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Resumen







Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en todo el mundo vy, a pesar de
las estrategias preventivas llevadas a cabo, continlda siendo un problema de salud publica. La
dieta mediterranea ha demostrado numerosos beneficios cardiosaludables dada su riqueza en
moléculas antioxidantes y antiinflamatorias y, muy especialmente, en polifenoles. Estos
compuestos bioactivos han mostrado beneficios a nivel cardiovascular debido a sus propiedades
antitrombdticas, antiinflamatorias y antiagregantes. Sin embargo, el estudio de su potencial en
humanos es limitado. Dado el gran nimero de compuestos que existen, y, por ende, sus variadas
biodisponibilidades y mecanismos de acciéon, aun hay muchos puntos que necesitan ser
esclarecidos. Por este motivo, el objetivo principal de la presente tesis doctoral es evaluar la
asociacion entre el consumo de polifenoles, y el riesgo y biomarcadores de riesgo cardiovascular

(RCV).
Metodologia

Se utilizé la informacién disponible de 6.633 participantes del estudio PREDIMED-Plus, un
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, que recopilé informacién sobre habitos alimentarios
y estilos de vida, asi como muestras sanguineas para analisis bioquimicos. El consumo de
polifenoles se estimd utilizando los datos de consumo de alimentos del cuestionario
semicuantitativo de frecuencia alimentaria de 143 items y el contenido de polifenoles de cada
alimento contenido en la base de datos Phenol-Explorer. Los consumos estimados se ajustaron

por la ingesta total de energia de acuerdo al método de residuales.

Mediante modelos de regresion lineal multivariante, se evalué la asociacién entre la ingesta de
polifenoles y el RCV (estimado mediante ecuaciones de riesgo). Ademas, se evalué la asociacion
entre la ingesta de polifenoles y, el acido Urico (mediante regresion lineal multivariante) v,
mediante modelos de regresion de Cox con un tiempo de seguimiento constante (t=1) se estimo

los Prevalence Ratio de la hiperuricemia.

Por otro lado, se establecieron patrones de consumo de polifenoles mediante analisis factorial
y andlisis cluster, comparando ambos métodos y relacionando la adherencia a cada patrén con

el RCV estimado.

Todos los andlisis se realizaron para hombres y mujeres por separado, ademds de en la poblacién

total.



Resultados

La ingesta total de polifenoles (Basvs.a1= 0,10, IC 95%: 0,04 a 0,17) y flavonoides (Basvs.a1= 0,17, IC
95%: 0,10 a 0,24) se asocid directa y significativamente con una mejor salud cardiovascular
optima (Life’s Simple 7). Se encontraron asociaciones inversas entre el consumo de la clase otros
polifenoles y, el RCV estimado mediante Framingham (Basvs.a1= -1,22%, IC 95%: -2,37 a -0,07) y
SCORE (Basvs.a1=-0,32, IC 95%: -2,37 a -0,07). En las mujeres, las asociaciones entre el consumo

de polifenoles y todas las ecuaciones de riesgo, tienden a ser protectoras.

La ingesta de acidos fendlicos (Basvs.a1= -0,17, IC 95%: -0,27 a -0,06), acidos hidroxicinamicos
(Basvs.ca= -0,19, IC 95%: -0,3 a -0,09), alquilmetoxifenoles (Basws.a1= 0,2, IC 95%: -0,31 a -0. 1) y
metoxifenoles (Basvs.a1= -0,24, IC 95%: -0,34 a -0,13) -0,24, IC 95%: -0,34 a -0,13) mostré una
asociacién inversa con los niveles de acido Urico en suero y, la hiperuricemia (PRqsvs.q1=0,82, IC
95%:0,71-0,95; PRasvs.q1=0,82, IC 95%:0,71-0,95; PRasvs.q1=0,80, IC 95%:0,70-0,92 y PR=0,79, IC
95%:0,69-0,91, respectivamente).

Los patrones de polifenoles revelaron diferencias entre hombres y mujeres, asi como en su
asociacién con el RCV. Respecto a aquellos derivados del andlisis factorial: para el total de la
muestra, y los hombres, el patrdon 3 (aceitunas y aceite de oliva) se asocié positivamente con el
RCV, también presentaron, mayor prevalencia de diabetes y mayores consumos de sodio. El
patron 4 formado por el café en todos los grupos, también se asocié con mayor RCV. En cuanto
al analisis cluster, el clister 2 en el total y en hombres, caracterizados por consumo de

polifenoles del café y las aceitunas y aceite de oliva, también mostraron mayor RCV.

Conclusiones

La clase otros polifenoles mostrd asociaciones inversas con el riesgo cardiovascular estimado,
encontrandose resultados similares con las ecuaciones de Framingham, Framingham-REGICOR
y Life’s Simple 7 (después de eliminar el componente de dieta) y diferentes con la SCORE, pero

los predictores que se incluyen en esta herramienta son escasos.

Una mayor ingesta subclases de polifenoles presentes en el café: acidos hidroxicindmicos,
alquilmetoxifenoles y metoxifenoles se asocié de forma inversa a los niveles de acido urico y la

hiperuricemia.

Encontramos diferencias en los patrones de ingesta de polifenoles entre hombres y mujeres, y

en sus asociaciones con la RCV. Estas diferencias de sexo pueden explicarse por el hecho de que



llevan estilos de vida diferentes, ya que un patrén no se refiere sélo a los habitos dietéticos.
Ademas, los sujetos que presentaban un mayor riesgo al inicio del estudio podrian sentirse mas

motivados para mejorar su habito dietético (causalidad inversa).

Nuestros hallazgos afiaden nuevos conocimientos en el estudio de los compuestos fendlicos,
destacando la importancia de analizarlos por sexo y de estudiar los determinantes de las
elecciones alimentarias y los patrones dietéticos en relacidn con la percepcion de riesgo y los

estilos de vida especificos.






Abstract







Introduction

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide and, despite preventive
strategies, continues to be a public health problem. The Mediterranean diet has demonstrated
numerous benefits in this regard given its richness in antioxidant and anti-inflammatory
molecules, and most especially, in polyphenols. These bioactive compounds have shown
cardiovascular benefits due to their antithrombotic, anti-inflammatory and antiplatelet
properties. However, the study of their potential in humans is limited. Given the large number
of compounds that exist and, therefore, their varied bioavailability and mechanisms of action,
there are still many points that need to be clarified. For this reason, the main objective of this
doctoral thesis is to evaluate the association between polyphenol intake and cardiovascular risk

(CVR) and biomarkers.

Methods

The information available from 6,633 participants in the PREDIMED-Plus study was used, it is a
multicenter randomized clinical trial, which collected information on dietary habits and
lifestyles, as well as blood samples for biochemical analysis. Polyphenol intakes were estimated
using food consumption data from the 143-item semi-quantitative food frequency
questionnaire and the polyphenol content of each food contained in the Phenol-Explorer
database. Estimated intakes were adjusted for total energy intake according to the residuals

method.

The association between polyphenol intake and CVR (estimated using risk equations) was
evaluated using multivariate linear regression models. In addition, the association between
polyphenol intake and uric acid was evaluated (using multivariate linear regression) and, using
Cox regression models with a constant follow-up time (t=1), the prevalence ratio of

hyperuricemia was estimated.

On the other hand, polyphenol consumption patterns were established by factor analysis and
cluster analysis, comparing both methods and relating adherence to each pattern with the

estimated CVR.

All analyses were performed for men and women separately, as well as in the total population.

Results



Total polyphenol (Basvs.a1= 0.10, 95% Cl: 0.04 to 0.17) and flavonoid (Basvs.a1= 0.17, 95% Cl: 0.10
to 0.24) intakes were directly and significantly associated with improved optimal cardiovascular
health (Life's Simple 7). Inverse associations were found between other polyphenols class intake
and, CVR estimated by Framingham (Basvs.ai= -1.22%, 95% Cl: -2.37 to -0.07) and SCORE
(Basvs.a1=-0.32, 95% Cl: -2.37 to -0.07). In women, the associations between polyphenol intake

and all risk equations tended to be protective.

The intake of phenolic acids (Basvs.c1= -0.17, 95% Cl: -0.27 to -0.06), hydroxycinnamic acids
(Basvs.c1= -0.19, 95% Cl: -0.3 to -0.09), alkylmethoxyphenols (Basis.a1= 0.2, 95% Cl: -0.31 to -0. 1)
and methoxyphenols (Basvs.a1= -0.24, 95% Cl -0.34 to -0.13) showed an inverse association with
serum uric acid levels and, hyperuricemia (PRqsvs.q1=0.82, 95% Cl:0.71-0.95; PRqsvs.q1=0.82, 95%
C1:0.71-0.95; PRasvs.q1=0.80, 95% C1:0.70-0.92 and PRqsvs.01=0.79, 95% CI:0.69-0.91, respectively).

The polyphenol patterns revealed differences between men and women, as well as, in their
association with CVR. Regarding those derived from the factorial analysis: for the total sample
and the men, pattern 3 (olives and olive oil poyphenols) was positively associated with CVR, they
also had a higher prevalence of diabetes and higher sodium intake. Pattern 4, formed by coffee
polyphenols in all groups, was also associated with higher CVR. As for the cluster analysis, cluster
2 in the total and in men, characterized by consumption of coffee polyphenols and olives and

olive oil, also showed higher CVR.

Conclusions

The other polyphenols class showed inverse associations with estimated cardiovascular risk,
finding similar results with the Framingham, Framingham-REGICOR and Life's Simple 7 equations
(after eliminating the diet component), and different with the SCORE, but predictors included in

this scale are scarce.

Higher intakes of polyphenols present in coffee: hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenols,

and methoxyphenols, were inversely associated with serum uric acid levels and hyperuricemia.

We found differences in polyphenol intake patterns between men and women, and in their
associations with CVR. These sex differences may be explained by the fact that they lead
different lifestyles, since a pattern does not refer only to dietary habits. Moreover, subjects who
were at higher risk at baseline might be more motivated to improve their dietary habit (reverse

causality).



Our findings add new insights in the study of phenolic compounds, highlighting the importance
of analyzing them by sex and studying the determinants of food choices and dietary patterns in

relation to risk perception and specific lifestyles.
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Capitulo 1 Introduccion

1.1. Enfermedad cardiovascular

Se denomina enfermedad cardiovascular (ECV) a un conjunto de enfermedades crénicas
que abarcan un amplio abanico de trastornos relacionados con el musculo cardiaco y, el sistema
vascular que irriga el corazdn, el cerebro y otros érganos vitales (1). Incluyen la cardiopatia
coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatias periféricas, pero también, las
trombosis venosas profundas y embolias pulmonares, la cardiopatia reumatica y las cardiopatias

congénitas (2).

La ECV es la primera causa de muerte a nivel global con 17,9 millones de muertes
estimadas en el afio 2019, lo que supone un 32% de las muertes globales. El 85% de la mortalidad

por esta causa se debe a la enfermedad coronaria y los accidentes cerebrovasculares (2).

El estudio Global Burden of Disease muestra que la prevalencia mundial de la cardiopatia
isquémica ha aumentado de unos 100 millones en 1990 a mas de 180 millones de casos en 2019
(3). Ademas, se espera que para el afio 2030 la cifra de muertes debidas a esta causa supere los

22,2 millones (4).

En muchos paises europeos, los ratios de incidencia y mortalidad han descendido, pero
al igual que en el resto del mundo, continda siendo la principal causa de mortalidad (5). En
cuanto a Espafia, la ECV también fue la primera causa de muerte en 2020, suponiendo un 24,3%

de los fallecimientos totales (6).

A pesar de la disponibilidad de estrategias de tratamiento exitosas y los grandes
progresos que han contribuido a reducir la mortalidad, la ECV continda siendo un grave

problema de salud publica (7).

1.2. Fisiopatologia y factores de riesgo

La ECV evoluciona gradualmente a lo largo de la vida y es asintomatica durante mucho

tiempo. Cabe destacar la aterosclerosis como un denominador comun en su fisiopatologia.

La aterosclerosis es un complejo proceso patoldgico que se desarrolla a lo largo de
muchos afios. En su momento, fue considerado un proceso pasivo de acumulacién de lipidos en
el subendotelio de los vasos sanguineos, principalmente de mediano y gran calibre, con la

consecuente reduccién de su flujo y pérdida de elasticidad. Sin embargo, la evidencia actual



muestra que es un proceso activo que involucra componentes del sistema vascular,

inmunoldgico, metabdlico y endocrino (8).
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Figura 1. Patogénesis de la aterosclerosis. (Fuente: Steinl DC et al. Int J Mol Sci. 2015 (9)).
(a) Inicio de la lesion; (b) Estria grasa; (c) Placa fibrosa; (d) Trombosis

La patogenia de la aterosclerosis (Figura 1) estd relacionada con la dislipidemia, que
incluye niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, con la inflamacién persistente
(10). Cuando el endotelio es dafiado se provoca un aumento de su permeabilidad y la induccidn
de vias de senalizacion proinflamatorias. En este momento, las LDL y otras sustancias
inflamatorias van a poder atravesar este endotelio activado hasta la intima del vaso. En el
proceso, las células musculares lisas de la capa media de los vasos también van a migrar hacia
esta capa intima, como mecanismo de defensa, formando una capa fibrosa que recubre la placa
aterosclerdtica. Bajo esta capa fibrosa se acumularan células inflamatorias, lipidos, cristales de
colesterol y células muertas (11). La progresion de la placa aterosclerdtica se debe a cambios
moleculares inducidos por citoquinas y especies reactivas del oxigeno, principalmente debido a
lainteraccion entre las células endoteliales, las LDLy los macréfagos (12). La rotura de una placa,
podra conducir a una oclusidn completa del vaso o, a un evento cardiovascular, es decir, a un

sindrome coronario agudo o accidente cerebrovascular, en su caso (8).

El proceso inflamatorio que tiene lugar estd destinado a proteger al huésped, sin
embargo, la naturaleza protectora de este depende de una fase de resolucidon adecuada. Si la

resolucidn falla, la fase inflamatoria persiste, provocando dafios en los tejidos y el desarrollo de



enfermedades crénicas. La evidencia muestra que varios aspectos del programa de resolucion

fallan en la aterosclerosis avanzada (13).

Factores de riesgo

La aterosclerosis y consecuentemente, la ECV, presenta una etiologia multifactorial muy
influenciada por factores relacionados con los estilos de vida, dado que la mayor parte del riesgo

de esta patologia es atribuido a estos, asi como a los patrones de comportamiento (14).

También influyen en el desarrollo de estas enfermedades, factores de riesgo no
modificables, entre los que se encuentran la edad, la historia familiar, la etnia o el sexo. La
prevalencia de ECV aumenta de forma significativa con cada década de la vida (15) y, se asocia
con la historia familiar, definida como ECV o muerte por ECV en un familiar de primer grado

antes de los 55 afos (en los hombres) o de los 65 afios (en las mujeres) (16).

