos relacionados [109]. La IDF afirma que este 

síndrome está impulsando las epidemias mundiales de DMT2 y ECV [168]. Se espera 

que aumente la prevalencia de DMT2 y ECV en un 54% y 22%, respectivamente 

[147,165-167]. Las personas con SMet tienen tres veces más riesgo de sufrir un ataque 

cardiaco o un derrame cerebral, y el doble de riesgo de morir por un evento de este 

tipo, en comparación con las personas sin SMet [168].  

Los factores que afectan la prevalencia del SMet incluyen el perfil de la población así 

como la edad y el origen étnico [169]. En relación a la edad, la prevalencia del SMet 

aumenta independientemente de la definición utilizada [109]. Aparentemente, es más 

frecuente en adultos de 40 años, con un riesgo tres veces mayor que en adultos de 20 

a 39 años [170]. Se desconoce si este aumento está relacionado con el envejecimiento 

per se o con cambios en la composición corporal (por ejemplo, un aumento en el 

contenido de grasa corporal y una reducción en la masa muscular). Algunos autores 

reportan que independientemente del contenido de grasa corporal, el SMet es más 

común en hombres que en mujeres por los factores hormonales implicados 

(andrógenos) [109].  

Debido a las diferentes definiciones de SMet, la prevalencia varía según la fuente 

utilizada. La prevalencia media de SMet en los países latinoamericanos es mayor que en 

países desarrollados. De acuerdo a los criterios de diagnóstico NCEP/ATPIII, la 

prevalencia media de SMet en adultos de varios países de América Latina es del 24.9% 

(rango: 18.8% al 43.3%) [171] vs. la prevalencia en EE.UU del 21.8%. En algunos países 

europeos como España es del 24.7% [172], 23.9% en Portugal [173] y 24.1% en Italia 

[174, 175]. Contrariamente, la prevalencia analizada de Reino Unido es más alta, del 

35% (NCEP:ATPIII) al 39% (IDF)[176, 177]. También, si observamos otros países del 

mundo, como China, la prevalencia de SMet varía del 13.8% al 47.7% [163].  
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3.3 Etiología 

A pesar de las múltiples líneas de investigación llevadas a cabo sobre el SMet en las 

últimas décadas, la etiología subyacente exacta no está clara. Sin embargo, se postula 

que la resistencia a la insulina y la obesidad abdominal son los componentes clave. 

Entre los factores de riesgo se incluyen: la obesidad (especialmente la obesidad 

abdominal), la inactividad física, el envejecimiento, la resistencia a la insulina, la 

disfunción del tejido adiposo, la inflamación crónica, el estrés oxidativo, la interrupción 

circadiana, la microbiota, la predisposición genética, etc. [109, 178]. Todos ellos 

pueden tener un efecto causal; sin embargo, su papel puede depender del grupo étnico 

[164,169]. 

El origen de todos esos trastornos metabólicos puede explicarse por un estado 

proinflamatorio derivado de la ingesta calórica excesiva y la sobrenutrición, y, tal vez, 

otras afecciones inflamatorias crónicas. Esta hipótesis afirma que este estado 

proinflamatorio, que se caracteriza por un aumento en los mediadores inflamatorios, 

induce resistencia a la insulina y conduce al estrés oxidativo, con el potencial de dañar 

varias vías biológicas que inducen resistencia a la insulina. Por lo tanto, la resistencia a 

la insulina podría actuar como el vínculo común entre todos los componentes del SMet 

[179]. 

3.4 Características patológicas 

3.4.1 Dislipidemia 

El vínculo entre dislipidemia y aterosclerosis está bien establecido. La dislipidemia 

aterogénica consiste en una elevación de los niveles de lípidos y lipoproteínas: 

polipoproteína(apo)B , TG y lipoproteínas-colesterol de baja densidad (LDL-c) y, bajas 

concentraciones de HDL-c y ApoA1 [160]. Debido a la sobrecarga de lípidos o 

carbohidratos en el hígado, aumentan las tasas de secreción de lipoproteínas de muy 

baja densidad (VLDL), enriquecidas en TG y apo B-VLDL. Las partículas VLDL son 

rápidamente hidrolizadas por la lipoproteína lipasa a partículas remanentes, y 

catabolizadas a posteriori a LDL-c pequeñas y densas. Éstas últimas aumentan sus 

concentraciones en plasma debido a la reducción de afinidad del receptor LDL [180, 

181]. Numerosos estudios epidemiológicos y ensayos aleatorizados controlados han 
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demostrado consistentemente una relación entre la disminución de los niveles de LDL-

c en plasma y el riesgo de ECV aterosclerótica [182-186].  

Como anteriormente se ha comentado, los niveles altos de TG en plasma se asocian 

con un alto riesgo de ECV aterosclerótica, pero esta asociación se vuelve nula después 

de ajustar por colesterol no-HDL (estimación de la concentración total de todas las 

lipoproteínas ApoB, es decir, incluye LDL-c, VLDL y otros remanentes, sin tener en 

cuenta los niveles de HDL-c). Algunos estudios ha demostrado que el colesterol no-

HDL refleja un mayor perfil proaterogénico que los niveles de TG per se, lo que 

sugiere que el efecto de los niveles de TG plasmáticos sobre la ECV aterosclerótica 

está determinado por la concentración circulante de apoB, estimado por el colesterol 

no-HDL, más que por el contenido de TG per se [182, 184]. 

Por otra parte, los estudios también demuestran una correlación entre los niveles de 

HDL-c y los principales eventos CV adversos [186, 187].  

Según las guías de 2019 llevadas a cabo por el Grupo de Trabajo para el manejo de las 

dislipidemias de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la Sociedad Europea de 

Aterosclerosis (EAS), el tratamiento debe adaptarse al nivel de riesgo CV total. En 

primer lugar, hay evidencia que sugiere redurcir el LDL-c al nivel más bajo posible (al 

menos un 50%) [154, 183, 188, 189]. El objetivo específico para el colesterol no-HDL 

debe ser 0.8 mmol/L (30mg/dl) más alto respecto al objetivo correspondiente de LDL-

c. Por tanto, las recomendaciones son: no-HDL-C <85 mg/dL, <100 mg/dL y <130 

mg/dL en personas con riesgo CV muy alto, alto y moderado, respectivamente [190, 

191].  

Por otro lado, hasta la fecha no se han indicado objetivos específicos en ensayos 

clínicos para los niveles de HDL-c o TG; aunque el aumento de niveles de HDL-c 

predice una regresión aterosclerótica, y niveles bajos de HDL-c se asocian con un 

exceso de eventos y mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria, incluso a 

niveles bajos de LDL-c.  

Según la OMS y en relación a la prevalencia de colesterol total elevado es más alta en 

Europa (54% para ambos sexos) y América (48% para ambos sexos). Sin embargo, 

África y Asia Sudoriental tienen los porcentajes más bajos (22.6% y 29.0%) [192]. 

Datos del Estudio observacional Europeo sobre Prevención y Gestión del Riesgo 
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Cardiovascular en la Práctica Diaria Habitual (EURIKA, European Study on Cardiovascular 

Risk Prevention and Management in Usual Daily Practic) que evaluó la prevalencia y 

tratamiento de dos marcadores de dislipidemiaaterogénica (TG elevados y HDL-c 

bajo), el 20.8% de los individuos tuvo los TG altos, el 22.1% tuvo los niveles de HDL-c 

bajo y el 9.9% tuvo los TG altos y el HDL-c bajo. También, los individuos con DMT2 

(considerados con mayor riesgo de ECV) tuvieron niveles más altos de TG y/o bajos 

de HDL-c que las personas sin DMT2 [193].  

3.4.2 Hipertensión 

La hipertensión, también conocida como tensión arterial alta o elevada, es un 

trastorno en el que los vasos sanguíneos tienen una tensión persistentemente alta 

[194]. Según las guías para el manejo de la hipertensión [195], se define como valores 

de PAS ≥140 mmg/Hg y/o valores de Presión Arterial Diastólica (PAD) ≥90 mmHg. En 

cambio, la American Heart Association of Cardiology (ACC)/AHAestableció en 2017 nuevas 

pautas de hipertensión de acuerdo con los niveles de tensión arterial ≥130/80 mmHg 

[196]. 

La misma definición y clasificación es utilizada para todas las edades a partir de los 16 

años (Tabla 4). 

Tabla 4. Clasificación de tensión arteriala y definición del grado de hipertensiónb 
 ESH-ESC  JNC 7 2017 GL 
 PAS  PAD PAS  PAD PAS  PAD 
Categoría          
Óptima <120 y <80       

Normal 120-
129 

y/o 80-84 <120 y <80 <120 y <80 

Normal alta o 
prehipertensión 

130-
139 

y/o 85-89 120-
139 

y/o 80-89 120-
129 

y <80 

Hipertensión Grado 
1 

140-
159 

y/o 90-99 
140-
159 

o 90-99 
130-
139 

o 80-89 

Hipertensión Grado 
2 

160-
179 

y/o 
100-
109 ≥ 160 o ≥100 140-

159 
o 90-99 

Hipertensión Grado 
3 ≥180 y/o ≥110    ≥160 o ≥100 

Hipertensión 
Sistólica Aisladab ≥140 y <90       

Abreviaturas: GL, guideline; JNC, Joint National Committee 
aLa categoría de tensión arterial es definida según la clínica de tensión arterial y por el mayor nivel 
de tensión arterial, ya sea sistólica o diastólica.  
bLa hipertensión sistólica aislada se clasifica en grado 1, 2 o 3 según los valores de PAS en los 
rangos indicados [196].  
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La hipertensión rara vez se produce de forma aislada, y a menudo se agrupa con otros 

factores de riesgo CV, como dislipidemia, intolerancia a la glucosa [197, 198], 

resistencia a la insulina y obesidad [109]. A su vez, la presión arterial alta es 

frecuentemente asintomática y se detecta más en programas poblacionales de 

detección o medición casual de la tensión arterial. Por ejemplo, en un estudio se 

observó que más del 50% de personas no sabían que tenían hipertensión [199, 200]. 

Según el informe sobre la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición 

(NHANES) 2011-2014 de EE.UU, más de cien millones de personas tuvieron 

hipertensión arterial y se estimó en un 46% de los adultos, los cuales el 20% no sabía 

que tenía hipertensión. Entre los adutos que tomaban medicamentos antihipertensivos, 

el 53% no tenían la tensión arterial controlada [201]. En 2015, la prevalencia global de 

hipertensión se estimó en 1.13 mil millones [202], con más de 150 millones en Europa 

Central y Oriental. La prevalencia en adultos es alrededor del 30-45% [199] y es más 

común en edad avanzada con una prevalencia de más del 60% en personas mayores de 

60 años. Se estima que el número de personas con hipertensión aumentará en un 15-

20% para 2025 [203]. 

Hay dos estrategias bien establecidas para reducir la presión arterial: intervenciones en 

el estilo de vida y tratamiento farmacológico. Las intervenciones en el estilo de vida 

indudablemente pueden reducir la presión arterial, prevenir o retrasar la aparición de 

hipertensión y, en algunos casos, el riesgo CV, pero la mayoría también requerirán 

tratamiento farmacológico [204, 205]. Los meta-análisis de ensayos clínicos 

aleatorizados han demostrado que una disminución de 10 mmHg en la PAS o una 

disminución de 5 mmHg en la PAD se asocia con reducciones significativas en todos 

los eventos CV en un 20%, mortalidad por todas las causas en un 10-15%, accidente 

cerebrovascular en un 35%, eventos coronarios en un 20% e insuficiencia cardíaca en 

un 40% [206, 207],  independientemente de la  tensión arterial inicial dentro del rango 

hipertensivo, el nivel de riesgo CV, comorbilidades (p.e. diabetes y enfermedad renal 

crónica), edad, sexo y etnia [206, 208].  

3.4.3 Diabetes Mellitus tipo 2 

La DMT2 es una enfermedad crónica, anteriormente denominada "diabetes no 

dependiente de insulina" o "diabetes de inicio en adultos", y es el tipo más común de 

diabetes (90-95%) [209]. La hiperglucemia (niveles altos de glucosa en sangre) es el 
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resultado de la incapacidad de las células del cuerpo para responder completamente a 

la insulina, una situación denominada “resistencia a la insulina” [210]. Esta forma abarca 

a individuos que tienen deficiencia de insulina relativa (en lugar de absoluta) y 

resistencia periférica a la insulina [209]. 

La glucosa elevada puede tomar la forma de intolerancia a la glucosa (Impaired Glucose 

Tolerance, IGT), a la glucosa en ayunas (Impaired Fasting Glycaemia, IFG) e hiperglucemia 

categórica (diabetes mellitus) [109]. La clasificación de diabetes y pre-diabetes (IFG e 

IGT) se basa en las recomendaciones de la OMS y la American Diabetes Association 

(ADA) [211-214] (Tabla 5). La IFG e IGT reflejan la progresión de un estado de 

normoglucemia a DMT2 y se clasifican como pre-diabetes.  

Tabla 5. Criterios de diagnóstico para diabetes mellitus y pre-diabetes 

 
OMS 2006 [213]/2011 

[214] ADA 2019 [212] 

Diabetes Mellitus tipo 2 
HbA1c ≥6.5%  ≥6.5% 

FPG ≥7.0 mmol/L (126mg/dL) 
or 

≥7.0 mmol/L (126mg/dL) 
or 

2-h PG ≥11.1 mmol/L (≥200mg/dL) 
≥11.1 mmol/L 
(≥200mg/dL) 

RPG 
Síntomas 
≥11.1 mmol/L (≥200mg/dL) 

Síntomas 
≥11.1 mmol/L 
(≥200mg/dL) 

Pre-diabetes IGT 

FPG <7.0 mmol/L (<126mg/dL) <7.0 mmol/L 
(<126mg/dL) 

2-h PG 
≥7.8 a <11.1 mmol/L  
(≥140-200 mg/dL) 

≥7.8 a <11.0 mmol/L  
(≥140-199 mg/dL) 

Pre-diabetes IFG 

FPG 6.1-6.9 mmol/L (110-125 
mg/dL) 

5.6-6.9 mmol/L (100-125 
mg/dL) 

2-h PG <7.8 mmol/L (<140 mg/dL) <7.8 mmol/L (<140 
mg/dL) 

Pre-diabetes 
HbA1c  5.7-6.4% 

Abreviaturas: 2h PG, 2h plasma glucose; FPG, fasting plasma glucose; hemoglobina glucosilada 
(HbA1c); RPG, random plasma glucose [215].  

 

Las causas de la DMT2 no se entienden plenamente, pero existe un fuerte vínculo con 

el sobrepeso y la obesidad, la falta de actividad física así como con la edad avanzada, el 

origen étnico y los antecedentes familiares. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres 
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con diabetes gestacional previa, hipertensión o dislipidemia, y en ciertos subgrupos 

raciales/étnicos (afroamericanos, indios americanos, hispanos/latinos y 

asiáticoamericanos). A menudo se asocia con una fuerte predisposición genética o 

antecedentes familiares de primer grado. Sin embargo, la genética de la DMT2 es poco 

conocida [212].  

En general, el IMC ≥25 kg/m2 es un factor de riesgo para la diabetes. Algunas 

investigaciones sugieren que el punto de corte del IMC debería ser menor para la 

población asiáticoamericana [216, 217]. La OMS también sugiere que se debe utilizar 

un IMC ≥23 kg/m2 para definir un mayor riesgo en los estadounidenses de origen 

asiático [218]. Aunque no se conoce la etiología específica y, no existe una destrucción 

autoinmune de las células β-pancreáticas, la mayoría de las personas con DMT2 tienen 

sobrepeso u obesidad. El exceso de peso u obesidad abdominal en sí mismo causa 

cierto grado de resistencia a la insulina  [212].  

Por otro lado, se sabe que ciertos medicamentos (glucocorticoides, diuréticos 

tiazídicos, algunos medicamentos para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y 

antipsicóticos atípicos) [219] aumentan el riesgo de diabetes.  