La historia familiar incluye tanto el ambiente compartido en familia como la genética.
Hasta la fecha, los estudios de asociacion del genoma completo han informado colectivamente
un total de 31 loci en todo el genoma, asociados con el riesgo de enfermedad coronaria (17,18).
Sin embargo, un estudio mostré que dentro de cualquier categoria de riesgo genético (bajo,
medio o alto), la adherencia a un estilo de vida saludable se asocid con un riesgo
significativamente menor de eventos coronarios clinicos y carga subclinica de enfermedad
arterial coronaria (19). Por lo que los habitos de vida determinan el riesgo cardiovascular (RCV),

independientemente de la categoria de riesgo genético.

En cuanto al sexo, los hombres presentan un mayor RCV, asociado a la existencia de
diferencias bioldgicas en aspectos como las hormonas sexuales (20), la composicién corporal
(21), el perfil lipidico (22), o la presidon arterial (23), pero también a diferencias de

comportamiento (24), dado que hombres y mujeres presentan habitos de vida diferentes (20).

La etnia también es un factor de RCV, no solo debido a habitos de vida y cuestiones
ambientales, también se ve afectado por las diferencias genéticas (25). En 2015, la prevalencia
de la enfermedad arterial coronaria era 2 veces mayor entre los adultos indios
americanos/nativos de Alaska que entre los adultos asidticos (9,3% frente a 3,7%,
respectivamente). La prevalencia en adultos hispanos, afroamericanos y blancos fue similar, con

un 5,1%, 5,4% y 5,6%, respectivamente (26).



Los factores de riesgo clasicos para el desarrollo de ECV han sido definidos a partir de
relevantes estudios como Framingham Heart Study (27), INTERHEART (28), o Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 111} (29).

El Framingham Heart Study (30,31) y el NHANES Ill (29), encontraron una fuerte
asociacién en factores como la dislipidemia, la hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes
mellitus (DM). Entre el 60% y el 90% de los episodios de cardiopatia isquémica se produjeron en
sujetos con al menos un factor de riesgo. Segun el estudio INTERHEART (28), que incluyd a
sujetos de 52 paises de ingresos altos, medios y bajos, los siguientes factores de riesgo
representaban el 90% del riesgo de sufrir un primer infarto de miocardio: el tabaquismo, la
dislipidemia, la hipertensién, la DM, la obesidad abdominal, los factores psicosociales, bajo
consumo de frutas y verduras, el consumo regular de alcohol vy, la inactividad fisica. En este
estudio el 36% del riesgo atribuible a la poblacién de sufrir un infarto de miocardio se debi6 al

tabaquismo.

Entre los factores de riesgo no tradicionales, se encuentran: indice tobillo-brazo, nivel
de proteina C reactiva de alta sensibilidad, score de calcio arterial coronario (32),

microalbuminuria, post-menopausia e hiperfibrinogenemia.

Se ha visto que un grupo de estos factores de riesgo ocurren juntos mas a menudo que
por casualidad, a este fendmeno se le conoce como sindrome metabdlico. Tres hallazgos
anormales de los siguientes calificarian a una persona para el sindrome metabdlico: obesidad
central, presién arterial elevada, dislipidemia (triglicéridos [TG] elevados y HDL [lipoproteinas de
alta densidad o High Density Lipoprotein] reducidas) y glucosa plasmatica en ayunas elevada

(33).

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un mayor riesgo de desarrollar una ECV,
en comparacion con los que no lo presentan, en los proximos 5-10 afios, y el riesgo a largo plazo

es incluso mayor (34).

Este estado se caracteriza, ademas, por intolerancia a la glucosa, anormalidades en el
metabolismo del 4acido drico, dislipemia, alteraciones hemodindmicas y hemostaticas,
disfuncion endotelial y alteraciones reproductivas. En general, alteraciones en el metabolismo

glucolipidico, estados proinflamatorios y protrombdticos (35,36).



1.3. Prevencion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el 80% de los infartos de miocardio y de los
accidentes cerebrovasculares prematuros son prevenibles con habitos de vida saludables que
incluyen una alimentacién variada y equilibrada, ejercicio fisico regular y el abandono del habito

tabaquico (5).

De acuerdo con las guias internacionales y nacionales para la prevencion de ECVs, la
intensidad de las intervenciones en la prevencion depende de la evaluacién del RCV de un
individuo. Para esta evaluacién, se han desarrollado herramientas o puntuaciones de riesgo que
reunen varios factores tradicionales, dada la naturaleza multifactorial de la ECV (37). Estos
modelos permiten identificar precozmente a los individuos de riesgo medio o alto, de manera
gue se puedan abordar los factores de riesgo para reducir las probabilidades de eventos por
ECV, y a su vez, permitir al paciente una mejor comprension de su situacién y una participacion

mas activa.

Tabla 1. Variables incluidas en las principales herramientas de evaluacion del RCV.

SCORE REGICOR Framingham Life's Simple 7
indice de Masa Corporal
Edad Edad Edad (<25kg/m?)
Dieta saludable (212 puntos
Sexo Sexo Sexo en cuestionario dieta

mediterranea de 17-item)

Colesterol total, mmol/I

Colesterol total, mg/dl

Colesterol total, mg/dl

Colesterol total (<200 mg/dl)

Habito tabaquico
(fumador/no fumador)

Habito tabaquico
(fumador/no fumador)

Habito tabaquico
(fumador/no fumador)

No fumador

Presidn Arterial Sistdlica,
mmHg

Presidn Arterial Sistdlica,
mmHg

Presion Arterial Sistdlica
(mmHg) con tratamiento

Presion arterial (Presion
Arterial Sistdlica <120y
diastélica <80 mmHg)

Presion Arterial
Diastdlica, mmHg

Presién Arterial Sistdlica
(mmHg) sin tratamiento

Actividad fisica (X500 METs-
h/semana)

Colesterol HDL, mg/dl

Colesterol HDL, mg/dl

Glucosa plasmatica en ayunas
(<100 mg/dl)

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus

Se han desarrollado numerosas herramientas de este tipo, una revisidon sistematica

localizé hasta 263 modelos de prediccidon (38). Principalmente, se diferencian entre ellas en la
poblacién en la que esta basado su disefio y, la edad de esta, en las variables incluidas (Tabla 1),
y, en los riesgos medidos. Algunos de estos modelos son, el de Framingham, basado en la
poblacidn de este lugar, evalla el riesgo total de evento por ECV en 10 afios en personas de 30-

74 afos (39), Framingham-REGICOR (Registro Glroni del CORazdn), evalla riesgo coronario a 10



afios en la poblacion espafiola de Girona de edades entre 35-74 (40) y, SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation), evalla riesgo a los 10 afios de ECV mortal basado en la poblacion
europea de 40-65 afios (41). Por otro lado, la Asociacién Americana del Corazén (American Heart
Association), queriendo dejar a un lado el concepto negativo de riesgo, propuso la escala Life’s
Simple 7. Esta, es una herramienta que permite calcular la salud cardiovascular éptima

anadiendo factores de riesgo adicionales como la actividad fisica o la dieta (42,43).

Como ya se ha mencionado, la mayoria de factores de riesgo son potencialmente
modificables, pero entre las medidas preventivas que se pueden llevar a cabo relacionado con
los estilos de vida, la dieta es considerada una de las mas eficientes y efectivas en el manejo de

la ECV (44).

1.4. Dieta

El papel de la nutricidn en términos de reduccion de la ingesta de calorias y, por lo tanto,
del peso corporal para prevenir enfermedades, incluyendo la ECV, es bien conocido desde la

década de 1930 (45).

The Seven Countries Study fue el primer estudio epidemioldgico que examind la relacidn
entre la dieta y la ECV en diferentes poblaciones a nivel mundial. Los resultados mostraron que
una mayor ingesta de grasas (y especialmente altos niveles de acidos grasos saturados) estaba
directamente asociada con una mayor prevalencia de ECV (46). Desde entonces, numerosos
ensayos han planteado dudas sobre cudl es el régimen nutricional ideal y cdmo cada tipo de
macronutriente y micronutrientes, afectan al peso corporal, control glucémico, estrés oxidativo,

marcadores de inflamacidn y otros factores predisponentes para la ECV.

Basadas en la evidencia disponible (47,48), las Sociedades cientificas (49,50)
recomiendan una ingesta total de grasas inferior al 30 %, de las cuales el 10 % solo debe consistir
en grasas saturadas. Ademas, se enfatiza fuertemente la sustitucion de grasas saturadas por
acidos grasos poliinsaturados. Las pautas dietéticas referidas a los hidratos de carbono,
generalmente recomiendan restringir el azlcar libre a no mas del 10% de energia y recomendar
un 50% de energia de cereales sin refinar, tubérculos, frutas y verduras. En general, sustituir los
refinados por granos integrales (51-53). Los carbohidratos representan una fuente importante
de ingesta de energia y, por lo tanto, es probable que la ingesta de estos ejerza un gran efecto
sobre la salud. El papel de las dietas bajas en carbohidratos en el desarrollo de ECV ha sido

controvertido (54,55). Sin embargo, gran parte de la atencién se ha centrado en la cantidad de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-carbohydrate-diet

estos en la dieta (56) y no tanto en su calidad, lo cual seria mas adecuado, ya que se ha visto que

esta se ha asociado negativamente con la ECV (57).

Algunos micronutrientes de la dieta también han mostrado una asociacién con el

desarrollo de ECV o, con sus factores de riesgo (58), como el sodio, (59,60), el potasio (61), el

calcio (62), el magnesio (63), los compuestos fendlicos y vitaminas antioxidantes (folato, las
vitaminas B, el betacaroteno, la vitamina C, la vitamina E y el selenio) (58). Sin embargo, los
hallazgos presentan discrepancias y se cree que su efecto no se daba Unicamente al
micronutriente aislado, sino al alimento que contiene este micronutriente y mas componentes.
Dietas ricas en antioxidantes suelen ser altas en frutas, vegetales, frutos secos, granos integrales,
gue contienen multiples beneficios, ademas de los propios de sus micronutrientes por separado.
También son alimentos que pueden brindar beneficios mediante la sustitucién de alimentos

menos saludables. Debido a todo lo anterior, la suplementacién de estos aln no se pueden

recomendar para la prevencién general de ECV (58).

En general, el efecto de estos componentes de la dieta sobre la ECV puede atribuirse a
su actuacién como moduladores del estrés oxidativo y la inflamacion (factores que contribuyen

al desarrollo y/o progreso de la ECV) (45,58).

En la alimentacidn, la practica habitual es introducir alimentos en sustitucién de otros y,
por lo tanto, la metodologia adecuada para la evaluacién de nutrientes, seria seguir este método
de sustitucion o reemplazo (64,65). Ademas, hay que tener en cuenta que la dieta consiste en
un conjunto de exposiciones altamente correlacionadas entre si. Debido a esto, existen
dificultades para evaluar componentes individuales de la dieta, por lo que una manera mas

global de estudiarla es mediante patrones de dieta.

Los analisis por patrones de consumo de alimentos, a diferencia de los estudios de uno
o varios componentes de la dieta, consideran las interacciones entre todos ellos y sus posibles
efectos acumulativos. Asi, un patrén dietético puede ser un predictor mas fuerte del riesgo de
enfermedad cuando hay muchas asociaciones dietéticas para la enfermedad, como es el caso

de la ECV (66).

Se pueden distinguir varios enfoques para estudiar la dieta global. Uno de ellos es el
analisis de patrones a priori, en el que se definen puntuaciones de calidad de la dieta, basados
en evidencia cientifica previa y en recomendaciones dietéticas preexistentes para la poblaciéon

general. El segundo enfoque es el analisis a posteriori, evalla los habitos alimentarios de la



poblacién estudiada basandose en el uso de métodos estadisticos como el analisis factorial o

componentes principales y el analisis cluster (66,67).

Uno de los patrones mas estudiados por sus efectos beneficiosos sobre la salud, es el
patron de dieta mediterranea. Se basa en un alto consumo de frutas, verduras, frutos secos,
pescado, aves y aceite de oliva, disminuyendo la cantidad de carnes rojas. Destaca la importancia
de las fuentes de proteinas animales bajas en grasas, carbohidratos complejos de origen vegetal
y alto contenido en fibra, asi como lipidos mono y poliinsaturados (68). Si bien no son conocidos
con exactitud los mecanismos que explican el efecto beneficioso de la dieta mediterranea, se
postula que sea la riqueza en compuestos bioactivos, moléculas antioxidantes vy

antiinflamatorias y, muy especialmente, en polifenoles la razén de sus bondades (69-74).

1.5. Polifenoles

Los polifenoles o compuestos fendlicos, son los antioxidantes mds abundantes en la
dieta, se han descrito mas de 500 en alimentos y bebidas comunes como frutas, verduras, aceite
de oliva, nueces, té, vino, semillas, hierbas, especias, cacao, legumbres y soja (75,76). Estan
presentes en las plantas como metabolitos secundarios involucrados en la defensa contra la
radiacion ultravioleta o la agresion de patdgenos (77). Estan directamente involucrados en la
respuesta al estrés, contribuyendo a la cicatrizacién de areas dafiadas y, poseen propiedades

antimicrobianas, sus concentraciones pueden aumentar después de una infeccion (78).

En la mayoria de los casos, los alimentos contienen mezclas complejas de polifenoles.
Ciertos polifenoles como la quercetina se encuentran en la mayoria de productos vegetales
(frutas, verduras, cereales, leguminosas, zumos de frutas, té, vino, infusiones, etc.), mientras
gue otros son especificos de determinados alimentos (las flavanonas en los citricos o las
isoflavonas en la soja) (77). El contenido y el perfil de polifenoles de los alimentos estdn
marcadamente influenciados por la variedad de plantas, las condiciones de crecimiento (tipo de
suelo, exposicién solar, pluviometria), el manejo del cultivo, la etapa de madurez en la cosecha
(el acido fendlico disminuyen durante la maduracién, mientras que las concentraciones de
antocianinas aumentan), el manejo poscosecha, el almacenamiento (se oxidan facilmente) y los
métodos de procesamiento de alimentos, no solo el industrial, también los procesos culinarios
desde el pelado de las frutas y verduras ya que existen concentraciones mas altas en las partes

externas de estas (77).
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Varios autores han observado una alta variabilidad en la ingesta de polifenoles. Esta
variabilidad interindividual puede ser explicada por los habitos culturales y las preferencias
alimentarias. Se estima que, dependiendo de la dieta, el sexo y otros factores socio econémicos,
la media de consumo de polifenoles es alrededor de 1 g/dia, siendo en Espafia entre 800-1100
mg/dia (76). Existen diferencias entre paises mediterraneos y no mediterraneos, siendo los
flavonoides la clase de polifenoles mas abundante que se consumen en los primeros, mientras

que, los acidos fendlicos, en los segundos (79).

1.5.1. Estructuras, clases y subclases

Los polifenoles estan presentes en los alimentos en forma no conjugada (aglicona) o
conjugada con azlcares, acidos carboxilicos y organicos, aminas, lipidos y otros fenoles. Tienen
una estructura comun, se caracterizan por la presencia de uno o mas grupos hidroxilos unidos a
un anillo aromatico, lo que se denomina grupo fenol. De manera que son clasificados segun el
numero de anillos fendlicos que contienen y sobre la base de los elementos estructurales que
unen estos anillos entre si. Se hace distincidn entre las siguientes clases: flavonoides, estilbenos,
lignanos, acidos fendlicos y otras clases de polifenoles. Estas, a su vez, se dividen en subclases

donde se agrupan los compuestos (Figura 2) (80,81).

Se han identificado varios miles de moléculas de este tipo, por lo que difieren
ampliamente en sus propiedades fisico-quimicas, biodisponibilidad, propiedades biolégicas y

efectos sobre la salud (81).

1.5.2. Dieta y metabolismo

La amplia variedad de estructuras quimicas de los compuestos fendlicos conlleva
diferentes biodisponibilidades, de manera general, la fraccion que podemos encontrar en la
circulacion es de baja a moderada. Ademas de diferentes biodisponibilidades entre los
compuestos, también existe gran variacién interindividual en los procesos de absorcién,
distribucidon, metabolismo y excrecién de los polifenoles (82). Estos procesos van a depender,
por un lado, de la edad, el sexo, la dieta individual, del contenido de polifenoles en los alimentos,
y de las interacciones de estos con la matriz alimentaria y las propias sinergias/adicciones entre
ellos (76). Por otro lado, de parametros de la fisiologia intestinal (pH, fermentaciones
intestinales, excrecion biliar, tiempo de transito, etc.), de la absorcion intestinal de los
polifenoles y el metabolismo por parte de la microbiota, del intestino y del higado, que son

elementos clave en la biodisponibilidad de estos compuestos (82). Debido a estas razones,
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actualmente se carece de la comprensidn necesaria para establecer la dosis dptima requerida

de compuestos bioactivos de alimentos vegetales que garantizaran beneficios para la salud (83).

Los polifenoles ingeridos pueden ser absorbidos en el intestino delgado en su forma de
aglicona, pero no en su forma conjugada, que es como se encuentran mas comunmente en los
alimentos (77). No todos son absorbidos en el intestino delgado, cantidades sustanciales tanto
de los compuestos originales como de sus metabolitos pasan al colon, donde son degradados
por la accién de la microbiota, esta hidroliza los glucdsidos en agliconas y metaboliza
extensamente las agliconas. Ademas de la microbiota y las enzimas intestinales, los polifenoles
son ampliamente metabolizados en el higado (84). Por estas razones, tras la ingesta, los
polifenoles de la dieta aparecen en el sistema circulatorio no como los compuestos originales,
sino como metabolitos de fase Il, y su presencia en el plasma rara vez supera las concentraciones
nM (84). Ademas, son tratados por el cuerpo como xenobidticos y se renuevan y eliminan
rapidamente por excrecidn principalmente renal, pero también biliar (77). En la orina, sélo son
encontrados entre un 1-25% de los polifenoles originales ingeridos (75). Los polifenoles que se
excretan por via biliar hacia el duodeno, son sometidos a la accidon de enzimas bacterianas,
pudiendo ser reabsorbidos. Este reciclaje enterohepatico puede conducir a una presencia mas

prolongada de polifenoles en el cuerpo (77).

Los polifenoles presentes en la circulacién se unen extensamente a la albumina, pero
también pueden penetrar en los tejidos, en particular en aquellos en los que se metabolizan
(77). Los estudios que evalian la presencia de compuestos fendlicos en los tejidos muestran
presencia de sus metabolitos en tejido cerebral (85), en el timo, los testiculos, el higado, en los
ganglios linfaticos y el bazo (86), en estudios en animales. Pero también en estudios en humanos
se detectaron metabolitos en extractos de tejido de biopsia de prdstata (87,88), tejido mamario
(89), asi como acumulados en las células espumosas de las lesiones aterosclerdticas (90). Estos
estudios mostraron que las concentraciones plasmaticas no se correlacionan directamente con
las concentraciones en los tejidos diana y que la distribucidn entre la sangre y los tejidos también

difiere entre los diversos polifenoles (77).
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1.5.3. Efectos en salud y a nivel cardiovascular

Los compuestos fendlicos han mostrado marcadas propiedades que confieren efectos
beneficiosos en la salud. Dichos efectos estan relacionados con su actividad antioxidante,
antiinflamatoria, cardioprotectora y neuroprotectora. Ademas, los polifenoles son capaces de
inhibir infecciones bacterianas, fungicas o viricas, inhibir el desarrollo de tumores e interactuar
con un amplio numero de proteinas, como enzimas, proteinas tisulares y receptores de

membrana, modulando su actividad de forma especifica (84,91-93).

Los mecanismos de accidon también van a variar segun el tipo de compuesto. Han sido
ampliamente evaluados en estudios centrados en la bioactividad in vivo de los metabolitos y
catabolitos de polifenoles formados dentro del organismo tras la ingesta dietética. Otra gran
parte de la evidencia disponible proviene de estudios clinicos, evaluando compuestos fendlicos
aislados o alimentos ricos en estos, y una menor proporciéon proviene de estudios
epidemiolégicos que respaldan estos resultados (84,92,94,95). Sin embargo, y pese a la gran
cantidad de evidencia cientifica, los resultados de estudios clinicos siguen siendo contradictorios

en muchos casos.

Antioxidantes y
antiinflamatorios

Mejora perfil Mejorell la
lipidico funcién
endotelial
Regula \ / Regula
metabolismo metabolismo
del acido urico . de la glucosa
Polifenoles
- ~
Regula . .
acti\g/idad J Incidenciay
. / \ mortalidad CV
plaquetaria
V7 FIEEC J, Obesidad

arterial

Figura 3. Beneficios de los polifenoles a nivel cardiovascular. (Fuente: Elaboracién propia)

Concretamente, en la prevencién de la ECV (Figura 3), los polifenoles han mostrado
efectos en la modificacion de factores de riesgo como la inflamacidn sistémica (96), la obesidad

(97), la presidn arterial (98,99) o la DM (100), actuando a nivel molecular de manera que mejora
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la funcion endotelial, inhibe la agregacion plaquetaria y posee propiedades antitrombdticas,

antiinflamatorias y antiagregantes (70,95).

1.5.3.1. Accion antioxidante

La generacién de especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo son algunos de los
muchos factores que contribuyen al desarrollo y la progresién de la ECV (94). De hecho, los
individuos con alto RCV muestran un perfil de estrés oxidativo mas elevado que sujetos sanos

(101), asociandose este a un aumento de la aterosclerosis temprana (102).

La estructura quimica aromatica de los polifenoles determina su actividad antioxidante,
debida principalmente a los grupos OH y sus dobles enlaces (95). Pueden actuar a través de
varios mecanismos que conducen a la eliminacién de radicales libres. Estos incluyen la inhibicién
o potenciacién de la accién de muchas enzimas, la potenciacidn de la reaccidon de dismutacién
de las especies reactivas del oxigeno a compuestos con una reactividad mucho menor, y la

interaccion directa con los radicales libres (95).

La accién antiaterosclerética de los polifenoles se basa probablemente en la eliminacidn
de las especies reactivas del oxigeno ya formados en la sangre y en la prevenciéon de su
formacidn (inhibiendo las enzimas que los generan). Los niveles de marcadores de estrés
oxidativo disminuyeron tras la ingestiéon de flavonoides (103) presentes en las fresas
(antocianinas) (104,105), en las uvas (proantocianidinas) (106,107) y en el té (catequinas)

(108,109).

1.5.3.2. Accidn antiinflamatoria

En las lesiones aterosclerdticas, las células del musculo liso vascular, los macréfagos y
los linfocitos que se modifican morfoldgica y funcionalmente se convierten en una fuente de
muchas citoquinas proinflamatorias (110) como interleucinas, el factor de necrosis tumoral, el
interferdn-g y las moléculas CD40L, los factores de crecimiento, como el factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfagos, el factor estimulante de colonias de macrdéfagos y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas, y otros mediadores de la inflamacidn que intensifican
los procesos de crecimiento y desestabilizacién de la placa aterosclerética, como la proteina

guimiotactica de monocitos-1 y las metaloproteinasas de matriz (95,111).

En este sentido, algunos compuesto como las catequinas (flavanol) han demostrado

inhibir la adhesion y la migracién de los neutrdfilos a través de las células endoteliales mediante
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la inhibicion de la produccion de citoquinas en el lugar de la inflamacién y la reduccion de la
expresion de moléculas solubles de adhesion vascular-1 (112,113). Los compuestos fendlicos
presentes en el vino tinto (estilbenos) limitaron el reclutamiento de monocitos y granulocitos
en los lugares donde se desarrolla la inflamacidn (114) y mostraron mejoras en los marcadores
de inflamacién (115-117). La curcumina mostré que bloquea la actividad del factor de
transcripcién factor nuclear kappa-b, el cual conduce a una menor produccién de citoquinas
proinflamatorias y a la expresiéon de la 6xido nitrico (NO) sintasa inducible (118-120). La
qguercetina (flavanol), reduce la captacion y absorcidon de las LDL oxidadas, responsables del
desarrollo y la desestabilizacion de la placa aterosclerdtica (121,122). Los individuos que
siguieron una dieta mediterrdnea, incrementaron sus niveles de excreciéon urinaria de

polifenoles y disminuyeron sus biomarcadores de inflamacion sistémica (96).

1.5.3.3. Sobre el endotelio

El endotelio actia como drgano endocrino, sintetiza y libera sustancias a la circulacién
que pueden tener funciones relacionadas con la vasodilatacion, denominados factores
relajantes del endotelio, como NOy la prostaciclina, o vasoconstrictores, factores de contraccion
derivados del endotelio, como, por ejemplo, la endotelina. Las células endoteliales también
participan en la regulacién de la coagulacién, la angiogénesis, la proliferacién y la apoptosis

(123).

El NO, ademas de su accién vasodilatadora, impide la agregacion y la adhesién de las
plaguetas y ejerce accién antiproliferativa en las células musculares lisas, también limita la
oxidacién de las LDL y disminuye la actividad de las especies reactivas del oxigeno, por medio de
diversas vias. Cuando el endotelio sufre un daino mecanico, sus células endoteliales producen
prostaglandinas, estas actian de forma sinérgica con el NO, en sus con efectos antiagregantes y
vasodilatadores. Esto previene el desarrollo de cambios patoldgicos como hipertension, lesiones
aterosclerdticas, trombos, etc., por lo tanto, alteraciones de la funcién endotelial contribuyen a

la patogénesis y a la expresion clinica de la ECV (95,124).

Los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la funcién endotelial se deben
principalmente a la estimulacidon del NO por parte de estos. Estudios en los que midieron la
dilatacién mediada por flujo, que es la respuesta fisiolégica medida como el aumento del
didmetro del vaso tras la reanudacién del flujo sanguineo después de una isquemia transitoria,
mostraron mejora en esta tras la ingesta de flavanoles presentes en el té (flavan-3-ol y

epigalocatequina) (125-128) y en el cacao (129-132), tras la ingestidon de bayas, ricas en
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antocianinas (flavonoides) (133) como grosellas (134,135), extracto de uva (136,137) y
arandanos (138). Los citricos ricos es hesperidina (flavanona), como la naranja (139,140), los
estilbenos como el resveratrol (141,142) y los polifenoles del café (143-145), también

mejoraron la dilatacion mediada por flujo.

Otros beneficios que han mostrado los compuestos fendlicos a este respecto son sobre
la mejora del grosor intima-media de la cardtida, considerada una manifestacién de la
aterosclerosis subclinica (146). Se mostraron efectos en la mejora de la progresién de esta tras
el consumo de zumo de pomelo (147) y de bergamota (148), asi como de isoflavonas de la soja
(149). Se ha visto que las catequinas del té (flavanol) (150) y los flavones de la mandarina (151),
inhiben la invasion y proliferacion de las células musculares lisas de la pared arterial, mecanismo

que puede contribuir a frenar la formacion de la lesion aterosclerética.

1.5.3.4. Sobre la presion arterial

El NO es un potente causante de la relajacion muscular de los vasos, por lo que la
estimulacidn de la fosforilacion de la NO sintasa endotelial por parte de los compuestos fendlicos
podria ser el mecanismo de accién por el cual se han asociado con disminuciones de la presién
arterial. Pero existen otros posibles mecanismos como la reduccién de la relacién entre la
endotelina-1 circulante y el NO o la disminucién de la actividad de la enzima convertidora de

angiotensina (152,153).

Se ha visto que el té, y los flavonoides de este, presentan efectos en la reduccién de la
presién arterial (127,154,155), al igual que los flavan-3-oles del cacao (84,94,130,132,156-158),
concretamente la quercetina (159,160). Las bayas, como los ardndanos y las uvas, ricos en
antocianidinas, proantocianidinas, catequinas y otros flavonoides (103,138,161-168), al igual
que la granada, cuyo contenido en polifenoles esta compuesto por antocianinas, catequinas, asi
como acidos galico y elagico, también han mostrado beneficios sobre la presion arterial (169—

172), asi como las frutas citricas (pomelo y naranja), ricas en flavanonas (140,173).

Respecto al café, parece incrementar la presion arterial por efecto de la cafeina
(174,175), sin embargo, en estudios donde la cafeina se consumia suplementada y no dentro de
la matriz del alimento, la presién arterial se elevé en mayor medida. Esto puede sugerir que los
polifenoles del café, principalmente acidos clorogénicos (acidos hidroxicindmicos) podrian

limitar el efecto de la cafeina (176).
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1.5.3.5. Sobre la actividad plaquetaria

Las plaguetas poseen un papel fundamental en la hemostasia y el mantenimiento de la
integridad vascular, sin embargo, la desregulacion de este proceso es un importante factor de
riesgo para la ECV. Condiciones como la disfuncidn endotelial, alteraciones en el metabolismo
lipidico, inflamacién crdénica, estrés oxidativo y un estado hipercoagulante, provocan esta

desregulacion de la actividad plaquetaria (177).

Se ha demostrado que los polifenoles pueden actuar bloqueando varios procesos
bioquimicos en las plaquetas: inhibiendo la ciclooxigenasa, que sintetiza tromboxano A2
(inductor de la agregacion plaquetaria) (95,178,179), inhibiendo la adhesion de las plaquetas al
colageno (imprescindible para la interaccidén de las plaquetas con el endotelio), mediante el
bloqueo de la activacion dependiente del receptor de coldgeno (180-182). Algunos de los
compuestos que han demostrado efectos sobre la funcidén plaquetaria son la quercetina,
perteneciente a los flavonoles, el nobiletin, perteneciente a las flavonas (183), los flavan-3-oles
del cacao (flavanoles) (129,184-187), y los flavonoides de las uvas (106,162,188-190). El
resveratrol (estilbeno) también ha mostrado beneficios a este nivel (191,192), asi como los

polifenoles del café (193).