En cuanto a la prevalencia de DMT2, continúa aumentando en todo el mundo. Según la 

IDF, en 2019 aproximadamente 463 millones de adultos (20-79 años) vivieron con 

diabetes; se prevé que para 2045 aumente a 700 millones de personas. Los países con 

mayor número de adultos con diabetes son China, India y EE.UU, manteniéndose hasta 

2030. Oriente Medio y el Norte de África tienen la mayor prevalencia de diabetes 

ajustada por edad en adultos en 2019, 2030 y 2045 (12.2%, 13.3% y 13.9%, 

respectivamente). En cambio, África tiene la prevalencia más baja en dichos años (4.7%, 

5.1% y 5.2%), lo que puede atribuirse a niveles más bajos de urbanización, desnutrición, 

sobrepeso y obesidad. Se espera que el número de personas con diabetes aumente en 

un 143% para 2045 en este país.  

En Europa, el 8.9% de adultos entre 20 y 79 años tiene diabetes, es decir, 1 de cada 11 

adultos. En 2019, el 6.9% de los adultos españoles tenía diabetes.  

Por todo ello, las guías americanas y europeas abogan por los cambios en el estilo de 

vida como primera medida para la prevención y el manejo de la diabetes [205, 220-

222].  
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3.5 Estrategias de intervención 

La prevención de la enfermedad cardiometabólica con intervenciones dietéticas y estilo 

de vida, una prioridad de salud global, pueden ser más efectivas para prevenir el 

desarrollo del SMet que el tratamiento farmacológico [223-226]. En consonancia, 

varios estudios han demostrado que las modificaciones en el estilo de vida, como el 

aumento de la actividad física, la adherencia a una alimentación saludable y/o la pérdida 

de peso, están asociadas con la reversión del SMet y sus componentes [227-232]. 

Reducción del peso corporal  

El sobrepeso, la obesidad y, en particular, la adiposidad abdominal contribuyen a la 

dislipidemia, y, una reducción del peso corporal moderada (5-10% del peso basal), 

mejora las anormalidades lipídicas. Por un lado, reduce los niveles de TG [233] y, en 

menor medida, los niveles de colesterol total y LDL-c. En personas obesas se ha 

observado una disminución en la concentración de LDL de 8 mg/dL por cada 10 kg de 

pérdida de peso [234, 235]. También, la pérdida de peso afecta favorablemente a otros 

factores de riesgo CV presentes, como la hipertensión [93, 198] y la diabetes [233].  

En relación a la hipertensión, un metanálisis refleja que la reducción media de PAS y 

PAD asociadas con una pérdida de peso de 5.1 Kg fueron 4.4 y 3.6 mmHg, 

respectivamente [236]. También, una disminución del peso puede mejorar la eficacia de 

los medicamentos antihipertensivos y el perfil de riesgo CV [205, 237]. A pesar de que 

el IMC óptimo no está claro, se recomienda el mantenimiento de un peso saludable 

(IMC 20-25 Kg/m2 en personas <60 años) y un perímetro abdominal (<94 cm en 

hombres y <80 en mujeres) con el fin de prevenir la hipertensión en la población 

general, y reducirla en personas ya hipertensas [205].  

La reducción de peso es también importante para las personas con DMT2 o pre-

diabetes. Existe evidencia sólida de que una pérdida de peso moderada y persistente en 

el tiempo puede retrasar la progresión de la pre-diabetes a la DMT2 [238-240] y 

mejorar los niveles de HbA1c y perfil lipídico [241]. También, una revisión sistemática 

y meta-análisis concluye que una reducción del 5% del peso corporal beneficia el 

control glucémico, el perfil lipídico y la presión arterial de adultos con sobrepeso u 

obesos con DMT2 y pre-diabetes [242]. La ADA mantiene a día de hoy esta 

recomendación [212].  
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Ejercicio físico 

La inactividad física se identifica como el cuarto factor de riesgo principal para la 

mortalidad global [243]. La evidencia es sólida respecto a que la actividad física regular 

conduce a un mayor consumo de energía y se asocia con un menor riesgo de 

enfermedades prevalentes como la obesidad, el SMet (incluidos sus componentes), la 

DMT2, la ECV, el deterioro cognitivo, la depresión y la osteoposis [205, 242, 243]. Por 

tanto, la intervención dietética de pérdida de peso debe combinarse con el ejercicio 

físico ya que mejora el rendimiento físico, la calidad de vida y mitiga las reducciones en 

masa muscular y ósea, particularmente en personas mayores [244].  

La recomendación es realizar al menos 30 minutos/día de ejercicio físico regular de 

intensidad moderada (caminar, correr, bicicleta o nadar) de 5 a 7 días por semana y, 

ejercicios de resistencia de 2 a 3 días por semana, en personas con dislipidemia, 

hipertensión y/o DMT2, incluso si no tienen sobrepeso [245, 205]. En adultos sanos, se 

recomienda un aumento gradual de la actividad física aeróbica a 300 minutos a la 

semana de intensidad moderada o 150 minutos a la semana de actividad física aeróbica 

de intensidad vigorosa, o una combinación equivalente [205]. El entrenamiento 

aeróbico y de resistencia mejora la acción de la insulina, el control glucémico, los 

niveles de lípidos y la tensión arterial [246].  

Concretamente, la actividad física retrasa la conversión de IGT a DMT2 y mejora el 

control glucémico y las complicaciones de ECV [247]. Se ha demostrado que el 

ejercicio aeróbico o de resistencia reducen la HbA1c en un 0,6% en pacientes con 

diabetes [248, 249]. Un amplio abanico de actividades físicas, incluidas las actividades 

de tiempo libre (por ejemplo, caminar, nadar, hacer jardinería, correr, tai-chi y yoga) 

puede reducir significativamente la HbA1c [250-254]. En general, la supervisión del 

ejercicio y las estrategias de motivación, como la monitorización mediante un contador 

de pasos, puede mejorar el efecto del ejercicio sobre la HbA1c en comparación con 

solo el asesoramiento [255, 256].  

Enfoque dietético nutricional 

La distribución de nutrientes debe basarse en una evaluación individualizada de los 

patrones de alimentación actuales, las preferencias y los objetivos metabólicos. De 

hecho, en el caso de las personas con diabetes, no hay un porcentaje ideal de calorías 
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provenientes de carbohidratos, proteínas y grasas [221, 238, 257]. En cambio, 

diferentes patrones dietéticos, como la MedDiet [258-261], la Dietary Approaches to 

Stop Hypertension (DASH) [77, 262-264] y la vegetariana [265-267], son ejemplos de 

patrones de alimentación saludables que han reflejado resultados positivos en personas 

con DMT2, dislipidemia y/o hipertensión.  

• Carbohidratos 

Un consumo elevado de alimentos ricos en hidratos de carbono refinados aumenta los 

niveles de TG plasmáticos, en comparación al consumo de alimentos ricos en fibra y de 

bajo índice glucémico [268, 269] y, los niveles plasmáticos de HDL-c [270]. En cambio, 

se ha observado que una alimentación baja en carbohidratos (low-carbohydrate eating 

plan) mejora la glucemia y el perfil lipídico [271-277].  

Algunos autores reportan que la ingesta de carbohidratos debe oscilar entre 45 y 55% 

de la ingesta total de energía, ya que un porcentaje más alto y más bajo está asociado 

con una mayor mortalidad [278-279]. Además, el consumo de azúcares añadidos no 

debe exceder el 10% de la energía total para la población general, y debe limitarse en 

personas conobesidad abdominal o con valores altos de TG, SMet o diabetes [280-

282]. Un consumo habitual de fructosa entre el 15-20% de la ingesta total de energía 

aumenta los TG plasmáticos hasta un 30-40% [281-283]. Sin embargo, los esfuerzos 

por modificar la distribución de macronutrientes de patrones de alimentación a 

menudo no tienen éxito a largo plazo ya que generalmente las personas vuelven a su 

ingesta habitual [238]. Así pues, el enfoque recomendado es individualizar planes de 

alimentación para aumentar la probabilidad de mantenimiento a largo plazo. Además, 

enfatizar en las fuentes de carbohidratos complejos, ricos en fibra, como las verduras, 

frutas, legumbres, cereales integrales y productos lácteos (leche y yogur) y, evitar las 

bebidas azucaradas (incluidos los jugos de frutas) y alimentos con azúcares añadidos 

[212]. De hecho, el consumo de 25-40g/día de fibra dietética mejora el perfil lipídico. 

• Ácidos grasos  

En relación con los objetivos nutricionales y el riesgo de ECV, se recalca que la calidad 

de la grasa consumida es más importante que la cantidad total de la misma, y se 

recomienda que el porcentaje de calorías totales de los AGS sea limitado [261, 284-

287]. Sin embargo, las ingestas de grasas >35-40% de energía total se asocian con una 
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mayor ingesta de AGS y calorías. Por el contrario, una baja ingesta de grasa y aceites 

aumenta el riesgo de ingestas inadecuadas de vitamina E y ácidos grasos esenciales, 

pudiendo contribuir a una reducción de HDL-c [224]. Múltiples ensayos controlados y 

aleatorios que incluyen personas con DMT2 concluyen que un patrón de alimentación 

mediterránea [261, 288-293], rico en ácidos grasos monoinsaturados (AGM) y 

poliinsaturados (AGP) (incluyendo ω-3 y ω-6), puede mejorar tanto el control 

glucémico como los lípidos en sangre y reducir el riesgo de ECV. Sin embargo, los 

suplementos dietéticos de AGP ω-3 no mejoran el metabolismo de la glucosa en 

individuos con DMT2 [294]. Se recomienda el consumo de alimentos ricos en ácidos 

grasos ω-3 de cadena larga, como el pescado graso (ácido eicosapentaenoico-EPA y 

ácido docosahexaenoico-DHA), los frutos secos y semillas (α-linolénico-ALA) para 

prevenir o tratar la ECV. Estudios observaciones indican que el consumo de pescado 

(al menos dos veces por semana) y vegetales ricos en AGP ω-3 (nueces, algunos 

vegetales y aceites de semillas) está asociado con un menor riesgo de muerte CV y 

accidente cerebrovascular, pero no tiene efectos importantes sobre el metabolismo de 

las lipoproteínas plasmáticas [292, 295].  

En cuanto al consumo de AGS, debe ser <10% de la ingesta energética total y <7% en 

presencia de hipercolesterolemia por tener un mayor efecto en los niveles de LDL-c. 

Por otro lado, se debe evitar el consumo de AGTrans, clave en la prevención de las 

ECV, ya que también se ha observado un aumento en los niveles de LDL-c y una 

disminución de los de HDL-c [224]. Los AGTrans se encuentran en cantidades 

limitadas (generalmente <5% de la grasa total) en productos lácteos y carnes de 

rumiantes. Sin embargo, los ácidos grasos parcialmente hidrogenados de origen 

industrial representan la fuente principal de AGTrans en la dieta; el consumo promedio 

de AGTrans oscila entre 0.2 y 6.5% de la ingesta total de energía en diferentes 

poblaciones [296]. Una revisión sistemática y meta-análisis demostró que los aceites 

ricos en grasas insaturadas como aceite de cártamo, girasol, colza, linaza, maíz, oliva o 

soja reducen los niveles de LDL-c (-0.42 a -0.20 mmol/L) cuando sustituyen alimentos 

ricos en AGS como la mantequilla o manteca de cerdo [297]. Por último, la ingesta de 

colesterol debe reducirse (<300 mg / día), particularmente en personas con niveles 

altos de colesterol en plasma [154].  
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Es importante destacar que los resultados de ensayos controlados y aleatorizados 

demuestran que las dietas altas en grasas son igualmente efectivas o superiores a las 

dietas bajas en grasas para bajar de peso [298]. Por ejemplo, la MedDiet, un patrón de 

alimentación caracterizado por una alta proporción de grasas vegetales, y que ha 

demostrado reducir la incidencia y disminuir la prevalencia del SMet y sus 

componentes [299]. 
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	 1. HIPÓTESIS 

La epidemia actual global de sobrepeso y obesidad es una preocupación prioritaria en 

salud pública porque aumenta la mortalidad [48] y es el cuarto factor prevenible que 

más afecta a la calidad de vida [110]. Entre 1975 y 2014, la prevalencia global de exceso 

de peso aumentó de forma alarmante; en 2014, la obesidad estaba presente en el 

10.8% de los hombres y el 14.9% de las mujeres en todo el mundo, y se espera que 

estas cifras salten al 18% y 21%, respectivamente, para 2025 [35]. En España, las cifras 

de obesidad actuales duplican las de hace veinte años y han aumentado especialmente 

en la población adulta española de edad avanzada [300]. Según el ENPE 2014-2015, se 

estimó que la población adulta española entre 25 y 64 años tenía un 39.3% de 

sobrepeso y un 21.6% de obesidad [45]. Si se mantiene esta progresión, se prevé que 

la cifra supere los 27 millones de personas en el año 2030, afectando al 80% de los 

hombres y al 55% de las mujeres [7].  

La obesidad y, por consiguiente, el SMet se están convirtiendo en una epidemia. Pero, 

¿a qué se debe este cambio? La modernización, la urbanización, el desarrollo 

económico y el aumento de la riqueza conducen a cambios en la alimentación de la 

población, descritos como “transición nutricional” [301-302]. El  SMet está influido por 

la ingesta de nutrientes, el consumo del alcohol, el ejercicio físico, o fumar [303]. 

Patrones de alimentación y estilo de vida no saludable, como la malnutrición y la 

inactividad física, pueden empeorar la condición clínica, aumentando la grasa corporal y 

alterando los parámetros que caracterizan el SMet [304]. Según el estudio ANIBES 

(Antropometría, Ingesta y Balance Energético en España), la distribución de 

macronutrientes en la dieta está empeorando, alejándose de las recomendaciones, y 

disminuyendo su adhesión al patrón de MedDiet [305]. 

En consecuencia, ha habido un interés en el rol de los macronutrientes (hidratos de 

carbono, grasas y proteínas) [306-312] y los patrones dietéticos [304; 313-315] sobre 

el SMet. Durante las últimas décadas, se ha promovido la “hipótesis dieta-corazón”, 

que postula que una mayor ingesta total de grasa y AGS conduce a una mayor 

incidencia de ECV por el aumento del colesterol total y LDL-c en plasma [316-318]. 

Para abordar el problema, las sociedades científicas han recomendado un límite global 

de grasa en la dieta, resultando inevitablemente en un incremento de la ingesta de 

hidratos de carbono y una disminución de ácidos grasos insaturados saludables [319]. 

Pero, en 2015, el Comité Asesor de las Guías Dietéticas Americanas enfatizó la 
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	 importancia de patrones de alimentación basados en alimentos, revisando el papel de 

la grasa en la salud [284]. De hecho, la evidencia actualmente disponible sobre la 

efectividad de las intervenciones dietéticas de grasa en la dieta no respalda las pautas 

actuales de grasa [320]. Un meta-análisis de estudios epidemiológicos prospectivos 

mostró que todavía no hay pruebas suficientes para asociar los AGS en la dieta y un 

mayor riesgo de ECV [321]. También, el ensayo PREDIMED demostró que una 

MedDiet, un patrón de alimentación rico en grasas de fuentes vegetales naturales 

(AOVE y frutos secos), con un consumo abundante de alimentos de origen vegetal 

(frutas, verduras, legumbres, frutos secos y cereales integrales), reduce la incidencia de 

eventos clínicos de ECV, cáncer de mama, y DMT2 en comparación con una dieta baja 

en grasa [322, 323]. Estudios previos han informado que un alto consumo de frutos 

secos se asocia con una menor incidencia de SMet independientemente de la etnia y 

los patrones dietéticos [324-327]. Además, otros patrones de dieta (DASH y dietas 

vegetarianas) se han propuesto como alternativas a la MedDiet para prevenir el SMet 

[328]. Sin embargo, existe controversia y lagunas en la evidencia, y se necesita 

investigación adicional para definir el tratamiento o terapia más apropiada para el SMet. 