1.5.3.6. Sobre el perfil lipidico

Los polifenoles han demostrado efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico (84,94,194)
factor fuertemente asociado con el RCV (195). Los mecanismos que confieren este efecto
protector siguen sin estar esclarecidos (194). Podria ser debido a la relacién entre TG y HDL,
existe una relacidn inversa entre ambos que es resultado de la accidon de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol, que conduce al enriquecimiento de TG vy al
empobrecimiento de colesterol de las particulas HDL (196). También puede ser debido al
aumento de la expresién y la producciéon de apolipoproteina Al, y la reduccidn de la oxidacidn
de esta con un consecuente aumento del HDL. La apolipoproteina A1, el principal componente
proteico de las HDL, desempefia un papel en el aumento del colesterol HDL (197,198). Otro de
los posibles mecanismos es mediante la estimulacion del sistema del NO endotelial, ya que el

NO se ha relacionado con la disminucién de la oxidacién de las LDL (152,153,199).

Las bayas como fresas, frambuesas, moras, arandanos y uvas, han mostrado mejoras en
el perfil lipidico atribuidos a sus concentraciones en flavonoides como antocianinas
(105,133,162,168,200,201) y flavonoles como la miricetina (202). Las bayas también han

mostrado efectos sobre la disminucion de la oxidacién del LDL-c (161,203).
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Los flavanoles también estan presentes en el té, principalmente como catequinas. Estos
han mostrado disminucién de los niveles de colesterol total (204), LDL (154,204) y LDL oxidado
(205), TG (154,206), y de los ratios LDL/HDL (204,206) y colesterol total/HDL (207), asi como

aumento del HDL plasmatico (154).

El consumo de cacao, rico en flavanoles (flavonoides) ha mostrado incrementos
significativos del HDL asociados con incrementos de los metabolitos fenélicos del cacao en la

orina (208,209), ademas de una disminucion en los niveles de LDL oxidado (209).

La soja ha demostrado beneficios en el perfil lipidico debido a su contenido en
isoflavonoides (flavonoides), principalmente, genisteina, daidzeina y gliciteina, como resultado

se han encontrado disminucidn del LDL (210-212), TG y colesterol total (211).

Las flavanonas (flavonoides) presentes en la fruta citrica bergamota (neoeriocitrin,
neohesperidin, naringin), han mostrado reduccidon en los niveles de lipidos séricos (213),
colesterol total, LDL, TG, e incremento del HDL (148). Otras flavanonas como la hesperdina
mostraron incrementos en el HDL y reducciones del ratio LDL/HDL (214), asi como las presentes
en el zumo de granada (antocianinas) inhibieron la oxidacion del LDL (215,216) y redujeron el

colesterol total (217).

Compuestos derivados de los estilbenos como el resveratrol estan presente en las uvas
y el vino, los resultados de estudio de ingesta de estos compuestos, muestran aumentos en el
HDL y disminucién del LDL (117,218-224) y TG (116), en Apolipoproteina B, LDL oxidado y, LDL-
oxidado/Apolipoproteina B ratio y aumentos en el ratio no-HDL colesterol (carga total de
colesterol aterogénico)/ Apolipoproteina B (117,224), e inhibiendo la oxidaciéon de las LDL (224—
226).

Los lignanos presentes en las semillas de lino (secoisolariciresinoles) mostraron una

reduccion del ratio LDL/HDL cuando se comparaba con el grupo placebo (227).

Las nueces son ricas en acidos fendlicos como acido eldgico (acidos hidroxibenzoicos),
pero también en grasas insaturadas (acidos grasos oleico y linoleico). Estas han mostrado
propiedades en la disminucidn del colesterol total y del LDL, no conociéndose claramente a qué

compuestos son debidos estos beneficios (228,229).

El aceite de oliva es rico en acidos fendlicos (acidos hidroxibenzoicos, acidos

hidroxicinamicos, acidos hidroxifenilacéticos), lignanos y otros polifenoles (tirosoles,
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principalmente). El consumo de este aceite rico en polifenoles vs. con bajo contenido, mostré
que el primero tuvo la capacidad de mejorar el estado oxidativo del HDL, promoviendo una

mayor estabilidad debido a una disminucién de TG en su nucleo (230-233).

1.5.3.7. Sobre el metabolismo de la glucosa

La alteracién del metabolismo de la glucosa provoca un desequilibrio fisioldgico con la
aparicion de la hiperglucemiay, posteriormente, de la DM. Numerosos estudios informan de los
efectos antidiabéticos de los polifenoles, atribuyéndoles acciones como el retraso de la
transferencia de glucosa del estdmago al intestino delgado (234), la inhibicion de la absorcién
de glucosa en el intestino (mediante inhibicion de la a-glucosidasa, a-amilasa y la sacarasa)
(92,235-238), también disminuyen el transporte intestinal de glucosa mediado por el
transportador S-Glut-1 (234,236). Se han visto efectos sobre la disminucidn de la glucosa en
sangre (145,217,239) y una mejora de la homeostasis de esta y de la sensibilidad a la insulina

(130,240-244).

Ademas, se ha visto que las personas con una ingesta mas elevada tanto de polifenoles
totales en la dieta, como de flavonoides, se relacionan con una disminucién del riesgo de
desarrollo de DM (100,245,246). También se ha visto que confieren una proteccién sobre los

dafios inducidos por esta patologia, como el dafo renal (247-249).

1.5.3.8. Sobre la obesidad

La obesidad contribuye de forma directa a la incidencia de factores de RCV como la
dislipemia, DM o la hipertensidn arterial, pero, ademas, también conduce al desarrollo de ECV

y a la mortalidad por estas de manera independiente (250).

Se ha observado una relacién inversa entre la ingesta de polifenoles y la pérdida de peso.
Los estilbenos como el resveratrol (uvas y vino) reducen la adipogénesis y aumentan la apoptosis
en los adipocitos maduros, ademas, inhiben los procesos de acumulacién de grasa y estimulan

las vias lipoliticas y oxidativas (251-253).

Los flavonoides desempefian un papel clave en el control del peso debido a la regulacion
a la baja de una serie de adipocitoquinas proinflamatorias (254), por la mejora de la
funcionalidad de los adipocitos y la oxidacidn de las grasas (255). Dentro de los flavonoides, las
antocianinas, parecen reducir de manera significativa el peso corporal debido a la supresién de

la sintesis lipidica, a la regulacién de la adiponectina, que mejora la sensibilidad a la insulina, y a
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la reduccidn de los niveles séricos de TG y leptina (256,257). Las catequinas del té pueden
contribuir a la pérdida de peso debido a la inhibicion de la absorcidn intestinal de grasas

(204,258,259).

1.5.3.9. Sobre el dcido drico

La hiperuricemia es la condicion de acido uUrico en la sangre que excede el rango normal

y es reconocida como un factor de riesgo para la ECV (260-265).

Varios estudios han mostrado que los polifenoles podrian prevenir la hiperuricemia al
inhibir la enzima responsable de la produccion de acido urico (xantina oxidasa), aumentando la
excrecién de este y evitando su reabsorcidn en el rifién, y modulando la composicién de la

microbiota intestinal mejorando la excrecidn de acido urico por el intestino (266,267).

Dentro de los acidos fendlicos, se ha demostrado que compuestos como el dcido cafeico
(268,269), el acido clorogénico (270), el acido sindpico (271), el verbascdsido (272,273) y el acido
ferdlico (267,274) disminuyen el acido Urico sérico al inhibir la actividad de la xantina oxidasa.
Por otra parte, el efecto antihiperuricémico del acido cafeico puede deberse también a la
excrecion fraccionada de la actividad del urato (275). El café se asocia inversamente con las
concentraciones séricas de acido Urico, debido a su contenido en acido clorogénico (acidos

hidroxicinamicos), que ha mostrado efectos inhibiendo la xantina oxidasa (276,277).

1.5.4. Vision general/panorama actual

Los efectos de los polifenoles a nivel cardiovascular han sido ampliamente evaluados en
estudios preclinicos (94,95). Sin embargo, el potencial preventivo a este nivel en humanos es
mas limitado (84). Los estudios de intervencion humana son mas reducidos, y en muchos casos
su disefio presenta varias limitaciones. Estan realizados a corto plazo, carecen de un control
adecuado, presentan la limitaciéon del desconocimiento de las biodisponibilidades de los
polifenoles en el organismo por lo que las dosis utilizadas presentan una incierta relevancia
fisiolégica, y también es dificil conocer cual es el compuesto especifico que presenta la accién
especifica a nivel cardiovascular, dado que los alimentos presentan una diversidad de estos

(76,94,278).

La evidencia epidemiolégica de estudios que evaltien el RCV en relacién al consumo de
polifenoles es aun mas limitada (92,96,98—-100,279). Dado la gran variedad de compuestos

fendlicos que existen, la mayoria de estudios se han centrado en alimentos ricos en estos, o en
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familias concretas, la mas estudiada han sido los flavonoides. Solo unos pocos estudios han ido
mas alla, presentando resultados en algunos casos contradictorios. En estos estudios ademas de
las asociaciones encontradas con los factores de RCV mencionadas, los polifenoles han
mostrado beneficios en la reduccidn del riesgo de eventos cardiovasculares (184,280-295), asi

como de mortalidad por esta causa (246,285,291,296-298).

Con el conocimiento actual, solo alimentos como el cacao y las aceitunas o el aceite de
oliva virgen extra tienen una declaracién de salud aprobada relacionada con el contenido de

polifenoles (76,299).

Pese a los numerosos estudios realizados sobre este tema, dado el gran nimero de
compuestos, y, por ende, sus variadas biodisponibilidades y mecanismos de accién, aun hay

muchos puntos que necesitan ser esclarecidos.
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Capitulo 2 / Chapter 2 Objetivos/Objectives

2.1. Objetivo general

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es valorar la relacién entre la ingesta
de polifenoles y RCV, asi como sus biomarcadores, en pacientes con RCV elevado del ensayo

PREDIMED-Plus.
2.2. Objetivos especificos

2.2.1 Valorar la relacion entre la ingesta total de polifenoles y las distintas clases y el RCV
medido mediante las ecuaciones de riesgo de Framingham, Framingham-REGICOR y
SCORE vy, la escala Life’s Simple 7 en una poblacién adulta con alto RCV.

2.2.2 Valorar la relacion entre la ingesta total y las distintas clases y subclases de polifenoles
y el acido urico sérico y, la hiperuricemia en una poblacién adulta con alto RCV.

2.2.3 Establecer patrones de consumo de polifenoles y valorar su relacién con el RCV en una

poblacién adulta con alto RCV.
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2.3. Main objective

The main objective of this doctoral thesis is to assess the relationship between
polyphenol intake and cardiovascular risk (CVR) and biomarkers of CVR in patients with high CVR
in the PREDIMED-Plus trial.

2.4. Specific objectives

2.4.1 To assess the relationship between total polyphenol intake and the different classes,
and CVR as measured by the Framingham, Framingham-REGICOR and SCORE risk
equations and the Life's Simple 7 scale, in an adult population with high CVR.

2.4.2 To assess the relationship among total polyphenol intake and the different classes and
subclasses, and serum uric acid and hiperuricemia, in an adult population with high
CVR.

2.4.3 To derived polyphenol intake patterns and assess their relationship with CVR in an

adult population with high CVR
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Capitulo 3 Plan de trabajo

La presente tesis doctoral se ha realizado en las siguientes fases:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Generacién de una base de datos a partir del cuestionario de frecuencia de alimentos
(FFQ o Food Frequency Questionnaire) basal del PREDIMED-Plus que presente la
estimacion de la ingesta de polifenoles (mg/dia) de todos los participantes segun la
composicion de los diversos alimentos reportada por la base de datos Phenol-Explorer.
A partir de la informacidn basal individual del PREDIMED-Plus se estima el RCV de cada
participante mediante las ecuaciones Framingham, Framingham-REGICOR, SCORE y la
escala Life’s Simple 7 y se evalla su asociacion con la ingesta total de polifenoles y las
diversas clases. Este apartado ha dado lugar a una publicacidon en Revista Espafiola de
Cardiologia (Engl Ed), cuyo titulo es “Polyphenol intake and cardiovascular risk in the
PREDIMED-Plus trial. A comparison of different risk equations” (Factor de impacto =
6.975, Cuartil: 1, Area: Cardiac & Cardiovascular Systems) (ANEXO 1).

Se ha llevado a cabo una estancia nacional de cuatro meses en el Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Navarra (Pamplona, Espaiia)
donde se ha profundizado en los conocimientos sobre el estudio PREDIMED-Plus y
conocimientos en metodologia epidemiolégica.

Anilisis de la asociacion del consumo de polifenoles totales, sus clases y subclases, con
los niveles de acido Urico sérico y la hiperuricemia. Este apartado ha dado lugar a una
publicacion en Journal of the American Heart Association, cuyo titulo es “Association
among polyphenol intake, uric acid and hyperuricemia: a cross-sectional analysis in a
population at high cardiovascular risk” (Factor de impacto = 6.107, Cuartil: 2, Area:
Cardiac & Cardiovascular Systems) (ANEXO I1).

Se ha llevado a cabo una estancia internacional de tres meses en la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Loma Linda (California, EEUU) para optar a la tesis doctoral
con mencion internacional donde se ha profundizado en los conocimientos sobre
ensayos clinicos en nutricién. Ademas, se ha llevado a cabo una publicacién en Advances
in Nutrition, cuyo titulo es A Scoping Review of the Environmental Impacts and Nutrient
Composition of Plant-Based Milks. (Factor de impacto = 11.567, Decil: 1, Area: Nutrition
& Dietetics).

Establecimiento de patrones de polifenoles, mediante dos metodologias diferentes:
Analisis factorial y andlisis cluster, teniendo en cuenta las diferencias por sexo y su

relacion con el RCV.
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Capitulo 4 Estudio PREDIMED-Plus

4.1. Disefio del estudio

La presente tesis doctoral se enmarca dentro del ensayo PREvencién con Dleta
MEDiterranea-Plus (PREDIMED-Plus) (300-303). Se trata de un ensayo multicéntrico
aleatorizado de prevencién primaria, de grupos paralelos, de 6 afios de duracién y 2 de
seguimiento, que se esta llevando a cabo actualmente en 23 centros de reclutamiento espafioles

(universidades, hospitales e institutos de investigacion) (Figura 4).