Por todo lo expuesto, la hipótesis principal de esta Tesis Doctoral postula que la 

ingesta total de grasa o diferentes tipos de grasa de un patrón de MedDiet influyen en 

el SMet y la susceptibilidad de sus componentes en adultos con alto riesgo CV.  

2. OBJETIVO GENERAL  

El objetivo general de este estudio es comparar la ingesta de grasa en una 

población con y sin SMet, así como, evaluar la ingesta dietético-nutricional de la 

población con SMet y su asociación con los componentes del SMet.  

3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

Para conseguir alcanzar el objetivo general se plantearon los siguientes objetivos 

específicos: 

1. Evaluar la evidencia del efecto de la ingesta de grasa sobre el SMet, incluidos todos 

sus componentes, en la población de estudio.  

2. Analizar y comparar la ingesta de macronutrientes y tipos específicos de ácidos 

grasos en una población con SMet y otra sin SMet.  
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	 a. Analizar y comparar las características sociodemográficas y estilo de 

vida entre los dos grupos estratificados por sexo.   

b. Analizar y comparar la ingesta dietético-nutricional entre los dos grupos 

estratificados por sexo y comparar la adecuación a la Ingesta Dietética 

Recomendada (IDR) y el cumplimiento de los Objetivos Nutricionales para 

la población española (Sociedad Española de Nutrición Comunitaria, SENC 

2011).  

3. Evaluar la asociación entre la ingesta de grasa y los componentes del SMet según la 

ingesta de grasa de la población con SMet.  

a. Analizar las características sociodemográficas y estilo de vida según la 

ingesta total de grasa y los distintos tipos de grasa. 

b. Analizar la probabilidad de presentar los distintos componentes del SMet 

según la ingesta total de grasa y los distintos tipos de grasa en la población 

de estudio.  

4. Evaluar las asociaciones entre el consumo de frutos secos y la adecuación 

nutricional y la calidad de la dieta en la población con SMet.  

a. Analizar las características dietético-nutricionales y estilo de vida según el 

consumo de frutos secos (consumidores y no consumidores).  

b. Determinar y evaluar la ingesta y el porcentaje de micronutrientes por 

debajo de los Requerimientos Medios Estimados (Estimated Average 

Requeriment, EAR) y por encima de la Ingesta Adecuada (IA) en los sujetos 

consumidores y no consumidores de frutos secos. 

c. Determinar y evaluar la adecuación nutricional a la Ingesta Dietética de 

Referencia (IDRF) y calidad de la dieta según la adherencia a la MedDiet 

(17-items Mediterranean Diet Score, MDS) en los sujetos consumidores y no 

consumidores de frutos secos.  

5. Evaluar la asociación entre el cambio en el consumo de frutos secos y los 

componentes del SMet después de 1 año de seguimiento. 
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	 1. DISEÑO DEL ESTUDIO: PREDIMED-PLUS  

1.1 Descripción y objetivos  

Esta investigación representa un estudio sobre datos del ensayo PREDIMED-Plus. Este 

estudio está diseñado como un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos 

y de 6 años de duración para comparar los efectos de dos estrategias dietéticas en la 

prevención primaria de ECV y mejora de las comorbilidades del SMet en adultos con 

sobrepeso y obesidad que cumplen con criterios de SMet. Se evaluará mediante una 

intervención intensiva fundamentada en el patrón de MedDiet tradicional con 

restricción energética, promoción de actividad física y terapia conductual, en 

comparación frente a un grupo control con una intervención de atención habitual solo 

con MedDiet sin restricciones de energía y cualquier consejo para aumentar la 

actividad física. La dieta asignada al grupo control se ha mostrado previamente efectiva 

en el ensayo PREDIMED [323].  

El objetivo a largo plazo es proporcionar un tratamiento efectivo para reducir la 

excesiva morbi-mortalidad CV en adultos con sobrepeso u obesidad 

independientemente de su condición de diabético al inicio del estudio.  

Así, los objetivos principales específicos de pérdida de peso incluyen:  

1. Reducir la incidencia de ECV (infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o 

muerte CV). 

2. La pérdida de peso y su mantenimiento a largo plazo. 

3. Mejorar la calidad de vida. 

El objetivo específico de pérdida de peso de la intervención intensiva es conseguir para 

la media del ensayo una reducción media de peso superior al 8% y una reducción de la 

CC superior al 5% en los primeros 6 meses y su mantenimiento por un período 

adicional de 7.5 años. El objetivo final es obtener una diferencia absoluta media, en la 

pérdida de peso y el cambio de la CC, que represente una diferencia >5% entre el 

grupo de intervención intensiva y el grupo control. 

Por otro lado, los objetivos secundarios comprenden la reducción del perímetro 

abdominal y las posibles consecuencias del aumento de adiposidad, como síndromes 

coronarios agudos y revascularización coronaria, mortalidad total, insuficiencia 
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	 cardiaca, enfermedad arterial periférica, fibrilación auricular, DMT2 y sus 

complicaciones, cáncer total y de las principales localizaciones (mama, próstata, 

colorrectal, pulmón y estómago), colelitiasis, gota sintomática, hiperuricemia, 

enfermedades neurodegenerativas (demencia y enfermedad de Parkinson), depresión 

unipolar, fracturas óseas y trastornos de conducta alimentaria. 

También, se evaluará el efecto de la intervención sobre la ingesta de nutrientes y el 

patrón de alimentación global, la tensión arterial, las concentraciones séricas de lípidos, 

glucemia en ayunas, HbA1c y ácido úrico, función hepática y renal, niveles de proteína 

C reactiva, necesidad de medicación antihipertensiva, uso de fármacos antidiabéticos 

orales e hipolipemiantes, alteraciones del electrocardiograma, función cognitiva, calidad 

de vida, y escalas psicopatológicas. 

 
1.2 Participantes, Reclutamiento y Aleatorización 

Del 5 de septiembre de 2013 al 31 de octubre de 2016, un total de 9677 voluntarios 

fueron reclutados por los médicos de familia de los Centros de Salud de atención 

primaria asociados a 23 centros españoles a través de universidades, hospitales e 

institutos de investigación (Figura 12). En relación a nuestro nodo fueron 

entrevistados 381 voluntarios. 

Un periodo de pre-inclusión de 4 semanas (run-in) se realizó antes de la aleatorización 

para evaluar la predisposición a participar en el estudio, su posible cumplimiento con la 

intervención prevista y la disponibilidad a perder peso. También, se valoró la 

probabilidad de completar las herramientas de evaluación del protocolo (cuestionario 

de autocontrol de peso y el registro de estilos de vida y hábitos alimentarios). Este 

periodo de rodaje (run-in) se inició con una visita de selección (S1), seguida de una 

llamada de refuerzo a las 2 semanas (S2) y otra visita de evaluación al final (S3; 4 

semanas). El tiempo entre que se completó la fase de run-in y la entrada a la 

intervención fue mínimo una semana y máximo un mes.  

Los participantes elegidos son adultos, hombres entre 55-75 años y mujeres entre 60-

75 años, sin antecedentes documentados de ECV al inicio del estudio, con sobrepeso u 

obesidad (IMC ≥27 y <40 kg/m2) y que cumplan al menos 3 criterios de SMet de 

acuerdo con la definición actualizada de IDF y AHA/NHLBI [164]: obesidad abdominal 

para individuos europeos (CC ≥88 cm en mujeres y ≥102 cm en hombres), 
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	 hipertrigliceridemia (≥150 g/dL) o tratamiento farmacológico para altas 

concentraciones de TG plasmáticos, HDL-c  ≤50 mg/dL en mujeres y ≤ 40 mg/dL en 

hombres, tensión alta (PAS ≥130 mmHg o PAD ≥85 mmHg o tratamiento 

farmacológico antihipertensivo), o glucosa plasmática en ayunas alta (≥100 mg/dL) o 

tratamiento farmacológico para DMT2 (Tabla 6).  

Tabla 6. Criterios de inclusión y exclusión del estudio PREDIMED-Plus 
Criterios de inclusión 

Edad 55-75 años hombres o 60-75 años mujeres sin antecedentes de ECV 
IMC ≥27 y <40 kg/m2 

≥ 3 de los siguientes criterios:  
- CC ≥88 cm (mujeres); ≥102  cm (hombres). 
- TG ≥150 mg/dL o tratamiento farmacológico (fibratos). 
- HDL-c  ≤50 mg/dL (mujeres); ≤40 mg/dL (hombres)o tratamiento 

farmacológico (ácido nicotínico). 
- PAS ≥130 mmHg o PAD ≥85 mmHg o tratamiento farmacológico 

antihipertensivo. 
- Glucemia en ayunas alta (≥100 mg/dL) o tratamiento farmacológico para DMT2. 

 
Se exige la presencia de estos criterios, teniendo en cuenta evidencias recientes del 

papel beneficioso de la MedDiet sobre el SMet [329, 330], la resistencia a la insulina y 

la diabetes [331], especialmente cuando se acompaña de promoción de actividad física 

de resistencia [332]. 

 
También, se planificó que el 50% de la población del estudio fueran mujeres y que las 

personas con DMT2 no representen más del 25% de la muestra final. Por otro lado, 

los individuos que participaron en el primer estudio PREDIMED, no son candidatos al 

nuevo ensayo PREDIMED-Plus.  

En cambio, los voluntarios fueron excluidos cuando cumplían al menos uno de los 

siguientes criterios:  

§ Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o 

comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo. 

§ Institucionalización del participante (que habite en residencias o centros de larga 

estancia). 

§ Historia documentada de ECV previa, incluyendo la angina de pecho, infarto de 

miocardio, procedimientos de revascularización coronaria, accidente 
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	 cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorrágico, incluidos los ataques isquémicos 

transitorios), enfermedad arterial periférica sintomática que haya requerido cirugía 

o que fuera diagnosticada con técnicas de imagen vascular, las arritmias 

ventriculares; fibrilación auricular no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva 

(Clase III o IV de la New York Heart Association), miocardiopatía hipertrófica, e 

historia de aneurisma aórtico ≥5.5 cm de diámetro o cirugía de aneurisma de aorta. 

§ Cáncer activo o antecedentes de tumores malignos en los últimos 5 años (con 

excepción del cáncer de piel no melanoma). 

§ Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, problemas de 

deglución, etc.) o incapacidad para realizar actividad física. 

§ Baja probabilidad predicha de cambiar los hábitos alimentarios de acuerdo a los 

estadios de Prochaska y DiClemente del modelo de estadios de cambio [333]. 

§ La incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervención (individuos 

institucionalizados, falta de autonomía, incapacidad para caminar, falta de un 

domicilio estable, planes de viaje, etc.). 

§ Haber sido incluido en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 5 kg) 

durante los 6 meses previos a la visita de selección. 

§ Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calórico durante los 6 meses 

antes del inicio del estudio. 

§ Antecedentes de procedimientos quirúrgicos para bajar de peso o intención de 

someterse a cirugía bariátrica en los próximos 12 meses. 

§ Historia de resección del intestino delgado o grueso. 

§ Historia de enfermedad inflamatoria intestinal. 

§ Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepción de hipotiroidismo 

tratado). 

§ Alergia a alimentos o componentes de la MedDiet. 

§ Inmunodeficiencia o estado VIH positivo. 

§ Cirrosis o insuficiencia hepática. 

§ Trastornos psiquiátricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos de la 

conducta alimentaria, depresión con hospitalización en los últimos 6 meses. 

§ Toda condición severa de comorbilidad con menos de 24 meses de esperanza de 

vida. 

§ Consumo problemático de alcohol o síndrome de dependencia alcohólica (o ingesta 

total diaria de alcohol >50 g) o abuso de drogas en los últimos 6 meses. 
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	 § Historia del trasplante de órgano vital. 

§ Tratamiento concomitante con fármacos inmunosupresores o agentes citotóxicos. 

§ Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos. 

§ Uso actual de medicación para la pérdida de peso.  

§ Participación simultánea en otro ensayo clínico aleatorizado. 

§ Los pacientes con una infección aguda o inflamación (por ejemplo, neumonía) seles 

permitirá participar en el estudio 3 meses después de su recuperación. 

§ Cualquier otra condición que pueda interferir con la realización del protocolo del 

estudio. 

Finalmente, nuestro nodo reclutó a 270 participantes de los 381 entrevistados, al 

cumplir éstos con los criterios de inclusión del estudio anteriormente mencionados. 
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Figura 12. Flow chart del ensayo PREDIMED-Plus [334]. 
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	 Cada centro de reclutamiento asignó al azar a los participantes al grupo 

correspondiente (grupo de intervención intensiva o control) mediante el uso de una 

secuencia numérica aleatoria generada por ordenador y asignada centralmente. El 

centro de coordinación fue el responsable del procedimiento de aleatorización de los 

participantes, y éstos fueron asignados al grupo de intervención de forma estratificada 

por centro, sexo y grupo de edad (<65, 65-70, >70 años). Matrimonios o parejas que 

compartían el mismo hogar fueron aleatorizados conjuntamente. En los casos 

específicos de parejas en las que el primer cónyuge fue reclutado previamente en un 

momento diferente, el último cónyuge que ingresó al estudio fue asignado 

directamente (no al azar) al mismo grupo de estudio que su pareja. Los participantes 

fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a un grupo control o a un grupo de 

intervención intensiva sobre el estilo de vida. La intervención se mantendrá durante 6 

años, con un seguimiento medio de 8 años para eventos clínicos. 

 

1.3 Ética y Retirada del estudio 

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito, y el 

protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados de acuerdo con los 

estándares éticos de la Declaración de Helsinki por todos los nodos participantes. 

El ensayo se registró en 2014 como International Estandar Randomized Controlled Trial 

(ISRCT; http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870) con el número 89898870. 

Tal como se les informó de forma oral y escrita en el consentimiento informado, la 

participación en este estudio es voluntaria por lo que cualquier participante puede 

decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento informado en 

cualquier momento. En caso de que se abandone el estudio se puede permitir el uso 

de los datos obtenidos hasta el momento y de las muestras biológicas para la finalidad 

del estudio o, de lo contrario, pueden ser destruidas y sus datos borrados de los 

ficheros informáticos.  

También, se le podrá retirar del estudio si en cualquier momento se detectase algún 

tipo de intolerancia o malestar relacionados con la dieta o si sufriese alguna lesión que 

pudiese estar relacionada con la práctica de un ejercicio físico moderado. Todo ello 

quedará registrado en las visitas de seguimiento a través del cuaderno de recogida de 

datos.  
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	 1.4 Estrategias de intervención 

A) Grupo asignado a intervención intensiva con Dieta Mediterránea hipocalórica 

A los participantes asignados al grupo de intervención intensiva de estilo de vida basada 

en una MedDiet tradicional hipocalórica acompañada de un programa de actividad 

física e intervención conductual, los objetivos a alcanzar serán:  

 

1. Durante los seis primeros meses de intervención, perder entre un 10 y un 15% 

de su peso inicial y entre el 5 y el 10% del perímetro de la cintura.  

2. Posteriormente, se animará al participante a mantener el peso perdido o bien a 

continuar bajando de peso en el caso que lo necesite.  

 
En el supuesto de que el participante no haya alcanzado los objetivos previstos en esta 

etapa, se mantendrá una entrevista motivacional con la dietista para intentar averiguar 

por qué el paciente no ha alcanzado la pérdida de peso deseada y tratar de reconducir 

la situación y proporcionar medidas de rescate. 

 

Durante el primer año de seguimiento, estos participantes recibirán una entrevista 

personal y una reunión a nivel grupal al mes (un total de 12 entrevistas a nivel 

individual y 12 reuniones grupales año). Además de las anteriormente mencionadas, se 

mantendrá un tercer contacto personal mediante una llamada telefónica mensual para 

recibir refuerzo de los objetivos y resolver posibles dudas. 

 

Después del primer año y durante los demás años que dure el ensayo (2 a 8 años), 

asistirán a una sesión individual cada 3 meses, una sesión grupal al mes y dos llamadas 

telefónicas cada 3 meses (Figura 13).  
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Figura 13. Visión esquemática del seguimiento del grupo de intervención intensiva en el ensayo 
PREDIMED-Plus (I, visita individual; G, visita grupal). 
 

Ø Intervención dietético-nutricional 

Los/las dietistas-nutricionistas serán directamente responsables de la intervención 

dietética. 

La MedDiet hipocalórica que se les pautó a los participantes del grupo intensivo debía 

cumplir con las siguientes premisas (Figura 14):  

 

 

 
Figura 14. Restricción de energía en el grupo de intervención intensiva 
 

1. Se debe lograr una reducción de aproximadamente 600 kcal en la ingesta diaria de 

energía (aproximadamente el 30% de las necesidades energéticas estimadas), 

basándose en la estimación de las necesidades energéticas según la ecuación del 

Institute of Medicine (IOM) [335] y, teniendo en cuenta el metabolismo basal de cada 

participante y su grado de actividad física. Una reducción de calorías de entre 500 y 
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	 1.000 kcal/día ayudará a los participantes a lograr una pérdida de peso de 0.5 a 1 

kg/semana. 

2. En el caso que el participante señale un consumo de alcohol habitualmente, el 

permitido será de uno a dos vasos de vino/día para mujeres y de dos a tres vasos de 

vino/día para los hombres. Se desaconsejará el consumo de alcohol de otras fuentes 

distintas del vino y se dará preferencia al vino tinto y que éste sea consumido 

durante las comidas [336]. 

3. La restricción de la ingesta de grasas debe ser a partir de alimentos de origen 

animal. El AOVE y los frutos secos deben ser las fuentes preferidas de grasa. 

4. Las proteínas deben ser derivadas preferentemente de fuentes vegetales y 

secundariamente de fuentes magras de origen animal (pescado o ave). 

5. El aporte de hidratos de carbono será preferentemente en forma de alimentos 

sólidos, mínimamente elaborados y ricos en fibra con bajo índice glucémico como 

las verduras, frutas y cereales integrales, todos ellos buenas fuentes de vitaminas, 

minerales y fibra. Una dieta rica en fibra soluble, como el salvado de avena, las 

legumbres, y la mayoría de las frutas y verduras pueden ser eficaces en la reducción 

de la colesterolemia y la resistencia a la insulina.  

 

Ø Promoción de actividad física 

El protocolo de intervención en actividad física tendrá como objetivos: 

1. Conseguir que todos los participantes del grupo de intervención cumplan las 

recomendaciones “mínimas” de actividad física para su edad: 

• Acumular un mínimo de 150 minutos semanales de actividad física aeróbica 

moderada, o bien 75 minutos de actividad física aeróbica vigorosa cada 

semana, o bien una combinación equivalente de actividades moderadas y 

vigorosas. Por tanto, para el cumplimiento de este  objetivo 1, los pacientes 

deberán “hacer todos o casi todos los días de la semana (al menos 5 días) 

10.000 o más pasos”. 

• Realizar dos veces o más por semana actividades de fortalecimiento de los 

grandes grupos musculares. La duración de la sesión del trabajo de fuerza será 

de 30-40 minutos al día, y en cada ejercicio se realizarán 2-4 series con 8-12 

repeticiones del movimiento. 
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	 • Realizar tres días o más a la semana actividades físicas para mejorar su 

equilibrio e impedir las caídas. 
2. Desarrollar un estilo de vida activo, más allá de la práctica del ejercicio físico. 

3. Reducir el tiempo que los participantes pasan en comportamientos sedentarios (7 

o más horas de tiempo sentado al día) para, de este modo, incrementar la 

actividad física, especialmente de intensidad ligera.  

Al inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento los participantes 

completarán un cuestionario previamente validado para actividad física [337, 338] en su 

versión reducida (Short Spanish version of the Minnesota leisure-time physical activity 

questionnaire, Minnesota LTPA) [339]. En tales visitas se les realizará el test de la silla (1 

min) para evaluar la forma física [340, 341] y los cuestionarios PAR-Q (Physical Activity 

Readiness Questionnaire) [342], RAPA (RAPA1 y RAPA2) (Rapid Assessment of Physical 

Activity)[343], y el de sedentarismo del NHS (Nurses’ Health Study) [344]. Además, cada 

participante aleatorizado al grupo de intervención intensiva recibirá un podómetro 

(Yamax SW200 Digi-Walker Pedometer) para el auto-control de los pasos caminados 

cada día. Se utilizarán acelerómetros GENEActiv para cuantificar la actividad física en 

una submuestra de participantes (20% de los sujetos control: sujetos con código que 

acaben en 1 y 2 y, 50% de los sujetos del grupo de intervención intensiva: sujetos con 

código que acaben en 1,2,3,4,5) de diferentes nodos al inicio, a los 6 meses, al año y 

anualmente. En base a la valoración según la clasificación del estado y actividad física, se 

realizará una recomendación progresiva de actividad física aeróbica y fuerza, y se 

fomentaran actividades de equilibrio y flexibilidad al finalizar la actividad física. 

Versión reducida en español del cuestionario de actividad física en el tiempo libre de 

Minnesota: Este cuestionario informa sobre el gasto energético durante el tiempo libre 

y permite clasificar a los individuos en categorías de actividad. Consiste en solo 6 

preguntas  sobre la frecuencia mensual (número de días) y duración (minutos/día) de 6 

tipos de actividad diferente: caminar rápido, pasear o caminar tranquilamente, caminar 

campo a través, trabajar en el huerto o en el jardín y hacer ejercicios o deporte al aire 

libre, en casa o en el gimnasio. A partir de la actividad, la frecuencia y la duración de la 

sesión, se calcularon los equivalentes del gasto metabólico basal (expresada en 

Metabolic Equivalent Task, MET) [345]. El consumo de MET-min se estima multiplicando 

los MET de cada actividad física por su duración (en minutos) y frecuencia acumulada 
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	 en el mes previo a la entrevista (o mes habitual) y por los meses al año que se 

realizaba la actividad, y se divide por 365 días/año.  

RAPA: Las preguntas del cuestionario RAPA1 permiten valorar el grado de 

cumplimiento de las recomendaciones de actividad física aeróbica, mientras que las 

preguntas del RAPA2 valoran las recomendaciones de fuerza y equilibrio.  

Ø Intervención conductual 

La intervención intensiva del estudio pretende seguir una estrategia de 

comportamiento centrado en modificar el patrón dietético y de actividad física del 

participante con el fin de lograr la adecuación a una MedDiet hipocalórica y una mayor 

actividad física diaria. Para ello es necesario utilizar técnicas cognitivo-conductuales 

comunes, de autocontrol, retroalimentación y refuerzo, mejora de la auto-eficacia, 

utilización de incentivos, prevención de recaídas, resolución de problemas, y 

entrevistas motivacionales individuales y grupales. 

Además de las entrevistas individuales, estos participantes tendrán cada mes (durante 

el primer año) una reunión grupal donde se reforzará y motivará el mantenimiento de 

las pautas dietéticas indicadas. Es decir, un total de 12 entrevistas a nivel individual y 12 

reuniones grupales al año (Figura 13). En cuanto a las sesiones grupales, 6 

corresponderán a aspectos dietéticos a persuadir al participante para lograr el cambio 

de comportamiento alimentario hacia un patrón mediterráneo hipocalórico; 3 aspectos 

contribuirán a aumentar la actividad física, y 3 sobre técnicas motivacionales y de 

refuerzo. Además de estas visitas mensuales, se mantendrán contactos personales 

mediante una llamada telefónica mensual para conseguir objetivos, motivación y 

resolver posibles dudas. 

Se hará una valoración neuropsicológica y de calidad de vida, mediante una batería de 

tests, que incluye 3 aspectos:  

A. Función cognitiva. El objetivo es detectar cambios y/o mejoras en el rendimiento 

cognitivo. Se realizarán al inicio del estudio y cada dos años (2, 4, 6 y 8 años de 

seguimiento). Se compone de los siguientes tests: 1) Mini-Mental State 

Examination (MMSE) [346]; 2) Fluencia verbal semántica [347-349]; 3) Fluencia 

verbal fonológica [349]; 4) Memoria de trabajo verbal y visual series inversas de 
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	 dígitos de la batería WAIS-III [350]; 5) Trail Making Test [351] y 6) Test del 

reloj.  

B. Calidad de vida. La escala única de calidad de vida relacionada con la salud (Short-

Form Health Survey o SF-36) se realizará al inicio del estudio y en años impares 

(1, 3, 5 y 7 años de seguimiento) [352-354]. 

C. Psicopatología. Se compone de los siguientes tests: 1) Inventario de Depresión de 

Beck (BDI-II) [355-356]; 2) Escala multidimensional de Locus de Control sobre 

el peso [357]; 3) Screening para descartar Trastornos de Conducta Alimentaria 

comórbido según criterios diagnósticos (Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, DSM-IV-TR; APA, 2000). Estos cuestionarios se recogerán 

basalmente y con carácter anual.  

Todos los instrumentos incluidos en la batería cognitiva (A), de calidad de vida (B) y 

psicopatológicos (C) han sido normalizados en población española para el rango de 

edad de la muestra de estudio [358, 359]. 

 
B) Grupo control 

Los participantes asignados al grupo control recibirán consejo de baja intensidad sobre 

la MedDiet y también, recomendaciones generales sobre estilo de vida en el manejo 

del SMet en reuniones semestrales. El/la dietista-nutricionista no debe recomendar la 

pérdida de peso o aumento de la actividad física, sino que estos participantes recibirán 

la atención habitual por parte del personal sanitario de los Centros de Salud.  

Durante el primer año de seguimiento, estos participantes mantendrán dos sesiones 

grupales y dos visitas individuales.  

Después del primer año y durante los demás años  a los participantes del grupo 

control se les ofrecerá una sesión grupal cada seis meses y una visita anual con el/la 

dietista-nutricionista (Figura 15).  

En el grupo control no se realizará la intervención de actividad física aunque sí se 

realizará la cuantificación al inicio del estudio, 6 meses y anualmente mediante el 

cuestionario de Minnesota LTPA [337-339] y el acelerómetro. Asimismo, se les deberá 

realizar una valoración de los diferentes cuestionarios comentados anteriormente 

(RAPA1, RAPA2 [343] NHS [344] y test de la silla [340, 341].  
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	 En el grupo control tampoco se realizará la intervención conductual aunque sí que se 

hará la valoración neuropsicológica y de calidad de vida, mediante batería de tests 

comentados anteriormente.  

 

 

 

Figura 15. Visión esquemática del seguimiento del grupo control en el ensayo PREDIMED-Plus (I, 

visita individual; G, visita grupal). 

C) Cuestionarios de evaluación  

Durante la intervención, el/la dietista-nutricionista experimentado e instruido 

asesorará a los participantes para aumentar progresivamente el cumplimiento de los 

objetivos de la pauta dietética entregada. Para la valoración de los hábitos alimentarios 

e ingesta dietética se utilizarán dos cuestionarios de interés:  

1. Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de 146 
alimentos (Food Frequency questionnaire-FFQ). Evalúa los hábitos alimentarios 

durante los 12 meses anteriores, validado repetidamente en España [360]. La 

información detallada sobre el desarrollo, la reproducibilidad y la validez de FFQ en 

la cohorte PREDIMED se ha informado previamente [360-362]. Las frecuencias de 

consumo se registran en 9 categorías que van desde "nunca o casi nunca" hasta "6 

veces/día". La ingesta de energía y nutrientes se calcula como la frecuencia 

multiplicada por la composición de nutrientes del tamaño de porción especificado 

para cada alimento, utilizando un programa informático basado en la información 
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	 disponible en las tablas de composición de alimentos [363]. Se rellenará al inicio del 

estudio y en cada visita anual de seguimiento.  

 
2. Cuestionario de Dieta Mediterránea de 17 puntos (MDS). Se otorgará 

un punto por cada uno de los siguientes objetivos que el participante cumpla: 

 

Una mayor puntuación indica una mayor adherencia a la intervención. Se 

cumplimentará en cada visita individual en ambos grupos de intervención (basal, 6 

meses, al año y cada año a lo largo de todo el estudio). En el grupo control se utilizará 

además el cuestionario de 14 ítems de adhesión a la MedDiet sin restricción calórica, 

que se usó en el estudio PREDIMED I [364], a efectos comparativos.  

1.5 Evaluación Clínica y Bioquímica 

• Datos sociodemográficos y estilo de vida 

Datos sociodemográficos. En la visita basal a través de un cuestionario general, se 

recopilará información adicional relacionada con aspectos sociodemográficos como 

1 • ¿Usa usted el aceite de oliva virgen extra como principal grasa para cocinar?

2 • ¿Cuántas aciones de verdura u hortalizas consume al día (al menos 1 de ellas en crudo)?

3 • ¿Cuántas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al día?

4
• ¿Cuántas raciones de carnes rojas, hambuguesas, salchichas, jamón o embutidos consume a la         

semana? 1 ración = 100-150g

5 • ¿Cuántas raciones de mantequilla, margarina o nata consume a la semana? 1 porción individual = 12g

6
• ¿Cuántas bebidas azucaradas (refrescos, colas, tónicas, bitter, zumos de frutas con azúcar añadido)    

consume a la semana?

7 • ¿Cuántas raciones de legumbres consume a la semana? 1 plato o ración = 150g

8
• ¿Cuántas raciones de pescado o mariscos consume a la semana? 1 plato, pieza o ración = 100-150g         

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

9 • ¿Cuántas veces consume repostería tal como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana?

10 • ¿Cuántas veces consume frutos secos a la semana? 1 ración = 30g 

11
• ¿Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,         

hamburguesas o salchichas? 1 pieza o ración de carne de pollo = 100-150g 

12
• ¿Cuántas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, arroz u otros platos           

aderezado con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva?

13 • ¿Añade usted azúcar a las bebidas (café, té)? Poner edulcorantes = NO

14 • ¿Cuántas raciones de pan blanco consume al día? 1 ración = 75g 

15 • ¿Cuántas raciones de cereales y alimento integrales (pan, arroz, pasta) consume a la semana?

16 • ¿Cuántas raciones de pan, arroz y/o pasta refinados consume a la semana?

17 • ¿Bebe usted vino? ¿Cuánto consume a la semana? (Hombre: 2-3 vasos/día; mujeres: 1-2 vasos/día)

SÍ	

≥2	

≥3	

≤1	

<1	

≥5	

<3	

SÍ	

≥3	

	≥3	

	

<1	

<1	

≥3	

≥3	

SÍ	

	≥2	

NO	
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	 lugar de nacimiento (definido como procedente de alguna de las 18 provincias 

españolas u otro país, en el caso de ser extranjero), estado civil (definido como 

soltero, casado, viudo, divorciado, separado o religioso), nivel educativo (definido 

como primaria, secundaria y universitario o graduado) y situación laboral actual (activo, 

parado, baja laboral o incapacidad, jubilado y ama de casa).  

Estilo de vida. En este caso se obtendrá información sobre el perfil de fumador (definido 

como fumador, exfumador y nunca fumador) y el consumo de alcohol.  

Estado de salud. Se obtendrá información sobre antecedentes individuales y familiares y 

uso de la medicación actual.  

• Medidas antropométricas y tensión arterial 

En la visita basal y de seguimiento, el/la dietista-nutricionista realizará, según el 

cuaderno de recogida de datos, las mediciones antropométricas de peso, talla, 

perímetro de la cintura, y de la cadera y tensión arterial. Todas las variables 

antropométricas se determinarán por duplicado, excepto la tensión arterial (por 

triplicado) y se utilizará la media de los valores. 

Peso. El peso y la grasa corporal se determinarán usando un analizador de la 

composición corporal por segmentación de alta calidad (Tanita BC-418, Tanita, Tokio, 

Japón). Se pesará a los participantes con los pies descalzos y ropa ligera (se restaron 

0.6 kg por su ropa). El IMC se calculará como el peso en kilogramos dividido por el 

cuadrado de la altura en metros (kg/m2). 