El objetivo del ensayo PREDIMED-Plus es determinar el efecto sobre la morbimortalidad
cardiovascular de una intervencion intensiva de pérdida de peso basada en un patrén de dieta
mediterraneo hipocaldrico, actividad fisica y soporte conductual, en comparacién con consejos
Unicamente sobre dieta mediterrdnea sin reduccién caldrica, siguiendo los cuidados sanitarios

habituales para la prevencidn cardiovascular.
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Hospital Universitano araba, Vitors
Facultad de Medicing, Universidad de Navama, Pampiona
Facultad de Farmacis y Clenciss, Universided de Navama, Pamplona

L)
L]
Universidad ds Lecn, Ladn ® e Universidad de Barcelona, Barcsiona
() IMBAPS, Hospital Clinico Barcslona, Barcslona
289 Instituto Hospital del Mar o= st Madicas 08 {IMIM), Barcsiona
L = ] Hospital e Balivitgs. Barcslona
- Hospital Clinico de Barcalona, Barcsiona
Consalo Supenor ¢ Ivestigacionss Clentiicas (CSIC). Madnl —————————. L] Facultsd 05 Mamcina s Reus, Lniversitad Rovira | Virgll, Rsus
Instituto Madrilsno de Estudios Avanzados (IMDEL) en .
Ammentacion . Madrid e
Fundadion Amsnsz Diaz, Madrid oy Universided Jaums | de Castelion, Valsncia
Hospital Clinkc of Madrid, Madrid / @ ———— Universidad o las lstss Bakeares, Paima oo Maliore
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[} Facuftsd os Mamicng, Universidsd gs Valsncis, Vaslsncia
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Facultad o Madicing, Universiiad Migusl Hernandez, Alcants
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'y Distrite anitario’ds
Atencion Primaria
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Univershdad de Mitzga

Figura 4. Centros reclutadores del ensayo PREDIMED-Plus. (Fuente: Protocolo PREDIMED-Plus)

Los criterios de inclusidn de los participantes fueron edades de entre 60 y 75 afios para
mujeres, y hombres de entre 55 y 75 afios, con un indice de masa corporal (IMC) de entre 27,0
y 40,0 kg/m? y que cumplian al menos tres criterios de sindrome metabdlico segun la definicién
armonizada actualizada de la International Diabetes Federation, the American Heart Association
and the National Heart, Lung and Blood Institute (33). Ademds de eso no debian padecer ECV en

el momento de la inscripcidn.
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Se contacto con un total de 9.677 personas que fueron entrevistadas en tres visitas de
seleccion. De estas, 6.874 se consideraron elegibles para el estudio y se incluyeron en el ensayo.
Aquellos participantes que aceptaron ser incluidos fueron aleatorizados 1:1 en dos grupos. La
aleatorizacion se realizé de manera informatizada y, estratificada por sexo, edad (<65, 65-70,
>70) y centro. Se llevd a cabo de manera ciega para todo el personal y para los investigadores
principales de cada centro. Los conyuges de los participantes que deseaban pertenecer al mismo

grupo fueron aleatorizados juntos.

Tabla 2. Recogida de datos durante las visitas anuales de seguimiento del ensayo PREDIMED-Plus.

Evaluacion
previa
S1 S2 S3 INICIO 6M ANO1 ANO2 ANO3 ANO4 ANO5 ANO6

1. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD

2. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DiAS) e r
3. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS* X X X X X X X X X X
4. CUESTIONARIO GENERAL X
5. 137-item FFQ X X X X X X X X
6. CUESTIONARIO DIETA
MEDITERRANEA (17/14-items)** X X X X X
7. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD

. t +
FiSICA $ e r X X X X X X X X
8. 'I:E:ST DE’L:Q SILLA (Evaluacion X X X X X X X X
actividad fisica)
9. ACELEROMETRIA e X X X X X X X X
10. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO X X X X X X X
11. ELECTROCARDIOGRAMA X X X X X X X
12. MEDICIONES DE TENSION
ARTERIAL X X X X X X X X X X
13. RECOGIDA DE MUESTRA DE
SANGRE X X X X X
14. RECOGIDA DE ORINA MATUTINA X X X X X
15. RECOGIDA DE UNAS X X X X
16. PRUEBAS COGNITIVO- X X X X
NEUROPSICOLOGICAS #
17. CUESTIONARIOS CLiNICO-
PSICOPATOLOGICOS € € X X X X X X X
18. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE e X X X X

VIDA =

S: Visita de seleccién; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos; M: mes; e: Entrega; r: Recogida.
*Las mediciones antropomeétricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera. ¥Cuestionario de actividad
fisica en el tiempo libre de Minnesota en su version reducida, y los cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1 y RAPA2) y el de preguntas de
sedentarismo del NHS; tCuestionario de Actividad Fisica en el tiempo libre de Minnesota largo. **Se trata de cuestionarios breves de adhesién
a Dieta Mediterranea. En el grupo control se utiliza el mismo cuestionario que se usé en PREDIMED (Schroeder et al, 2011) y que tiene 14 items.
En el grupo de intervencidn intensiva se utiliza el cuestionario de Dieta Mediterrdnea hipocaldrica que tiene 17 items. #Mini-Mental State
Examination, test del reloj, fluencia verbal semantica y fonoldgica (animales + P), digitos (bateria WAIS-1Il) directos e inversos y test del trazo.
€Depresion de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagndsticos TCA. =Cuestionario de salud SF-
36.

De esta manera se asignaron 3406 participantes al grupo intervencién y 3468 al grupo
control. Se llevé a cabo una intervencion intensiva de pérdida de peso basada en una dieta

mediterranea hipocaldrica, promocién de la actividad fisica y apoyo conductual. El grupo control
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recibié la atencion habitual, incluida la recomendacién de seguir una dieta mediterranea sin

restricciones energéticas, sin ningln consejo para aumentar la actividad fisica.

La frecuencia de contacto con los participantes fue de 3 veces al mes durante el primer
afio y 2 veces al mes durante los afos 2 a 6, para el grupo de intervencion. En el caso del grupo
control fue de dos veces al afo. Ademas de esto, a todos ellos se les realizaba un chequeo anual

(Tabla 2).
4.2. Aspectos éticos

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito (ANEXO Il1), y el
protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados seguin las normas éticas de la
Declaracién de Helsinki por todas las instituciones participantes. Los datos personales fueron
codificados y anonimizados para cumplir con lo establecido en el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos
datos (Reglamento (UE) 2016/679, 2016) y previo a la publicacion de dicha ley se cumplié con lo
establecido en la Ley Orgdanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal, 1999).

El ensayo fue registrado en el International Standard Randomized Controlled Trial

(ISRCTN89898870).

4.3. Recogida de datos y variables

Se recogieron datos sobre la edad, el sexo, el nivel educativo, las medidas
antropométricas, los habitos alimentarios y el estilo de vida, asi como muestras sanguineas para
analisis bioquimicos al inicio del estudio. La informacién relativa a los habitos sociodemograficos
y de estilo de vida, los antecedentes médicos individuales y familiares (ECV), el habito de fumar,
las enfermedades (DM, nefropatia, etc.) y el uso de medicamentos, se evalué mediante

cuestionarios autodeclarados.

Las evaluaciones antropométricas (peso, altura, perimetro de la cintura) se midieron
segln el protocolo estandarizado del PREDIMED-Plus. El IMC (indice de Masa Corporal) se

calculé como el peso (kg) dividido por el cuadrado de la altura (m?). La presién arterial (mmHg)
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se midid por triplicado con un oscilémetro semiautomatico validado (Omron HEM-705CP) en

posicidn sentada.

La actividad fisica se evalué mediante el Cuestionario Corto de Actividad Fisica de
Regicor validado (304) y se utilizd la versidn espaiiola validada del cuestionario Nurses' Health
Study para evaluar el comportamiento sedentario (305). La version corta del cuestionario
REGICOR se centra en la actividad realizada en el tiempo libre y abarca cuatro dimensiones: el
tipo de actividad, la frecuencia, la duracién y la intensidad a través de seis preguntas de dos
partes. Proporciona una estimacién del gasto energético en equivalentes metabdlicos para

realizar una tarea (MET o Metabolic Equivalent of Task).

La adherencia a una dieta mediterranea de energia reducida se evalué con un
cuestionario de 17 items (17-item erMedDiet) que es una version modificada del cuestionario
previamente validado utilizado en el ensayo PREDIMED. Dietistas registrados del estudio

administraron el cuestionario erMedDiet de 17 items (306).

Los andlisis bioquimicos (TG (mg/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl),
glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl), acido urico sérico (mg/dl), creatinina (mg/dl)) se
realizaron con muestras de sangre en ayunas durante la noche por métodos enzimaticos
estandar. El colesterol LDL (mg/dl) se calculé mediante la férmula de Friedewald, siempre que

los TG tuvieran valores <300 mg/dl.

4.4. Metodologia general

4.4.1. Seleccion de participantes

Para los analisis de la presente tesis doctoral se utilizaron los datos del inicio del estudio
(visita basal). Después de excluir a los participantes con datos faltantes sobre la dieta y, aquellos
con ingestas de energia total fuera de los limites predefinidos (<500 y >3.500 kcal/dia en mujeres
y, <800 y >4.000 kcal/dia en hombres) (307), 6.633 participantes fueron incluidos en los analisis
(Figura 5). Los datos se analizaron utilizando la base de datos PREDIMED-Plus disponible con

fecha 12 de marzo de 2019.

36



Participantes elegibles
n=9677

2803 Excluidos tras la
randomizacion

53 Excluidos: sin informacion
sobre dieta

188 Excluidos: fuera de los
limites de consumo de energia
total prefijados

L

A

Participantesincluidos
n=6633

Figura 5. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en los andlisis al comienzo del estudio

4.4.2. Estimacion de polifenoles dietéticos

Dietistas/nutricionistas evaluaron la ingesta dietética media de un afio mediante un FFQ
semi-cuantitativo de 143 items (ANEXO 1V) (308), previamente validado en la poblacidn espafiola

(309,310).

A partir del mismo, se seleccionaron los alimentos que contenian polifenoles y la ingesta
de estos se calculd en miligramos por dia, utilizando los datos de consumo de alimentos del FFQ
y el contenido de polifenoles de cada alimento contenido en la base de datos Phenol-Explorer

(81).

Para la estimacidon de la ingesta de polifenoles se han utilizado equivalentes de
agliconas, en lugar de considerar la cantidad total de especies quimicas individuales de
polifenoles (glucdsidos, glucurdnidos, etc.) reportadas para cada alimento. De esta manera se
considera la parte activa del compuesto, la aglicona, para no sobreestimar la ingesta. Este
procedimiento, ademads, estandariza los datos de los resultados de diferentes métodos

analiticos y facilita las comparaciones entre estudios (311).
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La base de datos Phenol-Explorer contiene informacion sobre la concentracién de

polifenoles obtenida tanto por métodos analiticos de cromatografia como de cromatografia tras

hidrélisis y cromatografia liquida de alto rendimiento (81). No se aplicaron factores de retencién

en el calculo de la cantidad de polifenoles ingeridos.

Los valores de ingesta de polifenoles se ajustaron a la ingesta energética total segun el

método de residuales de Willett (312), para asegurar que la ingesta de polifenoles no esté

correlacionada con la ingesta energética total. Tras esto, se clasificaron en quintiles especificos

por sexo.

Se estim¢ la ingesta de polifenoles totales y 5 clases (ver Figura 2; Capitulo 1):

O

La clase de los flavonoides, compuesta por las subclases: antocianinas,
chalconas, dihidrochalconas, dihidroflavonoles, flavan-3-oles, flavanonas,
flavonas, flavonoles, isoflavonoides y proantocianidinas;

Estilbenos;

Lignanos;

La clase de los acidos fendlicos, que se compone de los acidos
hidroxibenzoicos, 4acidos hidroxicinamicos, acidos hidroxifenilacéticos vy
acidos hidroxifenilpropanoicos;

Y, la clase de otros polifenoles, que incluye, los alquilmetoxifenoles,
alquilfenoles, furanocumarinas, hidroxibenzaldehidos,
hidroxibenzoquetonas, hidroxicumarinas, metoxifenoles, naftoquinonas,

tirosoles y la subclase otros polifenoles
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Capitulo 5 Ingesta de polifenoles y RCV en el ensayo
PREDIMED-Plus. Una comparacion de diferentes

ecuaciones de riesgo.

5.1. Metodologia: Estimacion del RCV y analisis estadistico

Se estimod el RCV utilizando las ecuaciones de Framingham (39), Framingham-REGICOR
(40), SCORE (41) vy, la escala Life’s Simple 7 (42). En la Tabla 1 (Capitulo 1), se pueden ver las
variables que tiene en cuenta cada escala, asi como las unidades empleadas. La ecuacién SCORE
incluye la edad, el sexo, el colesterol total (mmol/l), el habito de fumar (actual/no fumador) y la
presion arterial sistdlica (PAS) (mmHg). Framingham-REGICOR incluye el colesterol total en
mg/dL y, ademas de lo anterior que incluye SCORE, la presién arterial diastdlica (PAD), el
colesterol HDL (mg/dl) y la DM. Framingham incluye las mismas variables que Framingham-
REGICOR, excepto la PAD, y esta ecuacién distingue entre PAS con tratamiento y PAS sin
tratamiento. Life's simple 7 puntua favorablemente (+1 punto) siete habitos saludables: IMC<25
kg/m2, no fumar, dieta saludable (212 puntos en el cuestionario erMedDiet de 17 items),
actividad fisica (=500 MET.h/semana), colesterol total <200 mg/dl, presién arterial (PAS<120 y

PAD<80) y glucosa plasmatica en ayunas <100 mg/dl.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para definir las caracteristicas de los participantes.
Los datos se muestran como media y desviacién estandar (DE) y, la prevalencia se expresa como
frecuencia (n2) y porcentaje (%). La correlacion entre las escalas se evalué con correlaciones de

Pearson por pares.

Se realizaron modelos de regresién lineal utilizando el RCV estimado (Framingham,
SCORE, Framingham-REGICORy Life’s Simple 7) como variable dependiente y, la ingesta total de
polifenoles y de sus clases, en quintiles, como variable independiente. Se evaluaron las
ecuaciones de riesgo originales y, posteriormente se eliminaron uno a uno los factores de RCV
incluidos (colesterol total, tabaquismo, PA, DM y colesterol HDL), y en el caso de la escala Life’s
Simple 7, la actividad fisica, el IMC, la dieta saludable y la glucosa plasmatica en ayunas. Todos
los modelos de regresion se estratificaron por sexo y, se ajustaron por centro de reclutamiento,
grupo de intervencién y aleatorizacién en pareja. Los valores se muestran como coeficientes

beta (B) e intervalos de confianza (IC) del 95%.
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5.2. Resultados

La Tabla 3 muestra las principales caracteristicas de los 6.633 participantes del estudio
PREDIMED-Plus, segun los quintiles de ingesta total de polifenoles en la dieta. Los participantes
incluidos en el quinto quintil de ingesta de polifenoles eran principalmente hombres, con la
mayor puntuacién en el cuestionario erMedDiet de 17 items y, una mayor actividad fisica e
ingesta dietética de energia que en los otros quintiles. Ademas, los participantes del quinto

quintil tenian menos DM.
Tabla 3. Caracteristicas basales de los participantes en cada quintil de ingesta de polifenoles totales.