Altura. La altura se determinará utilizando un estadiómetro portátil (Seca 213, SECA 

Deutschland, Hamburgo, Alemania) (rango de medición: 20-205 cm; precisión: 1 mm). La 

medida se realizará siguiendo el protocolo establecido por la OMS como se detalla a 

continuación [365]: Sujeto en posición erecta, descalzo y con ropa ligera, con los 

talones, las nalgas y la parte media superior de la espalda en contacto con el eje 

vertical del tallímetro, los brazo extendidos paralelos al cuerpo con las palmas de las 

manos dirigidas hacia los muslos, con los pies unidos por los talones formando un 

ángulo de 45º, y con la cabeza colocada siguiendo el plano horizontal de Frankfort. 

Para proceder con la medición el sujeto hace una inspiración profunda, deslizándose la 

pieza horizontal y móvil del tallímetro hasta contactar con la cabeza, presionando 

ligeramente el pelo.  
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	 Perímetro de la cintura. El perímetro de la cintura se calculará con una cinta métrica 

no extensible. Para proceder con la medición se le pedirá al participante colocarse de 

pie, relajado, con las piernas juntas y libres de vestimenta en la zona a medir. El 

perímetro de la cintura se medirá entre la última costilla y la parte superior de la 

cresta ilíaca (cadera), sin comprimir la piel y en un plano horizontal.  

Perímetro de la cadera. El perímetro de la cintura se calculará con una cinta métrica no 

extensible. La medición se realizará con el participante de pie con las piernas juntas, y 

los brazos relajados al costado del cuerpo. El perímetro de la cadera se mide rodeando 

con la cintra métrica el trocánter mayor del fémur o hueso más prominente de la 

parte superior del muslo.  

Tensión arterial. La tensión arterial se medirá utilizando un monitor oscilométrico 

validado (Omron HEM-705CP, Holanda) (precisión ±1mmHg de presión y ±5% en pulso) 

según el procedimiento de la European Society of Hypertensión. El participante debe 

permanecer sentado y relajado durante 5 min antes de la medición. La determinación 

de la presión arterial se realizará con los brazos al descubierto y los codos apoyados 

en la mesa a la altura del corazón, dejando una pausa de 5 minutos entre mediciones.  

 
• Análisis y Recolección de muestras biológicas 

Las obtención de muestras de sangre y orina en ayunas se recogerán por el personal 

de enfermería de cada centro reclutador en las visitas de inicio (basal), 6 meses, al año, 

a los 3, 5 y 7 años, y en la visita final de seguimiento. Se realizarán los análisis 

convencionales [concentraciones séricas de lípidos (colesterol total, HDL-c, VLDL-c, 

TG), glucemia plasmática en ayunas, hemograma, ionograma y concentraciones séricas 

de Ca, ácido úrico, urea, creatinina y proteína C reactiva, así como velocidad de 

sedimentación globular, HbA1c y pruebas de función hepática en laboratorios locales. 

Asimismo, los valores LDL-c se calcularon por aplicación de la fórmula establecida por 

Friedewald et al. (1972) [366]: [LDL-c = colesterol total - (HDL-c + VLDL-c)] [367]. 

El posterior procesamiento, envío, almacenamiento y conservación, así como de 

mantener el registro y la base de datos de muestras recogidas y analíticas se realizará 

por el personal de laboratorio.  
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	 1.6 Seguimiento y retención 

La visita de seguimiento del participantes con el/la dietista-nutricionista durará 

aproximadamente 1 hora y se tratarán las posibles dificultades o dudas de la 

intervención. Cada una de las visitas individuales debe ser adaptada a las condiciones 

de los mismos en relación a su situación clínica, preferencias y creencias, introduciendo 

los cambios dietéticos pertinentes dirigidos a logar el cambio de patrón de dieta 

aconsejada, así como los cambios de estilo de vida. Es importante tener en cuenta los 

logros conseguidos (pérdida de peso, disminución de los perímetros, mejora de la 

calidad de la dieta, etc.) por el participante en los meses anteriores.  

Por otra parte, se recogerán los eventos clínicos que pudieran haber sucedido entre 

visitas y la información actualizada sobre la prescripción de medicamentos que cada 

participante ha recibido.  

Con el objetivo de fidelizar a los participantes en el ensayo, en la visita inicial y en las 

sesiones grupales semestrales se les proporcionará de forma gratuita AOVE (6 litros 

cada 6 meses) y frutos secos (3kg cada seis meses). Estas entregas se condicionarán a 

que asistan a estas sesiones. 

Los resultados principales del estudio PREDIMED-Plus están previstos para 2020, 

aunque recientemente han sido publicados resultados preliminares que evalúan el 

efecto de la intervención sobre la pérdida de peso y los factores de riesgo 

cardiovascular después de un año de intervención [368].  

La Tabla 7 muestra el tiempo específico para la recopilación de datos en el ensayo 

PREDIMED-Plus. 

 

 

 

 

 

 



Métodos 

- 61 - 

	
Tabla 7. Recogida de datos en las visitas del ensayo PREDIMED-Plus 
 S1 S2 S3 00 66m 01a 02a 03a 04a 05a 06a 07a 08a 
Cuestionario de 
elegibilidad �             

Mediciones 
antropométricas1 �  � � � � � � � � � � � 

Cuestionario 
general 

   �          

143-item FFQ   �  � � � � � � � � � 
17/14-items 
MDS2 

   � � � � � � � � � � 

Cuestionarios de 
AF†   �‡ � � � � � � � � � � 

Cuestionario de 
seguimiento     � � � � � � � � � 

Mediciones TA �  � � � � � � � � � � � 
Muestras de 
sangre    � � �  �  �  � � 

Abreviaturas: a, año; AF, actividad física; TA: tensión arterial.  
1Las mediciones antropométricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la 
cadera.  
†Cuestionario de actividad física en el tiempo libre de Minnesota en su versión reducida, y los 
cuestionarios RAPA (RAPA 1 y RAPA2). ‡Cuestionario de Actividad Física en el tiempo libre de 
Minnesota largo.  
2Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea: cuestionario de 14 ítems (Grupo Control) y 
cuestionario de 17 ítems (Grupo Control e Intervención). 
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	 2. ESTUDIO POBLACIONAL DE LAS ISLAS BALEARES 

2.1 Descripción y Objetivos 

Esta investigación también representa un estudio sobre datos de una población adulta 

de las Islas Baleares. Este estudio está diseñado como un estudio transversal con el 

objetivo de identificar factores de riesgo CV en adultos activos y sedentarios. Un total 

de 477 voluntarios fueron reclutados en centros cívicos municipales, centros de salud 

de atención primaria y gimnasios.  

2.2 Participantes y Reclutamiento 

Los participantes elegidos son adultos, hombres entre 55-80 años y mujeres entre 60-

80 años, sin ECV previamente documentada. El 48% de la población del estudio fueron 

mujeres.  

En cambio, los voluntarios fueron excluidos cuando cumplían al menos uno de los 

siguientes criterios:  

§ Institucionalización del participante.  

§ Historia documentada de ECV previa.  

§ Consumo de alcohol crónico o drogodependencia.  

§ Haber sido incluido en un ensayo clínico con fármacos durante los 12 meses 

previos.  

§ Incapacidad física o mental que limite su participación para realizar actividad física o 

responder a los cuestionarios.  

2.3 Evaluación dietético-nutricional, clínica y bioquímica 

La evaluación dietética también se realizó mediante el cuestionario FFQ de 137 

alimentos, descrito previamente.  

La evaluación clínica y bioquímica llevada a cabo es la misma que la descrita en el 

proyecto anterior.  

2.4 Ética del estudio  

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito, y el 

protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados de acuerdo a los 
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	 estándares éticos de la Declaración de Helsinki y por el Comité de Ética de 

Investigación de las Islas Baleares (referencia CEIC-IB2251/14PI y CEIC-IB1295/09PI).  

3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se analizaron con el programa informático Statistical Package for Social 

Sciences versión 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las variables cualitativas fueron 

expresadas como número de sujetos (n) y porcentaje, y la comparación de 

prevalencias entre grupos se realizó utilizando la prueba de �2  de Pearson. Las 

variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar (DE), o como 

mediana y rango intercuartílico. La normalidad de las variables cuantitativas fue 

evaluada mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En las variables con distribución 

normal, las diferencias entre las medias de dos o más grupos fueron evaluadas 

mediante la prueba t de Student y el ANOVA de un factor, respectivamente. La 

homogeneidad de varianzas se evaluó mediante la prueba de Levene. En las variables 

que no presentaban una distribución normal, las medianas fueron comparadas 

mediante el test U de Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis. La corrección de 

Bonferroni se utilizó como prueba post-hoc de comparación de medias. La asociación 

entre variables también fue analizada mediante Modelos de Regresión Logística Binaria, 

a partir de los cuales se calculó la correspondiente Odds Ratio (OR) y el intervalo de 

confianza (IC) al 95%. Estos modelos fueron ajustados por posibles variables de 

confusión (i.e., sexo, edad, IMC, ingesta energética, actividad física expresada en METs, 

etc.). Las variables dependientes e independientes se especifican en cada uno de los 

análisis del estudio (véanse los manuscritos en la sección de Resultados). Finalmente, 

en el estudio longitudinal, se utilizó el Modelo Lineal Generalizado, mediante el análisis 

ANCOVA de medidas repetidas de dos factores, para comparar los cambios durante 

el año de seguimiento en las características patológicas del SMet según el cambio en el 

consumo de frutos secos (tertiles) y sus interacciones, ajustando por las variables sexo, 

edad, ingesta energética, consumo de AOVE, adherencia a la MedDiet y actividad física 

total. La prueba post-hoc de Bonferroni se utilizó para comparar las diferencias intra- e 

inter-grupos. Además, se evaluó mediante ANCOVA de un factor las diferencias a 1 

año según el consumo de frutos secos, después de un ajuste adicional con el valor 

basal de cada variable. El nivel de significación aceptado en todas las pruebas 

estadísticas fue de P<0.05. 
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La importancia del SMet, una condición clínica que implica anomalías metabólicas 

relacionadas con la obesidad, la dislipidemia, la hipertensión y la resistencia a la insulina, 

radica en su asociación con un mayor riesgo de DMT2 y ECV [164, 369]. La 

prevalencia de SMet sigue creciendo junto con las tasas de obesidad en todo el mundo. 

Se estima que alrededor del 20-30% de la población mundial tiene SMet [177, 370, 

371] y aumenta con la edad de una manera específica por sexo; de hecho, por debajo 

de los 50 años predomina en los hombres y, se invierte después de los 50 años, debido 

a cambios fisiológicos a nivel hormonal durante y después de la menopausia [372, 373]. 

Los últimos datos más recientes indican con una alta precisión que para 2030 casi 1 de 

cada 2 adultos tendrá obesidad (48.9%) y casi 1 de cada 4 adultos tendrá obesidad 

severa (24.2%) [374]. Este importante aumento global del exceso de peso corporales 

uno de los retos más difíciles en salud pública que debe afrontar la sociedad actual 

[375]. Las consecuencias de la obesidad a medio-largo plazo sobre el riesgo y muerte 

CV son devastadoras e insostenibles para el sistema sanitario, limitando cualquier 

posibilidad de crecimiento económico.  

Un estilo de vida saludable es crucial para prevenir o retrasar la aparición de SMet en 

individuos susceptibles y para prevenir la ECV y la DMT2 en aquellas personas con 

SMet [328]. Existe una constelación de factores asociados que pueden verse 

influenciados por la sobrenutrición y el estilo de vida sedentario. De hecho, varios 

estudios demuestran cómo el aumento de ejercicio físico, la adherencia a un patrón de 

alimentación saludable, la pérdida de peso y/o dejar de fumar están asociados con la 

reversión del SMet y sus componentes [226-232]. La dieta es una de las herramientas 

más importantes disponibles para mejorar los factores relacionados con el SMet, así 

como en otras afecciones crónicas. 

1. Evidencia del efecto de la ingesta de grasa sobre el SMet y sus 
componentes 

Teniendo en cuenta el valor de la evidencia científica en la asociación de la ingesta 

dietética de grasa con la ECV [180, 292, 376] y que las guías dietéticas están cambiando 

las recomendaciones de grasa en la dieta [284], mediante la revisión sistemática de la 

bibliografía científica existente, se obtuvo un estado al día de los hallazgos que evalúan 

la asociación de la ingesta dietética de grasa sobre la aparición y reversión del SMet 

(incluidos todos sus componentes) en adultos. Para ello, se incluyeron 14 estudios 
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observacionales que analizaron la asociación entre la ingesta de grasa de la dieta con el 

SMet y/o sus componentes (IMC, colesterol, hipertensión arterial y diabetes), y 16 

ensayos clínicos que compararon los efectos de diferentes intervenciones, en relación 

al papel de la grasa dietética, sobre el SMet y/o sus componentes. Los estudios 

revisados fueron clasificados según la edad de los sujetos de estudio como adultos ≥40 

años o ≥18 años (estudios de amplio rango). La prevalencia de SMet fue mayor en 

adultos ≥40 años [109, 170]. 

Ingesta de AGS y SMet. La mayoría de los estudios incluidos en la revisión 

proporcionaron evidencia de una asociación positiva entre la ingesta de AGS y los 

componentes del SMet [377-381]. Sin embargo, un meta-análisis reveló la falta de 

asociación entre el papel nocivo de los AGS en la dieta per se y la ECV [321]. Además, 

también se observó que la ingesta total de grasa y AGS no difiere entre sujetos con y 

sin SMet [382]. Lo cierto es que la concepción dietética de los AGS se ha modificado 

mucho en los últimos años. De hecho, varios estudios evidencian que ni los huevos ni 

los lácteos (ricos en colesterol y AGS) o el aceite de coco (rico en AGS vegetales) 

tienen un impacto negativo sobre el perfil lipídico, la salud CV [279, 383-385] o el 

SMet [386]. Por otra parte, se han observado beneficios CV escasos o nulos cuando 

los AGS se reemplazan por hidratos de carbono [180, 387, 388]. En consonancia, la 

evidencia más reciente considera reemplazar los AGS y los AGTrans por 

macronutrientes en el contexto de un patrón dietético que enfatice vegetales, pescado, 

frutos secos y cereales enteros vs. alimentos procesados como base de la alimentación 

saludable [180, 376].  

Ingesta de AGM y AGP y SMet. La evidencia de los estudios observacionales y de 

intervención presentes respaldaron los beneficios de los AGP ω-3 y ω-6 en la 

reducción del SMet [377; 381, 389], aunque otros reflejaron lo contrario [382, 378, 

390]. En consonancia, la mayoría de los estudios han encontrado una reducción 

significativa sobre la ECV y/o el SMet cuando los AGS se reemplazan por AGM y/o 

AGP [180, 387; 388]. Sin embargo, los hallazgos del estudio Prospective Urban Rural 

Epidemiology (PURE) reflejan que la ingesta de grasa total y los diferentes tipos (AGS, 

AGM y AGP) no se asocian con mortalidad por ECV o ECV, mientras que los AGS se 

relacionan, de forma inversa, con el accidente cerebrovascular [391]. También, un 

análisis transversal del estudio PURE demostró que el reemplazo de AGS con AGM o 
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AGP mejora el riesgo de varios marcadores cardiovasculares (LDL-c y tensión arterial) 

pero parece emporar otros (HDL-c y TG). 

Estrategias dietéticas y SMet. En relación a las estrategias de intervención con 

dietas bajas en grasa, se observó una disminución del peso corporal y/o de la CC 

independientemente de la ingesta de ácidos grasos [388, 381, 392]. De hecho, un 

meta-análisis Cochrane que compara los efectos de pérdida de peso de una dieta baja 

en grasas frente a los de una dieta habitual, observa una disminución del peso corporal 

de 1.5 kg [393]. Por otra parte, los artículos presentes revisados también observaron 

que las dietas bajas en grasa enriquecidas con AGP o reemplazadas por fuentes 

saludables de grasa (pescado, aguacate, frutos secos, brócoli, cardo,  aceite de oliva, de 

canola y de linaza, etc.) o fuentes saludables de hidratos de carbono (granos enteros), 

legumbres, verduras y frutas, disminuyeron los niveles de TG plasmáticos [381, 387, 

388, 394]. 

Por el contrario, el enfoque perpetuado durante los últimos años por las sociedades 

científicas de seguir una dieta baja en grasa (productos “bajo en grasa” o “sin grasa”) 

con altas cantidades de cereales refinados y azúcares añadidos, conlleva a efectos 

potencialmente adversos sobre la salud CV. Por tanto, en lugar de sustituir los AGS 

poco saludables, como el aceite de palma o las salchichas o las carnes de animales de 

cría industrial por hidratos de carbono, o reducir su presencia en la dieta, la 

recomendación sería reemplazarlas por otras grasas saludables [284]. De hecho, el 

ensayo PREDIMED [155] refleja que una MedDiet que contiene alimentos ricos en 

AGM y AGP, como el AOVE o los frutos secos, no aumenta el peso corporal, pero 

ambos grupos observan un aumento menor de la CC. También, el AOVE proporciona 

un efecto protector contra el aumento de peso, la adiposidad central, la oxidación de 

LDL-c y el aumento de HDL-c [261]. 

2. Ingesta de macronutrientes y tipos específicos de grasa en una 
población con y sin SMet.  

Factores sociodemográficos y estilo de vida. Al comparar las características 

sociodemográficas y estilo de vida entre los dos grupos de población (con y sin SMet) 

estratificados por sexo, no se encontraron diferencias en relación a la edad, el hábito 

tabáquico y el nivel educativo, pero sí en el IMC y la actividad física. Los sujetos con 

SMet presentaron un IMC más alto y una actividad física total más baja que los sujetos 
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sin SMet (p<0.001). Cabello-Saavedra et al. (2010) [395] también observó valores más 

altos para el IMC en los sujetos con SMet, y Al-Daghri et al.(2013) [311] observó un 

mayor nivel de actividad física en el grupo control en comparación con el grupo de 

SMet, aunque esta diferencia desapareció cuando los sujetos fueron separados por 

sexo y ajustados por la ingesta total de energía. Asimismo, otro estudio observó que 

en los sujetos con sobrepeso u obesidad, los niveles más bajos de actividad física 

fueron asociados con mayor riesgo CV. En consecuencia, el impacto de la actividad 

física sobre la ECV podría ser mayor que el IMC en adultos mayores [396]. De hecho, 

existe evidencia de que las intervenciones que incluyen la práctica regular de actividad 

física en sujetos con SMet mejoran los factores de riesgo de SMet [332, 397-403].  

Ingesta dietético-nutricional de la población con SMet vs. sin SMet. Entre 

la población con y sin SMet se observaron diferencias en la energía total y la ingesta de 

macronutrientes, así como en la ingesta de los diferentes tipos de grasa. En los sujetos 

con SMet se observó una dieta más baja en calorías e hidratos de carbono, pero más 

alta en grasa total que aquellos sin SMet. La ingesta de hidratos de carbono de los 

sujetos con SMet estuvo por debajo de las recomendaciones (45-65% de la ingesta 

total de energía) y, en cambio, la ingesta total de grasa estuvo por encima de los límites 

recomendados (20-35% de la ingesta total de energía). En cuanto a la ingesta de 

proteínas, solo las mujeres con SMet tuvieron una mayor ingesta que las que no tenían 

SMet (18.0% vs.16.9%; p< 0.01), pero ambos grupos estuvieron dentro de los rangos 

recomendados (10-20% de la ingesta total de energía) [405]. Estos resultados son 

similares a los encontrados en otros estudios realizados en población española con 

SMet [406] y adultos sanos [305]. Por otra parte, en un estudio realizado por Cabello-

Saavedra et al. (2010) [395] dirigido a evaluar el papel de los macronutrientes 

(incluyendo la fibra y los ácidos grasos) en la aparición de las comorbilidades del SMet, 

se observaron diferencias entre la población con SMet y sin SMet en cuanto a la 

energía total, la ingesta de proteína, AGP, fibra y azúcar. En los resultados actuales 

también se observó que los sujetos con SMet consumieron menos fibra dietética 

respecto a las cantidades establecidas como recomendaciones nutricionales (35 g para 

hombres y 25 g para mujeres de este grupo de edad), lo que puede estar relacionado 

con la baja ingesta de frutas y verduras en nuestra población de estudio. Estos 

resultados van en concordancia con un meta-análisis previo que estableció una relación 

negativa entre el consumo de fibra y los factores de riesgo del SMet [407]. Estudios 
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anteriores también observaron un efecto protector de la ingesta de fruta sobre el 

desarrollo del SMet [312, 408-410], así como un papel protector en el desarrollo de la 

ECV [411]. 

Por otro lado y en relación al consumo de azúcar, cuando se evaluaron los Objetivos 

Nutricionales para la población española [405], tampoco hubo diferencias en la ingesta 

de alimentos azucarados (los cuales incluyen: repostería, postres lácteos, refrescos, 

zumos de frutas, “cereales de desayuno”, mermelada, helados, chocolate y comidas 

preparadas) entre los dos grupos de población. El estudio ANIBES también evaluó el 

consumo de azúcar obteniendo un mayor consumo en niños (17.18%) y adolescentes 

(16.33%) y notablemente menor en adultos (15.34%) y adultos mayores (12.97%). 

Teniendo en cuenta el área geográfica de España entre la población adulta con SMet, la 

población del Norte, especialmente los hombres, consumieron más azúcar y dulces 

que los adultos de otras regiones [406]. Sin embargo, la OMS recomienda que, si se 

ingieren azúcares libres, aporten menos del 10% de las necesidades energéticas totales 

[412]; aunque sugiere que se reduzca aún más la ingesta a menos del 5%, tal como 

tienen establecido algunos países como Reino Unido [413]. La evidencia actual asocia 

significativamente el consumo de azúcares simples con un mayor riesgo de desarrollar 

SMet, incluyendo tensión arterial elevada, obesidad abdominal y niveles plasmáticos 

elevados de glucosa y TG [414-416]. Además, el consumo frecuente de alimentos 

azucarados puede incrementar el riesgo de caries dental [417]. 

También, vale la pena señalar que en los sujetos con SMet se observó una dieta más 

alta en grasa total y AGM que aquellos sin SMet. En cambio, no se observaron 

diferencias entre los sujetos de estudio respecto al consumo de AGS y grasa animal, a 

pesar de que los sujetos sin SMet reportaron un mayor consumo de repostería (sólo 

las mujeres) y comidas preparadas (sólo los hombres). En consonancia, los dos grupos 

de estudio estuvieron por encima de las recomendaciones de AGTrans (p = 0.001). Por 

ello, actualmente las Guías Dietéticas para americanos 2015-2020 y el IOM 

recomiendan que la población deba limitar al máximo la ingesta de AGTrans para evitar 

sus efectos adversos sobre la salud [284, 335]. 

Este estudio también demostró una asociación por género e ingesta de grasa sobre el 

riesgo de SMet. Las mujeres mostraron una asociación inversa entre la ingesta de grasa 

y el SMet, independientemente del tipo de ácido graso. Las mujeres sin SMet 
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consumieron más AGTrans que aquellas con SMet (7.8% vs. 6.4%, respectivamente; p< 

0.005), tal vez por el alto consumo de repostería comentado anteriormente. Además, 

las mujeres con SMet tuvieron una menor ingesta de AGP ω-3 (ALA, ω-3  marinos y 

no marinos) y ω-6 (ácido linoleico-LA), lo que  podría estar relacionado con el menor 

consumo de frutos secos observado en este grupo. De hecho, en el punto 4 se 

comentará la ingesta de nutrientes entre sujetos consumidores de frutos secos vs. los 

que no consumen. De acuerdo con estos datos, una revisión sistemática observó que 

las recomendaciones de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) para 

LA, ALA y EPA+DHA, no se cumplían en aproximadamente la mitad, un cuarto y tres 

cuartos de los países europeos, respectivamente [418]. De hecho, otros estudios 

también concluyeron que la mitad de los países del mundo reportan una media de 

ingesta de AGP inferior al rango recomendado de 6 a 11% del valor energético total 

[296, 419, 420]. Además, resultados del estudio NHANES 2007-2014 demostraron 

que la ingesta de ácidos grasos ω-3 y ω-6 se asocia de forma inversa con la prevalencia 

del SMet en mujeres [421]. 

3. Ingesta total de grasa y componentes del SMet según la ingesta de 
grasa en la población con SMet 

Factores sociodemográficos y estilo de vida. En relación a las características 

sociodemográficas y de estilo de vida de la población de estudio con SMet según los 

quintiles de ingesta dietética de grasa, un mayor porcentaje de mujeres tuvieron una 

mayor ingesta de grasa total, AGP, LA, ALA y AGS, pero menor consumo de AGTrans, 

respecto al porcentaje de hombres [422]. Aquellos sujetos con ingestas más altas de 

grasa total y AGS tuvieron el IMC significativamente mayor, contrariamente a los 

sujetos con una ingesta más alta de AGP (LA y ALA). También, los sujetos con una alta 

ingesta de AGS y AGTrans fueron menos activos físicamente. En cambio, aquellos con 

un consumo más alto de AGM y AGP (ω-3 y ALA) reportaron ser más activos. 

Resultados similares se han observado en participantes del estudio PREDIMED [422].  

Ingesta dietético-nutricional y su asociación con los componentes del 

SMet acorde a la ingesta de grasa. La asociación entre la probabilidad de 

presentar las características patológicas de SMet y la ingesta de macronutrientes en la 

dieta, relacionó de forma inversa la hipertensión con la ingesta AGP (LA y ALA), AGS 

y AGTrans y, de manera positiva, la obesidad abdominal con la ingesta de AGP y grasa 
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vegetal. No se encontraron otras relaciones entre otros componentes del SMet y la 

ingesta de macronutrientes. Sin embargo, cuando se valoró en este estudio la 

asociación entre el riesgo de prevalencia de los componentes del SMet según la ingesta 

de grasa, los resultados obtenidos reflejaron un aumento significativo del riesgo de 

hiperglucemia entre los sujetos con una mayor ingesta de grasa total, AGS, AGM y 

AGP ω-3; un aumento del riesgo de tener los niveles de HDL-c bajos entre los sujetos 

con mayor ingesta de LA; y, por otro lado, una disminución del riesgo de tener los TG 

plasmáticos elevados entre aquellos con mayor ingesta de AGS y AGP ω-3. Es 

importante destacar que no se observó asociación entre la ingesta de AGTrans y los 

componentes del SMet en nuestra población de estudio; quizás, debido a que el 

consumo de este tipo de grasas es bajo en esta población de este rango de edad, 

quienes reportan un bajo consumo de alimentos procesados [423]. Sin embargo, en un 

estudio previo, las concentraciones plasmáticas de AGTrans se asociaron de forma 

significativa con la prevalencia de SMet y sus componentes individuales, a excepción de 

la tensión arterial [424]. Otro estudio reflejó cómo la reducción de la ingesta de 

AGTrans durante un año se asocia significativamente con una disminución del número 

de partículas de LDL (LDL-P), un nuevo marcador de riesgo de ECV [425]. La ingesta 

de AGTrans es un factor de riesgo importante y modificable para la enfermedad 

coronaria [426]. La evidencia reciente sugiere que los AGTrans están asociados con 

todas las causas de mortalidad y enfermedad coronaria total, probablemente debido al 

aumento de consumo de AGTrans industriales (productos obtenidos por 

hidrogenación parcial de aceites vegetales) más que de AGTrans de rumiantes (carnes y 

productos lácteos de vaca, oveja y cabra) [376]. 

Hiperglucemia. Existen resultados controvertidos en relación a la hiperglucemia y su 

asociación con la ingesta de grasa total. La cantidad ideal de grasa en la dieta para 

personas con diabetes también es controvertida [212]. Nuestros resultados fueron 

acorde a aquellos estudios que informan que la ingesta de grasa se asocia 

positivamente con la prevalencia de glucosa en ayunas alterada [427, 428] y DMT2 

[427, 429, 430]. Sin embargo, varios estudios no observaron ninguna asociación entre 

la ingesta total de grasa y el riesgo de DMT2 [431-435]. La mayoría de los países 

reportaron una ingesta media de AGS más alta que el 10% del valor energético total 

recomendado [296, 419, 420]. Un estudio prospectivo con una población española de 

adultos mayores con alto riesgo de ECV, también observó una ingesta media de AGS 
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más alta que la recomendada (10.3%) [436]. Sin embargo, existe evidencia de que la 

ingesta de estas grasas es menor en los adultos y adultos mayores entre la población 

mediterránea, ya que consumen bajas cantidades de alimentos procesados; en cambio, 

el aceite de oliva y la carne son los principales responsables [305]. 

Por otro lado, los resultados de nuestro estudio también reflejaron que el alto 

consumo de AGS se asoció, de forma positiva, con la hiperglucemia [380]. Una revisión 

sistemática señaló a través de estudios observacionales, una asociación positiva entre la 

ingesta de AGS y la sensibilidad a la insulina, pero ninguna asociación entre la ingesta 

de AGS y la incidencia de DMT2 en los estudios prospectivos [180], mientras que otra 

revisión sistemática y meta-análisis de estudios observacionales tampoco encontró 

asociación entre AGS y DMT2 [376]. Contrariamente, el ensayo PREDIMED reflejó 

que la ingesta de AGS y grasa animal al año de la intervención, estaba asociada con el 

riesgo de DMT2. Más concretamente, la ingesta de mantequilla y queso, alimentos 

ricos en AGS, estaba asociado con una mayor incidencia de DMT2, mientras que la 

grasa entera del yogur estaba asociada con una incidencia más baja. Estos resultados 

sugieren que posiblemente los AGS tengan un riesgo sobre la DMT2 dependiendo de 

la matriz del alimento que se consume [435].  

El estudio Lipids, Genes and Metabolic Syndrome (LIPGENE) también señaló que sujetos 

con SMet respondieron de manera diferente a la modificación de la ingesta de grasa 

según el estado de HOMA-IR. Así, sujetos con SMet y resistencia a la insulina con 

niveles altos de HOMA-IR, disminuyeron la insulina en ayunas y las concentraciones de 

HOMA-IR después de una dieta alta en AGM y una dieta alta en hidratos de carbono 

complejos suplementada con AGP ω-3. Contrariamente, las concentraciones de 

HOMA-IR y la insulina en ayunas incrementaron en el grupo menos resistente a la 

insulina después de una dieta alta en AGS [381]. Otra revisión sistemática y meta-

análisis de ensayos clínicos aleatorizados también reflejó efectos beneficiosos en el 

consumo de AGM y AGP sobre la homeostasis glucosa-insulina. Un reemplazo del 5% 

de la energía de hidratos de carbono o AGS por AGM o AGP redujo la HbA1c y 

HOMA-IR. También, el 5% de reemplazo de hidratos de carbono, AGS o AGM por 

AGP tuvo efectos positivos sobre la capacidad de secreción de insulina [437]. Sin 

embargo, los resultados de nuestro estudio reflejaron un aumento significativo en la 

prevalencia de la hiperglucemia con un mayor consumo de AGM y AGP ω-3. Tal vez, 
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estos resultados se atribuyen al menor consumo de frutas, verduras, legumbres y fibra, 

y al mayor consumo de carne, que se observó entre los sujetos con mayor ingesta de 

AGM, si bien los sujetos con menor ingesta de AGP ω-3 tuvieron el mismo patrón de 

consumo de alimentos. En cualquier caso, la modificación de un patrón dietético 

personalizado que incluya regularmente alimentos ricos en AGM y AGP, como la 

MedDiet, puede beneficiar a personas con SMet e hiperglucemia o DMT2 [438, 439]. 

Niveles de TG elevados. La probabilidad de TG plasmáticos elevados fue menor en los 

quintiles superiores (Q3-Q5) de ingesta de AGS. Contrariamente a nuestros 

resultados, hay estudios que observan una asociación positiva entre la ingesta de AGS 

y TG plasmáticos [377-380], mientras que otros estudios no encuentran una 

asociación significativa entre los AGM y el SMet, como la hipertrigliceridemia [378, 

440]. No obstante, una revisión sistemática señaló que el reemplazo del 1% de la 

energía de AGS por AGM o AGP reduce los niveles de TG plasmáticos [441]. Por 

tanto, nuestros resultados pueden atribuirse al efecto sinérgico del alto consumo de 

aceite de oliva (una fuente saludable de AGM) observada entre los sujetos con una 

mayor ingesta de AGS.  