Ingesta de polifenoles totales (mg/dia)

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5
(403,0 - (507,8 - (620,7 -
<402,7 2786,6
( 7) 507,8) 620,7) 786,5) ( /6)
n 1327 1327 1326 1327 1326
MediatDE (mg/dia) 324,7+58,0 4559+30,6 561,8+32,1 699,2+46,3 994,0+216,0
Edad (afios) 65,3 65,1 65,1 65,0 65,1
Sexo (mujeres, %) 711 (53,6) 676 (50,9) 674 (50,8) 597 (45,0) 551 (41,6)
Actividad fisica (METs-h/semana) 38,5+ 36,7 40,3 +33,3 42,5+ 38,6 44,6 £ 40,5 46,5+ 41,0
IMC (kg/m2) 32,8+3,5 32,5+3,5 32,635 32,635 32,2+3,3
Fumadores (n, %) 163 (12,3) 176 (13,7) 155 (11,7) 159 (12,0) 168 (12,7)
Consumo de alcohol (g/dia) 7,0+11,6 8,1+11,8 10,4 + 13,5 13,5+16,2 16,2 + 18,8
Presidn arterial sistélica (mmHg) 139,9+17,6 139,9+16,7 139,3+16,3 139,8+16,9 139,3+16,6
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 80,3 + 10,2 80,5+9,8 81,0+9,7 81,0+ 10,0 81,3+9,9
Tratamiento antihipertensivo (n, %) 1017 (76,6) 1038 (78,2) 1031 (77,8) 1029 (77,5) 1038 (78,3)
HDL 47,7+11,5 47,7 £ 11,8 48,3+12,0 48,7+ 11,9 48,1+ 11,9
Colesterol total (mg/dl) 196,5+38,2 196,4+38,2 195,8+37,7 197,5+36,4 198,0+384
Tratamiento hipolipemiante (n, %) 700 (52,8) 684 (51,5) 686 (51,7) 663 (50,0) 674 (50,8)
Diabetes mellitus (si,%) 378 (28,5) 394 (29,7) 386 (29,1) 366 (27,6) 301 (22,7)
Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl) 113,7+30,4 115,3+32,2 113,4+29,2 113,0+26,5 112,0+26,7
Acido urico sérico (mg/dl) 6,0+1,5 59+1,4 6,0+1,5 6,0+1,5 6,1+1,4
Hiperuricemia (si, %) 482 (36,3) 474 (35,7) 483 (36,4) 513 (38,7) 502 (37,9)
Nefropatia (si, %) 78 (6,0) 77 (5,8) 79 (6,0) 83 (6,3) 63 (4,8)
Tratamiento hiperuricemia (si, %) 95 (7,5) 101 (8,0) 81(6,4) 86 (6,8) 73 (5,8)
Historia familiar de ECV (n, %) 539 (41,7) 545 (41,9) 539 (41,3) 535 (41,3) 539 (41,4)
17-item erMedDiet (212 puntos) 104 (7,8) 150 (11,3) 191 (14,4) 208 (15,7) 273 (20,6)
Ingesta de energia total (kcal/dia) 1971 460 2207 + 469 2351 +482 2523 +482 2773 £ 501
Ingesta de frutas y vegetales (g/dia) 501 + 180 623 +1 93 690 + 224 759 £ 261 830 %332
Ingesta de carne (g/dia) 138157 145 + 58 149 + 57 152 +58 154+ 57
Ingesta de pescado (g/dia) 91+46 9746 102 + 46 108 + 46 111+ 49

valor

0,890
<0,001
<0,001

0,300
0,760
<0,001
0,028
0,500

0,830
0,160

0,580
0,820

<0,001
0,060

0,062
0,498
0,521
0,194
0,990

<0,001

<0.001

<0.001

0.917
0.156

Las cuatro puntuaciones se correlacionaron de forma estadisticamente significativa
(Tabla 4): los coeficientes fueron positivos entre Framingham y Framingham-REGICOR,

Framingham y SCORE vy, entre Framingham-REGICOR y SCORE, ya que todos ellos miden
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porcentaje de RCV. Para cada una de las ecuaciones de riesgo con Life’s Simple 7, las

correlaciones fueron negativas ya que se mide RCV frente a salud cardiovascular dptima.

Tabla 4. Correlaciones de Pearson por pares entre las escalas.

Framingham-REGICOR | SCORE | Life’s Simple 7
Framingham 0,849* 0,731* | -0,309*
Framingham-REGICOR | - 0,602* | -0,333*
SCORE - - -0,249*

*Valores estadisticamente significativos (p<0,001)

Las asociaciones entre la ingesta dietética de polifenoles ajustada a la energia y el RCV
para las diferentes ecuaciones de riesgo se muestran en la Tabla 5. La ingesta total de polifenoles
y flavonoides, sdlo se asocid directa y significativamente con la escala Life’s Simple 7. Respecto
al quintil 1 de ingesta total de polifenoles, los participantes en el quintil 5 mostraron una mejora
de la salud cardiovascular del 10% (Basvsar = 0,10; 1C95%, 0,04-0,17). En el caso de los
participantes en el Q5 de ingesta de flavonoides, la mejora de la salud cardiovascular fue del
17% (Basvs.a1 = 0,17; IC 95%, 0,10-0,24). Del mismo modo, la ingesta Q5 de lignanos (en relacién
con Q1) se asocid con un aumento del riesgo de muerte cardiovascular del 48% (SCORE: Basvs.a1
=0,48;1C95%, 0,25-0,71) y, con un aumento de la salud cardiovascular del 23% (Life’s Simple 7:
Basvs.a1 = 0,23; IC 95%, 0,16-0,30). La ingesta en el Q5 de estilbenos se asocié con un aumento
del 38% en el riesgo de muerte cardiovascular (SCORE: Bqasvs.a1 = 0,38; IC 95%, 0,15-0. 62) y, la
ingesta de acidos fendlicosen con un aumento del 191% del riesgo total de ECV (Framingham:
Basvs.a1 = 1,91; IC 95%, 0,76-3,06) y, con un aumento del 27% del riesgo coronario (Framingham-
REGICOR: Basvsar = 0,27; IC 95%, 0,00- 0,54). La ingesta de otros polifenoles se asocid
significativamente en Framingham (Basvs.a1 = -1,22; IC 95%, -2,37 a -0,07) y SCORE (Basvs.a1 = -
0,32;1C95%, -0,55 a -0,08), disminuyendo el riesgo total de ECV en un 122%y el riesgo coronario

en un 8%, respectivamente.
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Table 5. Asociaciones entre el consumo de polifenoles y las escalas de RCV estratificadas por sexo en el ensayo PREDIMED-Plus.

Consumo de polifenoles

Framingham (Quintil 5 vs. Quintil 1)

Framingham-REGICOR (Quintil 5 vs. Quintil 1)

Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres
Flavonoides -0,71(-1,86;0,43) (p= -0,02 (-1,61; 1,57) -1,52 (-2,57; -0,47) -0,13 (-0,39; 0,14) 0,17 (-0,24; 0,57) -0,45 (-0,71; -0,19)
vonoi
0,222) (p=0,980) (p=0,005) (p=0,344) (p=0,418) (p=0,001)
L 0,56 (-0,59; 1,71) 1,41 (-0,18; 3,00) -0,31(-1,37;0,74) 0,04 (-0,23; 0,31) 0,40 (-0,01; 0,80) -0,34 (-0,60; -0,08)
ignanos
& (p=0,341) (p=0,083) (p=0,558) (p=0,773) (p=0,054) (p=0,009)
Estilb 0,15 (-1,00; 1,30) 0,97 (-0,62; 2,56) -0,65 (-1,70; 0,41) -0,1(-0,36; 0,17) 0,25 (-0,15; 0,66) -0,47 (-0,73; -0,21)
stilbenos
(p=0,798) (p=0,231) (p=0,230) (p=0,472) (p=0,218) (p<0,001)
- L 1,91 (0,76; 3,06) 2,79 (1,20; 4,37) 0,85 (-0,20; 1,90) 0,27 (0,00; 0,54) 0,38 (-0,02; 0,79) 0,13 (-0,13; 0,39)
Acidos fendlicos
(p=0,001) (p=0,001) (p=0,114) (p=0,047) (p=0,063) (p=0,340)
i -1,22 (-2,37; -0,07) -0,75 (-2,34; 0,84) -1,79 (-2,84; -0,73) -0,17 (-0,44; 0,09) 0,08 (-0,32; 0,49) -0,46 (-0,72; -0,20)
Otros polifenoles
(p=0,038) (p=0,353) (p=0,001) (p=0,202) (p=0,688) (p=0,001)
i -0,13 (-1,28; 1,02) 0,97 (-0,62; 2,56) -1,40 (-2,45; -0,35) -0,02 (-0,29; 0,25) 0,42 (0,01; 0,82) -0,50 (-0,76; -0,24)
Polifenoles totales
(p=0,823) (p=0,230) (p=0,009) (p=0,879) (p=0,043) (p<0,001)
i SCORE (Quintil 5 vs. Quintil 1) Life's Simple 7 (Quintil 5 vs. Quintil 1)
Consumo de polifenoles . .
Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres
i i 0,12 (-0,12; 0,35) 0,31 (-0,05; 0,68) -0,12 (-0,36; 0,12) 0,17 (0,10; 0,24) 0,18 (0,09; 0,27) 0,23 (0,13; 0,33)
avonoides
(p=0,328) (p=0,088) (p=0,335) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
g 0,48 (0,25; 0,71) 0,73(0,37; 1,09) 0,19 (-0,05; 0,43) 0,23 (0,16; 0,30) 0,23 (0,14;0,33) 0,28 (0,18; 0,38)
ignanos
& (p=0,000) (p<0,001) (p=0,128) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Estilb 0,38 (0,15; 0,62) 0,64 (0,28; 1,00) 0,13 (-0,12; 0,37) 0,03 (-0,04; 0,10) -0,04 (-0,14; 0,05) 0,13 (0,03; 0,24)
stilbenos
(p=0,001) (p<0,001) (p=0,314) (p=0,220) (p=0,366) (p=0,009)
o L 0,02 (-0,22; 0,25) -0,01 (-0,37; 0,35) 0,03 (-0,21; 0,27) -0,03 (-0,10; 0,03) -0,06(-0,16; 0,03) -0,03 (-0,13; 0,07)
Acidos fendlicos
(p=0,899) (p=0,949) (p=0,813) (p=0,191) (p=0,169) (p=0,605)
. -0,32 (-0,55; -0,08) -0,30 (-0,66; 0,06) -0,32 (-0,56; -0,08) 0,06 (-0,01; 0,12) 0,11 (0,02; 0,21) 0,19 (0,09; 0,29)
Otros polifenoles
(p=0,008) (p=0,102) (p=0,010) (p<0,001) (p=0,015) (p<0,001)
3 0,10 (-0,13; 0,34) 0,29 (-0,70; 0,65) -0,13(-0,37; 0,12) 0,10 (0,04; 0,17) 0,11 (0,01; 0,20) 0,20 (0,10; 0,30)
Polifenoles totales
(p=0,384) (p=0,114) (p=0,300) (p<0,001) (p=0,024) (p<0,001)

La tabla muestra la diferencia media ajustada en las puntuaciones de RCV para el 52 frente al 12 quintil de ingesta de polifenoles y la p de tendencia. Los resultados de los
modelos de regresion lineal multivariable estdn ajustados por el centro de reclutamiento, el grupo de intervencion y aleatorizacion en pareja. Los resultados resaltados en

negritas son aquellos estadisticamente significativos (p<0,05).
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Tabla 6. Andlisis de sensibilidad para la asociacion entre el consumo de polifenoles y las escalas de RCV estratificadas por sexo.

Framingham Framingham-REGICOR SCORE Life's Simple 7
Quintil 5 vs. Quintil 1 Quintil 5 vs. Quintil 1 Quintil 5 vs. Quintil 1 Quintil 5 vs. Quintil 1
Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres

Original -0,71(-1,86; -0,02(-1,61; -1,52(-2,56; | -0,13(-0,39; 0,17 (-0,24; -0,45(-0,71; | 0,12 (-0,12; 0,31(-0,05; -0,12(-0,36; 0,17 (0,10; 0,16 (0,07; 0,17 (0,08;
0,43) 1,57) -0,47) 0,14) 0,57) -0,19) 0,35) 0,68) 0,12) 0,24) 0,26) 0,27)

Sin colesterol total -0,84(-2,11; -0,15(-1,88; -1,69(-2,83; | -0,21(-0,55; -0,03(-0,52; -0,42(-0,68; | 0,12 (-0,14; 0,35(-0,06; -0,16(-0,42; 0,18 (0,12; 0,17 (0,09; 0,18 (0,09;
0,44) 1,59) -0,55) 0,14) 0,46) -0,16) 0,38) 0,75) 0,10) 0,23) 0,25) 0,26)

Flavonoides | Sin presién arterial -0,51(-1,31; -0,35(-1,45; -0,71(-1,20; | -0,08(-0,31; 0,12(-0,22; -0,30(-0,47; | 0,08 (-0,03; 0,16 (-0,02;  -0,02 (-0,13; 0,16 (0,10; 0,16 (0,07; 0,16 (0,06;
0,29) 0,76) -0,22) 0,14) 0,45) -0,13) 0,20) 0,34) 0,09) 0,22) 0,25) 0,25)

Sin DM/glucosa -0,01(-0,98; 0,54(-0,78; -0,64(-1,41; | 0,03 (-0,20; 0,25 (-0,10; -0,20 (-0,39; 0,15 (0,09; 0,16 (0,08; 0,13 (0,05;
plasmatica en ayunas* 0,96) 1,86) 0,14) 0,26) 0,60) -0,02) N B h 0,21) 0,25) 0,22)

L « 0,06 (0,00; 0,06 (-0,03; 0,07 (-0,03;
Sin dieta saludable - - - - - - - - - 0,12) 0,14) 0,16)

Original 0,56 (-0,59; 1,41(-0,18; -0,31(-1,37; | 0,04(-0,23; 0,40(-0,01; -0,34(-0,06; | 0,48 (0,25; 0,73(0,37; 0,19(-0,05; | 0,23(0,16; 0,27 (0,18; 0,18 (0,08;
1,71) 3,00) 0,74) 0,31) 0,80) -0,08) 0,71) 1,09) 0,43) 0,30) 0,36) 0,28)

Sin colesterol total 0,60 (-0,68; 1,39 (-0,35; -0,21(-1,35; | 0,03(-0,32; 0,34 (-0,15; -0,30(-0,56; 0,55 (0,29; 0,83 (0,43; 0,22 (-0,04; 0,22 (0,16; 0,25 (0,17; 0,18 (0,10;
1,88) 3,13) 0,94) 0,37) 0,83) -0,03) 0,81) 1,23) 0,48) 0,28) 0,33) 0,27)

Lignanos | Sin presién arterial 0,27 (-1,07; -0,08(-1,19; -0,41(-0,90; | -0,08 (-0,31; 0,12 (-0,22; -0,29 (-0,46; | 0,16 (0,05; 0,22 (0,05; 0,08 (-0,04; | 0,04(-0,02; 0,29(0,21; 0,19 (0,10;
0,54) 1,02) 0,08) 0,15) 0,45) -0,12) 0,28) 0,40) 0,19) 0,11) 0,38) 0,28)

Sin DM/glucosa 0,32 (-0,65; 0,67 (-0,65; -0,06(-0,84; | 0,00 (-0,23; 0,21 (-0,14; -0,24(-0,43; 0,21 (0,15; 0,25 (0,17; 0,15 (0,07;
plasmatica en ayunas* 1,29) 1,99) 0,72) 0,22) 0,57) -0,06) - - - 0,27) 0,33) 0,24)

. " 0,07 (0,00; 0,09 (0,00; 0,04 (-0,05;
Sin dieta saludable - - - - - - - - - 0,13) 0,17) 0,13)

Original 0,15 (-1,00; 0,97 (-0,62; -0,65(-1,70; | -0,10(-0,36; 0,25(-0,15; -0,47 (-0,73; 0,38 (0,15; 0,64 (0,28; 0,13 (-0,12; 0,03 (-0,04; -0,02(-0,11; 0,08 (-0,02;
1,30) 2,56) 0,41) 0,17) 0,66) -0,21) 0,62) 1,00) 0,37) 0,10) 0,07) 0,18)

Sin colesterol total -0,47 (-1,75; 0,38(-1,35; -1,23(-2,38; | -0,32(-0,66; -0,11(-0,60; -0,50 (-0,76; 0,34 (0,07; 0,62 (0,21; 0,06 (-0,20; 0,07 (0,01; 0,02 (-0,06; 0,13 (0,04;
0,81) 2,12) -0,08) 0,03) 0,38) -0,23) 0,60) 1,02) 0,32) 0,13) 0,10) 0,21)

Estilbenos | Sin presion arterial -0,19(-0,99; 0,23(-0,87, -0,53(-1,03; | -0,14(-0,37, 0,10(-0,24; -0,38(-0,55; 0,18 (0,07; 0,34 (0,16; 0,04 (-0,07; 0,04 (-0,02; 0,01 (-0,08; 0,07 (-0,02;
0,62) 1,33) -0,04) 0,09) 0,43) -0,21) 0,30) 0,51) 0,15) 0,11) 0,10) 0,17)

Sin DM/glucosa 0,03 (-0,94; 0,22 (-1,10; -0,11(-0,90; | -0,10(-0,33; 0,07 (-0,28; -0,28 (-0,47; 0,04 (-0,02; 0,08 (-0,01; 0,00 (-0,09;
plasmatica en ayunas* 1,00) 1,53) 0,67) 0,13) 0,42) -0,09) - - - 0,10) 0,16) 0,08)

Sin dieta saludable* - - - - - - - - - '0'03(()'8'11' -011(2),32521' 0'03,(1'%07'
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Tabla 6. (Continuacion)

original 1,91(0,76; 2,79 (1,20; 0,85 (-0,20; | 0,27(0,00; 0,38(:0,02; 0,13(-0,13; | 0,02(-0,22; -0,01(:0,37; 0,03 (-0,21; | -0,03 (-0,10; -0,07 (-0,16; 0,00 (-0,10;
3,06) 4,37) 1,90) 0,54) 0,79) 0,39) 0,25) 0,35) 0,27) 0,03) 0,03) 0,10)
S cofesterol total 2,18(0,90; 2,98(1,25; 1,14(0,01; | 0,37 (0,03, 0,50(0,02; 0,18 (0,08 | -0,01(-0,27; -0,07(-0,48; 0,04(0,21; | -0,06(10,11; -0,08(-0,16; -0,03 (:0,12;
3,46) 4,72) 2,28) 0,71) 0,99) 0,44) 0,26) 0,33) 0,30) 0,00) 0,00) 0,05)
Acidos | Sin presion arteria 1,36 (0,56; 2,23(1,13; 0,39(-0,11; | 0,26(0,03; 0,42(0,08; 0,08(-0,09 | 0,08(-0,04; 0,11(-0,07; 0,03 (-0,08; | -0,03(-0,10; -0,07(-0,16; 0,00 (-0,09;
ol 2,16) 3,33) 0,88) 0,49) 0,75) 0,25) 0,19) 0,29) 0,14) 0,03) 0,02) 0,09)
;S)Ilgs?n'\g: igc':zf:fa 040(-057; 051(-080; 0,16 (-0,62; | -0,01(-024; -0,04(-0,39; 0,00 (-0,1; _ ) ) 0,02(-0,04; -0,01(-0,09 0,04 (-0,04;
P ranae* 1,37) 1,83) 0,94) 0,22) 0,31) 0,19) 0,07) 0,07) 0,13)
Sin dieta saludable* - - - - - - - - - ‘0'(321(0‘2515' '0'1_(1)’(0':;20' ‘0'007’(()‘20)'16'
original 1,22 (2,37, -0,75(2,34 -1,79(-2,84; | -0,17 (0,44; 0,08 (0,32, -0,46(-0,72; | -0,32 (-0,55; -0,30(10,66; -0,32(-0,56; | 0,06 (0,01, 0,06 (-0,04; 0,06 (-0,04;
-0,07) 0,84) -0,73) 0,09) 0,49) -0,20) -0,08) 0,06) -0,08) 0,12) 0,15) 0,16)
G colesterol toral | -LAL(26% -095(-269 -197(3,12; | -028(-063; -015(:0,64; -0,45(-0,71; | -040(-066; -0,40(-0,80; -038(-064; | 0,08(002 0,06(-0,02 0,10(002
-0,13) 0,79) -0,83) 0,06) 0,33) -0,18) -0,13) 0,01) -0,13) 0,14) 0,14) 0,18)
otros | Sinpresion arterial | 012092 022(088; -047(096; | 0,00(023; 019(014; -020(-037 | -006(:017; -006(:0,24; -004(:0,15; | 004(-0,03 004(-0,05 0,04 (-0,05;
solifenoles 0,68) 1,32) 0,02) 0,23) 0,53) -0,03) 0,06) 0,12) 0,07) 0,10) 0,13) 0,13)
Z'I';S?n'\g{ igc'a“f;fa 1,62 (-2,59; -1,77(-3,09; -1,51(-2,29; | -0,25(-0,48; -0,16 (-0,52; -0,35 (-0,54; . ) . 0,09(0,03; 0,13 (0,05 0,05 (-0,04;
B yanas* -0,64) -0,45) -0,73) -0,02) 0,19) -0,17) 0,15) 0,22) 0,13)
o . -0,03(-0,09; -0,03(-0,12; -0,02 (-0,11;
Sin dieta saludable - - - - - - - - - 0,03) 0,05) 0,07)
original 0,13 (1,28, 0,97 (061, -1,40(2,45; | 002(0,29 042(001, -0,50(-0,76; | 0,10(0,13; 0,29 (0,07, -0,13(0,37; | 0,10(0,04; 0,08(-0,01; 0,13 (0,03;
1,02) 2,56) -0,35) 0,25) 0,82) -0,24) 0,34) 0,65) 0,12) 0,17) 0,18) 0,23)
G colesterol total | 029 LT 066(-107; -1,49(2,63; | -009(-043; 0,19(-0,30; -043(-0,69; [ 0,09(0,17; 028(013; -016(:042 | 012(006; 0,11(0,03; 0,13(0,05;
0,99) 2,40) -0,35) 0,25) 0,68) -0,17) 0,35) 0,68) 0,10) 0,18) 0,19) 0,22)
polifenoles | Sin presion arterial | 014066, 076(:035  -058(-1,07; | 0,05(0,18 039(005 -032(050; [ 013(00% 022(005 001(:010; | 010(0,04; 008(:00%  012(003;
otales 0,94) 1,86) -0,09) 0,27) 0,72) -0,15) 0,25) 0,40) 0,12) 0,17) 0,17) 0,21)
Sin DM/glucosa
Clasmatics o 020(-0,77; 0,93(0,38; -0,64(-1,42; | 0,06(-0,16; 0,37(0,02; -0,26 (-0,45; . . . 0,10(0,04;  0,10(0,02; 0,09 (0,01;
P ranae* 1,17) 2,25) 0,14) 0,29) 0,72) -0,08) 0,15) 0,18) 0,18)
Sin dieta saludable* - - - - - - - - - _O’Oollé_;))’og’ —O,OOSIé—SO),lz, 0’031(1-8508’

La tabla muestra la diferencia media ajustada en las puntuaciones de RCV para el 52 frente al 12 quintil de ingesta de polifenoles. Los resultados de los modelos de regresion
lineal multivariable fueron ajustados por el centro de reclutamiento, el grupo de intervencion y aleatorizacion en pareja. Los resultados resaltados en negritas son aquellos
estadisticamente significativos (p<0,05)
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En el andlisis estratificado por sexo, en las mujeres, la ingesta de todas las clases de
polifenoles, excepto los acidos fendlicos, mostrd una asociacién indirecta en los resultados de
las puntuaciones Framingham y Framingham-REGICOR vy, una asociacion directa con la escala
Life’s Simple 7. La ingesta de otros polifenoles también mostré el mismo resultado en la ecuacidn
SCORE. En los hombres, la ingesta total de polifenoles se asocid directamente con las
puntuaciones de Framingham-REGICOR vy Life’s Simple 7. La ingesta de lignanos se asocid

directamente con las ecuaciones SCORE y Life’s Simple 7, la ingesta de estilbenos directamente

con SCORE y, de la misma manera, la ingesta de otros polifenoles con la escala Life’s Simple 7.

La Tabla 6 muestra los principales resultados derivados de los modelos de regresion
lineal tras eliminar un factor de riesgo cada vez, de cada puntuacién. En general, para
Framingham, Framingham-REGICOR y SCORE, las asociaciones inversas se mantuvieron, aunque
no se tuvieran en cuenta algunos factores de riesgo en las ecuaciones (para Framingham vy
Framingham-REGICOR en flavonoides y polifenoles totales, y para las 3 ecuaciones en otros
polifenoles). La asociacidn directa se invirtié en las ecuaciones de Framingham y Framingham-
REGICOR cuando se elimind la presién arterial para los lignanos y, en Framingham para los
estilbenos, cuando se elimind el colesterol, la presion arterial y la DM. La mejor salud
cardiovascular (mayor puntuacién en la escala Life’s Simple 7) se encontré cuando el consumo
de todas las clases de polifenoles (excepto los acidos fendlicos) era mayor, independientemente

de la eliminacidén de los elementos de la ecuacion, excepto cuando se elimind la dieta saludable.

5.3. Discusion

En este analisis transversal, evaluamos la relacién entre la ingesta de las diferentes
clases de polifenoles y el RCV estimado, medido con diferentes herramientas en los

participantes del ensayo PREDIMED-Plus.

La evidencia previa, principalmente proveniente de estudios in vivo o in vitro, sugieren
que la ingesta de polifenoles reduce la ECV probablemente debido a su efecto antiinflamatorio,
a que reducen la presion arterial, protegen las células pancredticas, mejoran la resistencia a la
insulina, inhiben la agregacidén plaquetaria, reducen las lipoproteinas de muy baja densidad,
reducen los niveles de TG en plasma, mejoran la homeostasis del NO, antagonizan la

aterogénesis y, mejoran la aterosclerosis (94,313).

Algunos estudios previos han evaluado la asociacion entre la dieta mediterranea (314) y

otros patrones dietéticos (315) con el RCV, pero ninguno ha evaluado la asociacion entre la
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ingesta de polifenoles y el RCV global medido mediante ecuaciones de riesgo. Los estudios
anteriores analizaron las asociaciones de los polifenoles con factores de RCV de manera
individual, centrados sobre todo en la familia de los flavonoides (316), y en los componentes del

sindrome metabdlico (317-319).

Nuestros resultados son coherentes con los ya publicados en el ensayo PREDIMED-Plus
(320,321), en el que la ingesta de estilbenos y lignanos mostré una asociacion directa, con la PAS
y PAD, mientras que la ingesta de flavonoides y otros polifenoles mostré una asociacién inversa.
Todas las clases de polifenoles se asociaron directamente con el HDL. La asociacion directa de
los acidos fendlicos con las ecuaciones de riesgo y, su asociacién inversa con el Life’s Simple 7
coincide con lo observado en el estudio mencionado anteriormente (321), en este estudio esta
clase de polifenoles mostré una asociaciéon directa y significativa con la glucosa plasmatica en
ayunas y, ademas coincidiendo con otro estudio, con niveles mas altos de LDL (322). Sin
embargo, en otras publicaciones, los acidos fendlicos mostraron una asociacion inversa con la
presién arterial, la glucosa y el metabolismo de los lipidos, asi como una asociacién
independiente mas fuerte con el sindrome metabdlico (317). La principal fuente de acidos
fendlicos en nuestros participantes fue el café (321). Algunos estudios han sugerido una relacién

IIJ ”n

en forma de “J” entre el café y el RCV (322,323), lo que podria explicar en parte estos resultados

inconcluyentes.

La clase otros polifenoles mostré una tendencia a un efecto protector frente al riesgo
de ECV medido por todas las puntuaciones de riesgo. Una de las principales fuentes de estos
polifenoles en nuestros participantes fueron las aceitunas y el aceite de oliva (321). Este ultimo
ha mostrado beneficios para la salud, atribuibles principalmente a su contenido en polifenoles,
que incluyen mejoras en el perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y la funcién endotelial, asi

como propiedades antiateroscleréticas y antitrombaticas (324,325).

Curiosamente, en los andlisis estratificados por sexo se observdé una tendencia
protectora mas fuerte en las mujeres (excepto en el caso de la clase de los acidos fendlicos) y,
en la mayoria de los casos, los resultados fueron estadisticamente significativos y en la direccion
opuesta a la de los hombres. En general, los efectos de la dieta mediterranea parecen ser
mayores en los hombres que en las mujeres premenopdusicas cuando se consideran los cambios
cardiometabdlicos (326), aunque en este ensayo las mujeres eran posmenopausicas. Sin
embargo, los resultados del presente estudio coinciden con los observados anteriormente en el
ensayo (321). Otro estudio también informd que el consumo de alimentos ricos en flavonoides

se asociaba de forma inversa con los factores de RCV en las mujeres premenopausicas, pero no
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en los hombres (327). Al igual que en la publicacién mencionada, los habitos de los hombres
pueden haber cambiado debido al diagndstico de alto RCV. De hecho, los hombres mostraron
mayores riesgos de ECV, medidos con todas las escalas, que las mujeres. Por lo tanto, puede

haberse producido el fendmeno de causalidad inversa (328).

En cuanto a las ecuaciones de riesgo, los resultados fueron concordantes para
Framingham, Framingham-REGICOR vy Life’s Simple 7. La ecuacién SCORE ha mostrado
asociaciones directas con la ingesta de todas las clases de polifenoles (excepto otros polifenoles

en todos los participantes y, flavonoides y polifenoles totales, en las mujeres).

Las diferencias encontradas entre las clases de polifenoles se evaluaron mediante un
analisis de sensibilidad. La dieta saludable (adhesidn a la dieta mediterranea) se eliminé de la
escala Life’s Simple 7 para comprobar si la asociacién directa se debia a la correlacién entre la
dieta y los polifenoles. En muchos casos, la asociacion directa se mantuvo, aunque en otros
(estilbenos, otros polifenoles, polifenoles totales) la asociacidn pasé a ser inversa. Esto ultimo
sugiere que esta escala estaba en armonia con los resultados mostrados en el resto de las

ecuaciones.