En el presente estudio, la probabilidad de TG plasmáticos elevados fue también menor 

en el quintil superior (Q5) de ingesta de AGP ω-3. En consonancia, algunos estudios 

han observado que la ingesta de AGP ω-3, EPA y DHA, es efectiva en reducir las 

concentraciones plasmáticas de TG [180, 378, 442, 443]. Como se ha comentado 

anteriormente, la elección de un patrón de alimentación con fuentes saludables de 

grasa o hidratos de carbono complejos, disminuye los TG plasmáticos [381, 387, 388, 

394, 444-446].  

Niveles de HDL-c bajos. Según nuestros resultados, una mayor ingesta de LA fue 

asociado con niveles bajos de HDL-c. En cambio, no se observó relación con ningún 

otro ácido graso. Una revisión sistemática previa de ensayos clínicos observó que 

algunos estudios han relacionado isómeros de LA conjugado, administrados como 

suplementos o productos enriquecidos con LA conjugado, con una disminución de 

HDL-c [447]. Además, otra revisión sistemática reflejó una asociación inversa entra la 

ingesta de LA y el riesgo de cardiopatía coronaria [448]. A pesar de no haberse 

encontrado asociación alguna en nuestro estudio entre los niveles de HDL-c y otros 

ácidos grasos, Yanai et al. (2015) [449] concluyó que los AGTrans se asocian de forma 
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significativa con la reducción delos niveles de HDL-c y el aumento de los riesgos 

coronarios, mientras que el consumo de aceites de pescado, especialmente el consumo 

de DHA, puede asociarse favorablemente con el metabolismo de HDL-c, y los AGM, 

los esteroles vegetales y la ingesta de estanoles (excepto policosanol) pueden no 

afectar a los niveles de HDL-c. También, otros estudios reflejan que un aumento de 

AGP ω-3 en la dieta y/o el consumo de AOVE tiene efectos sinérgicos beneficiosos 

sobre el metabolismo de los lípidos, disminuyendo el colesterol total/HDL-c y el LDL-

c/HDL-c [450] y/o aumentando el HDL-c [381, 394, 450, 451].  

Obesidad abdominal e Hipertensión. No hubo asociación entre el riesgo de padecer cada 

uno de estos dos componentes y los quintiles de ingesta grasa total y sus tipos, 

probablemente debido a la alta prevalencia de ambos componentes en nuestra 

población de estudio, como se ha comentado anteriormente. Sin embargo, un estudio 

reflejó un aumento significativo en el riesgo de obesidad abdominal (OR 1.61, IC 1.23–

2.13) e hipertensión (OR 1.39, IC 1.06–1.81) con el aumento de la ingesta de grasa 

[452]. También, resultados del estudio Food4Me reflejaron una fuerte asociación entre 

el consumo de grasa (total, AGM y AGS) y el riesgo de obesidad [453]. También, dos 

meta-análisis Cochrane [393, 426], que compararon los efectos de pérdida de peso de 

una dieta baja en grasas con una dieta habitual, se observó una reducción de 1.5 kg, -

0.5 kg/m2 de IMC y -0.3 cm de CC. En cambio, un patrón de alimentación 

moderadamente alto en grasas de calidad (AGM y AGP), como la MedDiet, tuvo 

efectos beneficiosos sobre el peso corporal y la obesidad [436]. Un meta-análisis de 

Siri-Tarino.et al. (2015) [180] también proporcionó evidencia de que las dietas altas en 

AGM, así como la DASH, la MedDiet, y la suplementación con ω-3 (EPA + DHA), 

efectivamente reducen la tensión arterial. Por otro lado, no hay evidencia de que haya 

que reducir la ingesta de AGS en la hipertensión arterial [426]. En relación a nuestros 

resultados, la evaluación de adherencia a la MedDiet reveló que los sujetos en el quintil 

más alto de grasa total y tipos de grasas tuvieron una puntuación significativamente 

más alta, excepto en la ingesta de AGS y AGTrans. 

 

 



Recapitulación 

  - 187 - 

4. Adecuación dietético-nutricional y calidad de la dieta según el 
consumo de frutos secos.  

Características dietéticas y estilo de vida. El 82% de los sujetos (n = 6060) 

consumieron frutos secos, un porcentaje más alto que el reportado en informes 

anteriores, como NHANES 2005-2010 (n = 14.386; consumidores de frutos secos 

5.2%) [454], NHANES 2001-2010 (n = 24.808; consumidores de frutos secos 1.6%) 

[455] y New Zealand Adult Nutrition Survey (NZANS) 2008/09 (n=4721; consumidores 

de nueces: 28.9%) [456]; sin embargo, la media de consumo fue solo de 12.6 g/día. 

Los consumidores de frutos secos tuvieron un IMC más bajo [453], eran más activos 

físicamente y menos propensos a fumar que los no consumidores de frutos secos. En 

relación a los componentes del SMet, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos. Sin embargo, una revisión sistemática y meta-análisis 

concluyó que el consumo diario de frutos secos tiene un beneficio metabólico, 

disminuyendo los TG plasmáticos y la glucosa en ayunas y, preservando la CC, el HDL-

c y la tensión arterial en personas con dislipidemia, criterios de SMet o DMT2 [327]. 

En cambio, una revisión sistemática más reciente de ensayos clínicos en población de 

mediana edad, indicó una asociación causal entre una mayor ingesta de frutos secos y 

niveles más bajos de colesterol total, LDL-c, no HDL-c, TG y ApoB, todos marcadores 

de morbilidad y mortalidad CV. También se observaron efectos beneficiosos en el 

metabolismo de la glucosa y parámetros antropométricos (IMC y CC) [457]. Por otro 

lado, la tensión arterial es también un factor de riesgo importante para la ECV. Un 

ensayo clínico muy reciente en una cohorte de ancianos (69 años) concluyó que el 

consumo de 42.5 g/día de nueces reduce la PAS comparado con un grupo control. Sin 

embargo, no hubo cambios en la PAD [458].  

Ingesta de micronutrientes de los dos grupos según los EAR, IA e IDR. Los 

resultados del presente estudio reflejaron que los consumidores de frutos secos tenían 

menos probabilidad de estar por debajo de los EAR para algunos nutrientes (B1, B2, 

B6, B9, A, C, D, E, and Ca, Mg, Se and Zn) y, por encima de la IA para otros (K, Cr), 

que los sujetos que no consumían frutos secos. En un estudio previo, Roman-Viñas et 

al. (2011) [459] analizó la prevalencia de ingesta inadecuada de algunos micronutrientes 

(vitamina B12, C, D, B9, Ca, Fe, Se, I y Cu) en población europea adulta (19-64 años) y 

ancianos (>64 años). Concluyó una prevalencia de insuficiencia ≤ 10% para Zn, Fe y 
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vitamina B12 (solo en población de edad avanzada); una prevalencia entre el 11-20% 

para Cu (adultos y ancianos), para B12 (sólo en adultos) y para vitamina C (sólo en 

ancianos); y una prevalencia superior al 21% para vitamina D, C (sólo en adultos), B9, 

Ca, Se y I [459]. Sin embargo, según la evidencia actual, solo dos estudios realizados 

por O’Neil et al. (2015, 2016) [454, 455], con datos de NHANES, han analizado las 

asociaciones entre el consumo de frutos secos y la adecuación nutricional. Al analizar 

los datos de NHANES 2005–2010, O'Neil. (2015) [454] observó una menor 

prevalencia de insuficiencia de vitaminas (A, C, E y B9) y minerales (Ca, Mg, Fe, Zn y K) 

entre los consumidores de frutos secos vs. los no consumidores. En 2016, al analizar 

los datos de NHANES 2001-2010 sobre la prevalencia de ingestas inadecuadas de 

micronutrientes entre consumidores de almendras vs. los no consumidores, observó 

una menor prevalencia de insuficiencia de vitaminas A, B2, C y E y, minerales (Ca, Mg, 

P, Zn y Cu) en los consumidores de almendras [455]. 

Los frutos secos son una fuente rica de vitamina E y B9 y minerales, como Ca y Mg. En 

nuestro estudio, las proporciones de ingesta inadecuada para estos cuatro 

micronutrientes fueron altas, especialmente en el grupo no consumidor de frutos 

secos; en ellos, dichas proporciones estuvieron entre el 37-92% por debajo de las EAR 

vs. el 20-72% de los consumidores de frutos secos. O'Neil et al. (2015) [454] también 

encontró una alta proporción de sujetos no consumidores de frutos secos con ingestas 

por debajo de EAR: un 94.2% de vitamina E, un 44.3% de Ca y un 60.1% de Mg; en 

comparación con los consumidores de frutos secos: 37.7%, 26.9% y 8.2%, 

respectivamente. Por otro lado, Serra-Majem et al. (2009) [460], al evaluar la relación 

entre la adecuación nutricional y el patrón dietético Mediterráneo y Occidental 

definido a posteriori en la cohorte Seguimiento Universidad de Navarra (SUN), también 

encontró que entre el 89-94% de los sujetos de estudio no cumplían con la ingesta 

recomendada de vitamina E. Además, las proporciones de ingestas inadecuadas de B9 y 

Mg también fueron mayores en el primer quintil de adherencia al patrón dietético 

mediterráneo (19% y 21%, respectivamente) que en el quinto quintil (10% y 2%, 

respectivamente) [460]. Zazpe et al. (2014) [461] también encontró una asociación 

inversa entre el riesgo de no cumplir con ≥ 4 IDR y la adherencia a la MedDiet en los 

participantes de la cohorte SUN. 
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La ingesta diaria recomendada de Ca en España es de 900 mg para adultos y de 1.000 

mg para hombres a partir de 60 años y mujeres a partir de 50 [462]. En EE.UU., por 

ejemplo, la recomendación para adultos es superior a la española, de 1.000 mg diarios. 

En otro país del primer mundo como es Reino Unido, la recomendación para adultos 

es de 700 mg/día [463], es decir, un 30% por debajo de la de EE.UU. Por otro lado, la 

recomendación de la EFSA del 2015 sobre recomendaciones de ingesta de Ca para la 

población europea es de 950 mg/día para mayores de 25 años, sin modificaciones en 

embarazo ni lactancia [464]. A pesar de que los frutos secos son una fuente rica de Ca, 

sabemos que del Ca total que ingerimos solo absorbemos alrededor del 25% del total 

de la dieta y entre un 30-33% de los lácteos. La cantidad que necesitamos absorber 

ronda los 250 mg [465], por tanto la cantidad total ingerida debe ser mucho mayor 

para poder llegar a la ingesta dietética recomendada. Sin embargo, la biodisponibilidad 

del Ca en la dieta está ligada a otros factores igual de importantes que la cantidad 

ingerida, como la vitamina D, la actividad física, la vitamina K, la sal y el Mg. 

En relación a la vitamina D, los frutos secos son alimentos pobres en vitamina D. De 

acuerdo a los resultados de O’Neil et al. (2015, 2016) [454, 455], observamos una 

prevalencia de insuficiencia muy alta de esta vitamina en ambos grupos (es decir, un 

86% en consumidores de frutos secos vs. 90% en no consumidores). Sin embargo, una 

parte de la vitamina D se sintetiza a través de la piel gracias a la exposición solar. Por 

tanto, la proporción que debe obtenerse de los alimentos es desconocida [466, 467]. 

También destacar que atendiendo a las horas de sol de las que disfrutamos, que son 

considerablemente más que las que se disfrutan en Reino Unido o en gran parte de 

EE.UU., podríamos llegar a pensar que tampoco en España se encontrarían datos de 

insuficiencia de vitamina D con más frecuencia que en el resto de la población. Según el 

documento de posicionamiento sobre las necesidades y niveles óptimos de vitamina D 

de la Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) y 

Sociedades Afines publicado en 2011, la población española no alcanza niveles óptimos 

de vitamina D en un alto porcentaje, oscilando la prevalencia de déficit de vitamina D 

entre el 30 % (jóvenes), el 50-70% en edades intermedias y, el 87% en ancianos 

institucionalizados [468]. Esto puede deberse a que tanto en EE.UU. como en Reino 

Unido la fortificación de los alimentos con vitamina D está bastante más extendida que 

en España. Es importante, por tanto, mirar que los niveles séricos de vitamina D sean 
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adecuados, mediante la ingesta, la exposición solar y la toma de suplementos si fuese 

necesario, a juzgar por la prevalencia de la deficiencia en nuestro país [469]. 

En general, los frutos secos (almendras, piñones, nueces, etc.) también tienen un alto 

contenido en K. A pesar de que en los estudios de O’Neil et al. (2015, 2016) [454, 

455] la proporción de ingesta inadecuada de K estuvo por debajo del 12% en 

consumidores y no consumidores de frutos secos, la prevalencia de insuficiencia de K 

en nuestro estudio fue superior al 21% en ambos grupos. Sin embargo, no solo los 

frutos secos, sino también las frutas, las verduras, las legumbres y los productos 

lácteos, son alimentos con alto contenido en K y, a su vez, estos alimentos fueron 

consumidos con mayor frecuencia por los consumidores de frutos secos que por los 

no consumidores.  

Finalmente, los consumidores de frutos secos tuvieron una menor prevalencia de 

ingestas inadecuadas de micronutrientes [≥6 y ≥8 Ingesta Dietética de Referencia 

(IDRF)], y una mayor adherencia al MedDiet que los no consumidores de frutos secos. 

Sánchez-Tainta et al. (2016) [470] también reportaron una menor prevalencia de 

ingestas inadecuadas de micronutrientes (≥8 IDRF) en el quintil más alto de adherencia 

a la MedDiet. Sin embargo, este resultado podría explicarse debido al conocimiento 

existente entre la población española sobre que el consumo regular de frutos secos 

tiene beneficios sobre el riesgo CV, y por tanto, los consumidores de frutos secos 

pueden ser más conscientes de seguir un patrón de MedDiet. Aun así, el consumo 

medio de frutos secos fue de tan solo 12.6 g/día en ambos grupos, y las inadecuadas 

IDRF fueron <6 y <8. 

5. Modificación de los componentes del SMet según el cambio a 1 año 
en el  consumo de frutos secos en la población con SMet 

Según el cambio en el consumo de frutos secos a 1 año de seguimiento de la población 

de estudio con SMet y en relación a las características dietético-nutricionales y de 

estilo de vida, se observaron interacciones (p<0.001) entre tiempo y grupo de cambio 

en el consumo de frutos secos (tertiles) en la energía total, el consumo de frutos secos 

y la adherencia a la MedDiet. Los principales cambios fueron un incremento en el 

consumo de frutos secos (excepto en el tertil 1), AOVE, adherencia a la MedDiet y 

niveles de actividad física, y una disminución de la ingesta energética (solo en hombres) 
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(p<0.05). De hecho, resultados similares se han observado en el estudio PREDIMED, 

pues participantes con mayor cambio de densidad energética de la dieta se 

relacionaron con un mayor consumo de AOVE y frutos secos, y una disminución de la 

energía total [471]. También, se corrobora con los resultados del manuscrito IV, en el 

cual los consumidores de frutos secos tuvieron una mayor adherencia a la MedDiet.  

Este estudio reflejó una pérdida de peso del 2-3% al año de seguimiento de los sujetos 

con SMet, y que un mayor consumo de frutos secos estaba inversamente asociado con 

las características patológicas del SMet. Los beneficios observados se atribuyeron a una 

reducción de la CC, los TG, la PAS, el peso corporal y el IMC, y a un incremento del 

HDL-c. En cambio, no se observó ninguna asociación entre el consumo de frutos secos 

y la glucemia y la PAD después del ajuste por las posibles variables de confusión (sexo, 

edad, ingesta energética, consumo de AOVE y nivel de actividad física).  

Se postula que una pérdida de peso superior al 5% es un fuerte predictor de pérdida 

de peso a largo plazo, pero una pérdida de peso menor (entre el 2.5-5%) puede tener 

efectos beneficiosos sobre algunos factores de riesgo [472].  

Estos resultados van acorde con otros estudios longitudinales que evalúan la relación 

entre el consumo de frutos secos y el SMet. En 13 años de seguimiento en una 

cohorte iraní, el riesgo y la severidad del SMet disminuyeron en aquellos individuos 

con mayor consumo de frutos secos [324]. De manera similar, el informe NHANES 

1999-2004 reportó que el consumo de frutos secos/nueces se asoció con una 

disminución de la prevalencia de factores de riesgo relacionados con la ECV, la DMT2 

y el SMet [325].También, una revisión sistemática y un meta-análisis de ensayos clínicos 

controlados y aleatorizados concluyó que el consumo de frutos secos puede disminuir 

o preservar algunos componentes del SMet [327]; y la evidencia de estudios 

observacionales reflejó que el consumo de frutos secos se asoció negativamente con el 

SMet [473]. 

Una revisión sistemática sugiere que el consumo de frutos secos puede preservar la 

CC [327]. No obstante, y en consonancia con nuestros resultados, diversos estudios 

informan que el consumo de frutos secos está inversamente asociado con la CC [325, 

474, 475]. En una cohorte iraní, tras 13 años de seguimiento también se observó una 

tendencia decreciente de la obesidad abdominal en las mujeres (p = 0.015) con el 

consumo de frutos secos, aunque fue creciente en los hombres (p = 0.001) [324]. Los 
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resultados del estudio de Gulati et al. (2014) [475], tras la recomendación de consumir 

un 20% de la ingesta energética total en forma de pistachos durante 24 semanas, 

también reflejaron una disminución en la CC, sin una reducción significativa del peso 

corporal. Contrariamente, nuestros resultados reflejaron además un menor peso 

corporal e IMC en los tertiles superiores de consumo de frutos secos. En relación a 

ello, un meta-análisis concluye que cada aumento de 1 ración a la semana de frutos 

secos reduce el riesgo de SMet, de exceso de peso corporal (sobrepeso + obesidad), y 

de obesidad en 4%, 3% y 5%, respectivamente [476]. 

En relación al consumo de frutos secos sobre el perfil lipídico, una revisión sistemática 

de Blanco-Mejía et al. (2014) [327] concluyó que el consumo de frutos secos puede 

disminuir los TG plasmáticos y preservar el HDL-c. De hecho, estos resultados son 

consistentes con los del presente estudio, excepto por un aumento en el HDL-c. 

También, otros autores reportaron que el consumo de frutos secos y/o nueces se 

asoció con una menor prevalencia de HDL-c bajo para ambos sexos [325, 326]. Similar 

a los resultados del presente estudio, otros estudios sobre el consumo de frutos secos 

mixtos (30g/día) en población con SMet del Mediterráneo [474, 477], de Irán [326] y 

de Corea [478], también encontraron una mejora o disminución significativa del 

colesterol total [477, 478], de los TG [326, 477], del LDL-c [474] (solo en mujeres) 

[478] y un cambio en el tamaño de partículas LDL a un patrón menos aterogénico 

[474]. Por el contrario, durante 12 semanas de seguimiento en sujetos con SMet y con 

un consumo diario de 30g de frutos secos, almendras y avellanas, no se observaron 

cambios en el LDL-c, el HDL-c y los TG plasmáticos [479]. 

Por otro lado, la efectividad del consumo de frutos secos se reflejó en una reducción 

significativa de la PAS. En consonancia, un estudio anterior también observó una 

disminución de la PAS en los consumidores de frutos secos vs los no consumidores 

[325]. Además, después de 3 meses de seguimiento en el ensayo PREDIMED, se 

demostró que una MedDiet suplementada con frutos secos reducía la tensión arterial 

más que una dieta baja en grasas [477]. Sin embargo, algunos estudios no observaron 

ninguna asociación entre el consumo de frutos secos y la hipertensión [327, 480, 481]. 

Del mismo modo, una revisión sistemática y meta-análisis concluyó que el consumo de 

frutos secos no tenía efecto significativo sobre la PAS. Sin embargo, un análisis de 

subgrupos basado en el tipo de frutos secos, observó que los pistachos reducían 

significativamente tanto la PAS como la PAD, mientras que los frutos secos mixtos 
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redujeron solo la PAD [482]. En contrapartida, una revisión sistemática y meta-análisis 

refleja que en los grupos de intervención consumidores de frutos secos una mayor 

ingesta de fibra consigue mayor reducción en la PAS; al igual que el reemplazo de los 

carbohidratos y la menor ingesta de AGS [327]. 

También vale la pena señalar que en el presente estudio no se observaron diferencias 

entre el consumo de frutos secos y la glucosa en sangre. Otro estudio tampoco 

encontró cambios en la glucosa, pero sí que observó una disminución de los niveles de 

insulina en individuos con un consumo diario de frutos secos [479]. En contraposición 

a los resultados aportados, la evidencia de ensayos controlados y aleatorizados 

concluye que el consumo de frutos secos disminuye la glucemia en ayunas [327]. Así, 

sujetos con SMet que consumieron 3 raciones de frutos secos a la semana, la 

prevalencia de diagnóstico de diabetes fue un 22% menor en comparación a aquellos 

que consumieron 1 ración a la semana [480]. El informe NHANES 1999-2004 también 

reportó que el consumo de frutos secos o nueces se asoció con una menor 

prevalencia de diabetes con niveles más bajos de glucosa en ayunas [325] y HbA1c 

[483]. En cambio, el meta-análisis de Tindall et al. [484] estableció que el consumo de 

cacahuetes o frutos secos disminuyó significativamente la insulina en ayunas y HOMA-

IR, pero, no tuvo efecto sobre la HbA1c o la glucosa en ayunas. 
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La presente Tesis Doctoral cuenta con numerosas fortalezas. Los manuscritos II, III, IV 

y V, incluidos en esta Tesis Doctoral, son resultados de un ensayo clínico con un 

diseño aleatorizado y multicéntrico, considerado el estándar de oro para evaluar un 

tratamiento de intervención; el ensayo PREDIMED-Plus. También, cumple con las guías 

CONSORT [485], con el fin de mejorar el informe de validez de los resultados de un 

ensayo clínico aleatorizado. Además, el uso de un protocolo estandarizado reduce el 

sesgo de información sobre la evaluación dietética, las variables socioeconómicas y de 

estilo de vida. A su vez, el tamaño muestral es altamente representativo de adultos 

mayores españoles con SMet, a pesar de que en el manuscrito II de comparación entre 

sujetos con y sin SMet, el relativo bajo número de individuos sin SMet impide 

generalizar los resultados a la población general basándose únicamente en este estudio. 

Por otro lado, como la población diana de nuestros manuscritos son adultos con 

sobrepeso u obesidad, que representan una fracción cada vez mayor de la población 

general, los presentes resultados dan un halo de luz a un tema prioritario para la salud 

pública, pues afronta tanto la principal epidemia de nuestros días (sobrepeso/obesidad) 

como la principal causa de muerte en el mundo (ECV). Así, se ha demostrado la 

relevancia tanto de la calidad como de la cantidad de grasa en la dieta y su relación con 

el SMet y los factores de riesgo cardiometabólico, y se proporciona información sobre 

la ingesta dietética de grasas en comparación a las recomendaciones nacionales e 

internacionales, que puede ser útil para proporcionar referencias en futuras políticas 

públicas.  

No obstante, también se deben considerar algunas limitaciones. En primer lugar, los 

resultados del manuscrito I se obtuvieron de estudios diseñados de manera diferente, 

incluyendo la definición de SMet. Los estudios incluidos utilizaron la definición de SMet 

según el NCEP/ATPIII (2001) [395], (2002) [378, 379], (2004) [384, 442, 484, 487] y 

2005 [380, 440, 421, 450, 488] y también sus variaciones [381, 389, 394, 410, 443, 489, 

490] y otras definiciones [155, 377, 388, 392, 395, 439, 451, 491, 492]. Aunque la 

definición de SMet ha sido objeto de controversia, los criterios mundiales han sido 

acordados por sociedades académicas internacionales [164]. Sin embargo, algunas 

sociedades profesionales han considerado también limitaciones clínicas y 

epidemiológicas del SMet [493-495]. 
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Además, en el manuscrito I, la heterogeneidad de las intervenciones dietéticas para 

alterar la ingesta de grasa dificultó explicar completamente los efectos de los diferentes 

cambios en la dieta. Por otro lado, la información de las variables obtenida a través del 

FFQ u otros métodos auto-reportados son una de las principales fuentes de error de 

evaluación dietética, tanto por la sobreestimación como subestimación. En nuestro 

estudio, el FFQ, método utilizado para evaluar la ingesta de grasa en la dieta, se realizó 

por dietistas-nutricionistas entrenados, reduciendo cualquier posible sesgo de 

clasificación errónea (en comparación al auto-declarado). También, en los manuscritos 

II, III, IV y V se excluyeron a los individuos con ingestas energéticas fuera de los rangos 

predefinidos (<500 o >3500 kcal/día en mujeres; <800 o >4000 kcal/día en hombres), 

para evitar el sesgo de información [470, 496]. En el manuscrito II y en relación a la 

valoración nutricional de la ingesta alimentaria, la carencia de datos perdidos o no 

calculados para varios ácidos grasos y contenido de grasas debido a la falta de bases de 

datos de composición de alimentos estandarizadas, completas y actualizadas. Asimismo, 

estos datos son inferiores al 5% de todos los alimentos analizados (para el contenido 

total de grasas, AGS, AGM, AGP y colesterol) y menos del 10% de los alimentos (LA, 

ALA, AGTrans, EPA, DHA y DPA; el contenido de EPA y DHA de las distintas especies 

marinas varía en función de la estacionalidad, de si es salvaje o procede de piscifactoría 

y del método de cocinado) [462]. 

En relación al análisis estadístico de los resultados, cabe destacar que la confusión 

residual por factores no medidos es siempre una posibilidad en una investigación 

observacional, aunque todos los resultados principales presentados están ajustados por 

los principales factores de riesgo conocidos. A su vez, la naturaleza transversal de los 

manuscritos II, III y IV no permite establecer inferencias causales, solo observacionales. 

En el V manuscrito, y a pesar de que utilizamos una gran muestra longitudinal de 1 año 

de seguimiento, estos resultados se basan en análisis preliminares dentro del contexto 

de los principales resultados generales de un ensayo aún en curso. Por tanto, aún se 

desconoce si estos resultados pueden estar relacionados con los resultados CV y de 

salud a largo plazo y de qué manera. Finalmente, la estrategia de proporcionar de 

forma gratuita alimentos, como el AOVE y los frutos secos, se utilizó como un 

incentivo para asistir a las sesiones grupales con el objetivo de potenciar la MedDiet  y 

fidelizarlos al ensayo. Sin embargo, esta estrategia también puede representar una 

limitación con respecto a la generalización de estos resultados a poblaciones en las que 
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el acceso o la asequibilidad del AOVE y los frutos secos de alta calidad podrían ser una 

barrera. A su vez, la población diana está formada por personas adultas (55-80 años) 

con sobrepeso u obesidad, SMet y/o alto riesgo CV, limitando la generalización de 

nuestros hallazgos a otros grupos de población, como individuos jóvenes o sanos. 
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1. La ingesta del tipo de ácidos grasos se asocia al riesgo de presentar SMet. 

Reemplazar AGS por AGM y/o AGP se asocia a una disminución del SMet, siempre 

en el contexto de un patrón dietético que enfatice vegetales, pescado, frutos secos 

y cereales enteros vs. los alimentos procesados como base de una alimentación 

saludable.  

2. Los sujetos con SMet presentan mayor IMC y menor actividad física que quienes no 

presentan esta patología. En sujetos con SMet, el IMC es más alto cuanto mayor es 

la ingesta de grasa total y AGS, y más bajo cuanto mayor es la ingesta de AGP (LA y 

ALA). La actividad física es menor en aquellos con alta ingesta de AGS y AGTrans, y 

mayor en aquellos con ingesta elevada de AGM y AGP (ω-3 y ALA). 

3. Lo sujetos con SMet reportan una ingesta de hidratos de carbono y fibra más baja y 

una ingesta de grasa total más alta que los sujetos sin SMet. Sólo el 5.7% de los 

sujetos con SMet cumple con las recomendaciones para hidratos de carbono y el 

48% para la fibra, mientras que el 75.1% de la misma supera ampliamente los límites 

recomendados para la ingesta de grasa total. 

4. El 85% de los sujetos estudiados, con o sin SMet, superan las recomendaciones para 

la ingesta de AGP. Los sujetos con SMet presentan mayor ingesta de AGM y, en 

mujeres, menor ingesta de AGP. Las mujeres con SMet reportan menor ingesta de 

AGP ω-3 (ALA, ω-3 marinos y no marinos) y ω-6 (LA) que aquellas sin la 

enfermedad, lo que se relaciona con su menor consumo de frutos secos. Todos los 

sujetos estudiados, con o sin SMet, presentan una ingesta de AGTrans superior a las 

recomendaciones, que es mayor en sujetos sin SMet, debido, probablemente, al 

mayor consumo de repostería y comida preparada. 

5. En los sujetos con SMet, el consumo de ingesta dietética de grasa se ve influido por 

el sexo, siendo las mujeres quienes presentan mayor ingesta de grasa total, AGP, 

LA, ALA y AGS, y menor ingesta de AGTrans. En relación con los componentes del 

SMet, se observa que: 

a. La hiperglucemia se asocia con una mayor ingesta de grasa total, AGS, AGM 

y AGP ω-3, lo que se relaciona con un menor consumo de alimentos de bajo 

índice glucémico y ricos en fibra, así como con un mayor consumo de carne 

y derivados. 
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b. Los niveles bajos de HDL-c se asocian con una menor ingesta de LA, lo que 

se relaciona con un menor consumo de frutos secos. 

c. Los niveles elevados de TG se asocian con una menor ingesta de AGS, 

probablemente atribuido al efecto sinérgico del alto consumo de AOVE, y 

de AGP ω-3, debido a un menor consumo de frutos secos y pescado.   

d. No hay asociación entre la hipertensión y la obesidad abdominal y la ingesta 

de grasa total y sus tipos, probablemente debido a la alta prevalencia de 

ambos componentes en nuestra población de estudio.  

e. Tampoco hay asociación entre la ingesta de AGTrans y los componentes del 

SMet en nuestra población de estudio, probablemente debido al menor 

consumo de alimentos procesados observado en esta población. 

6. Al iniciar el estudio, el 82% de los sujetos con SMet consumían frutos secos. Si bien 

la proporción es mayor que en estudios anteriores, el consumo diario medio de 

frutos secos era bajo (12.6 g/día). Los consumidores de frutos secos muestran 

mejor adecuación nutricional (lo cual se traduce con una menor probabilidad de 

estar por debajo de las EAR para la mayoría de los nutrientes evaluados –B1, B2, 

B6, B9, A, C, D, E, and Ca, Mg, Se and Zn–, y por encima de los IA para K, Cr), una 

mejor calidad de la dieta y una mayor adherencia a la MedDiet que los no 

consumidores. 

7. Al año de seguimiento de los sujetos con SMet, se observa que un mayor consumo 

de frutos secos está inversamente asociado con los componentes del SMet. Los 

beneficios observados se atribuyen a una reducción de CC, TG, PAS, peso corporal 

e IMC, y a un incremento de HDL-c. En cambio, no se observa ninguna asociación 

entre el consumo de frutos secos y la glucemia y la PAD. 

8. La ingesta dietético-nutricional en sujetos adultos con SMet se aleja de las 

recomendaciones dietético-nutricionales actuales y de un patrón de alimentación 

saludable. La Tesis actual y el futuro trabajo de intervención del ensayo PREDIMED-

Plus contribuirán a una mejor comprensión y diseño del perfil de ácidos grasos de 

una dieta saludable para revertir las comorbilidades del SMet en individuos de edad 

avanzada.  
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