En el presente analisis, las 4 escalas mostraron una correlacidn significativa, ademds de
mostrar resultados similares cuando se relacionaron con la ingesta de polifenoles. Aungue no se
han encontrado estudios que comparen las ecuaciones de esta forma, los que las han
comparado entre si han mostrado variacién entre estas puntuaciones. Las principales
diferencias o limitaciones de estas ecuaciones son las variables incluidas y, las edades para las
que fueron disefiadas. Ademas, los riesgos medidos son diferentes, ya que Framingham aborda
el riesgo total de ECV, Framingham-REGICOR el riesgo coronario, SCORE la mortalidad
cardiovascular vy, Life’s Simple 7 la salud cardiovascular. También se han demostrado
discrepancias en la deteccién del alto riesgo, concretamente, SCORE y Framingham clasifican a
diferentes pacientes como de alto riesgo (329) y, Framingham-REGICOR clasifica a menos
individuos como de alto riesgo que la ecuacion SCORE (330). En general, la mayoria de las
ecuaciones funcionan de forma similar en términos de discriminacién, pero la calibracién puede

variar mucho, dependiendo sobre todo de la poblacién a la que se aplique (331).

Reconocemos que este analisis puede tener algunas limitaciones. En primer lugar, y
dado el disefio transversal del estudio, existe un problema para determinar la relacion temporal
de una supuesta causa y efecto. Ademas, toda nuestra poblacién de estudio tiene un alto RCV

debido al protocolo del ensayo. En segundo lugar, el resultado no es un evento, sino una
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estimacion del RCV vy, las ecuaciones tienen en cuenta factores que no pueden ser influenciados
por la ingesta de polifenoles (por ejemplo, la edad, el sexo, el habito de fumar), pero si otros
sobre los que su ingesta ha mostrado beneficios (por ejemplo, el colesterol total, el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, la presién arterial). SCORE es la ecuacién que incluye la
mayoria de estos factores no modificables. Otra limitacidon es que no se realizé ningln ajuste
para el estilo de vida u otros factores dietéticos, con el fin de poder comparar los resultados de
unas ecuaciones con otras, aunque la escala Life’s Simple 7 incluye la actividad fisica, y los

resultados entre ellas fueron similares.

Como fortaleza del andlisis, mencionar que se utilizaron cuatro puntuaciones diferentes
para evaluar el RCV, ya que la ECV es una enfermedad multifactorial, y se encontraron resultados
similares entre ellas. La solidez de estos resultados se vio reforzada por los resultados obtenidos
en el analisis de sensibilidad. Otro punto fuerte de este estudio es el analisis estratificado por
sexo, que nos permite detectar diferencias con el andlisis global. Por ultimo, este es el primer
estudio que evalua la influencia de la ingesta de polifenoles en el RCV medido por estas cuatro
herramientas diferentes. La falta de estudios epidemioldgicos nos impidié comparar nuestros

resultados con los de otros estudios.

En resumen, se muestra una asociacion entre algunas clases de polifenoles y el RCV
global, mostrando una asociacién inversa con la clase de otros polifenoles y especialmente,
entre las mujeres. Los resultados fueron similares para Framingham, Framingham-REGICOR y
Life’s Simple 7 (tras eliminar la dieta). SCORE mostrd resultados diferentes, pero los predictores
considerados en esta ecuacion son limitados y, no incluyen algunos importantes como la DM o
el colesterol HDL, mientras que incluye otros rasgos con los que los polifenoles pueden no tener

asociacion
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Chapter 6

Association among polyphenol intake, uric acid
and hyperuricemia: a cross-sectional analysis in
a population at high CVR.
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Chapter 6 Association among polyphenol intake, uric
acid and hyperuricemia: a cross-sectional analysis in a

population at high CVR.

6.1. Methods

Hyperuricemia was defined as serum uric acid levels 27 mg/dL in men and =6 mg/dL in

women (332).

Linear regression models were carried out using serum uric acid (mg/dL) as the
dependent variable and total polyphenol intake and their classes and subclasses in quintiles as

independent variables. Values are shown as beta coefficient and 95% confidence interval (Cl).

Cox regression models with constant follow-up time (t=1) were performed to assess
prevalence ratios (PR) and 95% confidence intervals of hyperuricemia according to quintiles of
the intake of energy-adjusted total polyphenols and their classes and subclasses. Cox regression
model has been suggested as a better method than logistic regression in cross-sectional studies
when the outcome is common (prevalence>10%) as odds ratios could overestimate or
underestimate the risk in logistic regression (prevalence of hyperuricemia in our participants:
n=2153, 34%), however their interpretability is very similar (333). We carried out a sensitivity
analysis in which we performed the same analyses using logistic regression, obtaining odds

ratios (OR) and 95% Cl.

All models were stratified by sex and adjusted for different potential confounders
including age, sex (with the exception of stratified analysis), education level (primary, secondary
or university/graduate), BMI (kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week),
antihyperuricemic agents [including allopurinol, oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid,
sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone (yes/no)], nephropathy (yes/no), smoking
habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of different food groups [fruits,
vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and cluster (subjects

randomized in couples).

To assess the linear trend, the median values for each quintile of total polyphenol intake

and each class and subclass were assigned and used as continuous variables.
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Given the multiple comparisons, to control the expected proportion of discoveries that
are false, an FDR (false discovery rate) test through the Benjamini-Hochberg procedure was

made (p < 0.05). (334).

6.2. Results

Table 3 (Chapter 5) shows the main characteristics of the 6,332 participants from the

PREDIMED-Plus study according to quintiles of dietary total polyphenol intake.

The associations between the energy-adjusted dietary intake of polyphenols (comparing
the fifth versus the first quartiles) and serum uric acid levels are shown in Figure 6 and Table 7.
Total polyphenol intake (Basvs.a1= -0.04; 95%Cl=-0.15 to 0.08) tended to be inversely associated
with serum uric acid levels. This association was statistically significant for phenolic acid class
(Basvs.q1=-0.17; 95%Cl=-0.27 to -0.06). In the same way, some subclasses showed this significant
inverse association including hydroxycinnamic acids (Basvs.a1= -0.19; 95%Cl= -0.30 to -0.09),
alkylmethoxyphenols (Basvs.a1= -0.20; 95%Cl= -0.31 to -0.10) and methoxyphenols (Basvs.a1= -
0.24; 95%Cl=-0.34 to -0.13). The intake of hydroxybenzoic acids (Basvs.a1= 0.14; 95%Cl= 0.02 to

0.26) was directly and significantly associated with serum uric acid levels.

In the stratified analysis by sex (Figure 7 and Table 7), flavonols, hydroxybenzoic acids
and other polyphenol (subclass) intake was directly associated with serum uric acid levels in
men. In women, the inverse and significant association was maintained with phenolic acid,
hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenols, methoxyphenols, as well as, alkylphenols.
Women also showed a direct and significant association between the intake of lignans,

hydroxypheylpropanoic acids, hydroxyphenylacetic acids and tyrosols and serum uric acid levels.
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Figure 6. Association between polyphenol intake and serum uric acid levels comparing extreme quintiles
in the PREDIMED-Plus trial.

Linear regression analysis evaluating the associations between classes and subclasses of polyphenol
intake and serum uric acid levels (standardized B-coefficients [95% Confidence Intervals]).

Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(yes/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and
cluster.
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Table 7. Association between polyphenol intake and serum uric acid levels comparing extreme quintiles
(standardized B-coefficients [95% Confidence Intervals]) in the PREDIMED-Plus trial.

Men Women Total

B Q5vs.Q1 (C195%) | B Q5vs.Ql (C195%) | B Q5vs.Ql (CI95%) P trend
Total polyphenols 0.05 (-0.12 t0 0.21) | -0.11 (-0.27 t0 0.04) | -0.04 (-0.15t0 0.08)  0.370
Flavonoids 0.12 (-0.04 t0 0.29) | 0.00(-0.15t0 0.15) | 0.05(-0.06t0 0.17) 0.291
Anthocyanins | 0.03 (-0.14 t0 0.20) | 0.06 (-0.10t0 0.22) | 0.05 (-0.07 t00.17)  0.110
Chalcones | 0.08 (-0.09 t0 0.24) | 0.04 (-0.12t0 0.19) | 0.06 (-0.05t0 0.18) 0.564
Dihydrochalcones | 0.10 (-0.07 to 0.26) | -0.01 (-0.16 to 0.14) | 0.03 (-0.08 to 0.14)  0.906
Dihydroflavonols | -0.10 (-0.28 to 0.08) | 0.05 (-0.12 t0 0.21) | -0.02 (-0.14 t0 0.10)  0.965
Flavan-3-ols | -0.04 (-0.21 t0 0.12) | -0.01 (-0.16 t0 0.13) | -0.03 (-0.15 t0 0.08)  0.478
Flavanones | -0.10 (-0.26 t0 0.06) | 0.04 (-0.11t0 0.19) | -0.04 (-0.15t0 0.07) 0.373
Flavones | 0.01 (-0.15 t0 0.17) | -0.05 (-0.20 to 0.09) | -0.02 (-0.13 to 0.09)  0.832
Flavonols | 0.18 (0.01 to 0.35) | 0.04 (-0.11t00.20) | 0.11(0.00t00.23)  0.086
Isoflavonoids | 0.08 (-0.09 to 0.24) | 0.04 (-0.12 t0 0.19) | 0.06 (-0.05t00.18) 0.564
Proantocianidinas | 0.07 (-0.08 to 0.23) | -0.07 (-0.21t0 0.07) | 0.00(-0.11t0 0.10) 0.864
Lignans -0.16 (-0.32t0 0.01) | 0.17 (0.02t0 0.32) | 0.00(-0.12t00.11) 0.971
Stilbenes -0.10 (-0.28 t0 0.09) | 0.07 (-0.09 to 0.24) | -0.01 (-0.13t0 0.12)  0.908
Phenolic acids -0.04 (-0.20 to 0.11) | -0.28 (-0.42 to -0.14) | -0.17 (-0.27 to -0.06) 0.001
Hydroxyphenylacetic acids | -0.01 (-0.17 to 0.14) | 0.21 (0.07 to 0.35) | 0.10(-0.01t0 0.20) 0.114
Hydroxypheylpropanoic acids | -0.08 (-0.24 to 0.07) | 0.19 (0.04 to 0.33) | 0.04 (-0.06 to 0.15) 0.305
Hydroxybenzoic acids | 0.20 (0.03 to 0.38) | 0.08 (-0.07 to 0.24) | 0.14(0.02to 0.26) 0.048
Hydroxycinnamic acids | -0.10 (-0.26 to 0.05) | -0.28 (-0.42 to -0.14) | -0.19 (-0.3 to -0.09)  0.000
Other polyphenols -0.03 (-0.18 t0 0.12) | -0.01 (-0.16 t0 0.13) | -0.03 (-0.13t0 0.08) 0.559
Alkylmethoxyphenols | -0.09 (-0.24 to 0.07) | -0.31 (-0.45 to -0.16) | -0.2 (-0.31t0 -0.10)  0.000
Alkylphenols | -0.04 (-0.20 to 0.11) | -0.16 (-0.30 to -0.01) | -0.11 (-0.21 t0 0.00)  0.069
Furanocoumarins | 0.04 (-0.12 to 0.20) | 0.10(-0.05to 0.24) | 0.08 (-0.03t0 0.19) 0.367
Hydroxybenzaldehydes | -0.07 (-0.26 t0 0.12) | 0.10(-0.07 t0 0.26) | 0.01(-0.11t00.13) 0.854
Hydroxybenzoketones | 0.08 (-0.09 to 0.24) | 0.04 (-0.12t0 0.19) | 0.06 (-0.05t0 0.18) 0.564
Hydroxycoumarins | 0.08 (-0.09 to 0.25) | 0.05(-0.10to0 0.21) | 0.08 (-0.03t0 0.20) 0.193
Methoxyphenols | -0.15 (-0.31 to 0.00) | -0.31 (-0.45 to -0.17) | -0.24 (-0.34 to -0.13)  0.000
Naphtoquinones | 0.12 (-0.04 t0 0.27) | 0.12 (-0.03t0 0.26) | 0.10(-0.01t0 0.21) 0.216
Tyrosols | -0.06 (-0.22 to 0.09) | 0.18 (0.04 to 0.33) | 0.06 (-0.05t00.16)  0.268
Other polyphenols | 0.18 (0.02 to 0.33) | 0.02 (-0.13t0 0.16) | 0.10(-0.01t0 0.20) 0.040

Linear regression analysis evaluating the associations between classes and subclasses of polyphenol intake
and serum uric acid levels (standardized 8-coefficients [95% Confidence Intervals]).
Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(ves/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and

cluster.
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Figure 7. Association between polyphenol intake and serum uric acid levels comparing extreme quintiles
by sex in the PREDIMED-Plus trial.

Linear regression analysis evaluating the associations between classes and subclasses of polyphenol intake
and serum uric acid levels (standardized 8-coefficients [95% Confidence Intervals]).

Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(ves/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and
cluster.

We performed Cox proportional models with constant time to study the association between
hyperuricemia prevalence and quintiles of polyphenol classes and subclasses, shown in Figure 8
and Table 8. Significant and inverse associations were found for hydroxycinnamic acids
(PRqsvs.q1=0.82; 95%Cl= 0.71 to 0.95), phenolic acids (PRqsvs.q1=0.82; 95%Cl= 0.71 to 0.95),
alkylmethoxyphenols (PRasvs.01=0.80; 95%CI=0.70 to 0.92) and methoxyphenols (PRqsvs.01=0.79;
95%Cl=0.96 to 0.91). In all of them, these significant associations remained in women but not in
men (Figure 9 and Table 8). These same results were obtained in the sensitivity analysis in which

we calculated OR and 95% Cl (Table 9).
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Figure 8. Association between polyphenol intake and hyperuricemia comparing extreme quintiles in the

PREDIMED- Plus trial.

Cox regression models with constant follow-up time were performed to assess prevalence ratios (PR) and
95% confidence intervals of hyperuricemia according to quintiles of the intake of energy-adjusted total

polyphenols and their classes and subclasses.

Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(yes/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and

cluster.
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Table 8. Association between polyphenol intake and hyperuricemia comparing extreme quintiles

(Prevalence Ratio (PR) [95% Confidence Intervals]) in the PREDIMED- Plus trial.

Men
PR Q5vs.Q1 (C195%)

Women
PR Q5vs.Q1 (C195%)

Total
PR Q5vs.Q1 (CI95%) P trend

Total polyphenols 1.02 (0.84 to0 1.24) 1.00 (0.81 to0 1.23) 1.01(0.87to 1.16) 0.996
Flavonoids 1.10 (0.90to 1.35) | 1.06 (0.86t01.30) | 1.07(0.93to1.24) 0.314
Anthocyanins | 1.02 (0.84 to 1.25) 1.00 (0.81 to 1.24) 1.02 (0.88t01.18) 0.735

Chalcones| 1.02 (0.84to1.24) | 0.96(0.78t01.19) | 1.00(0.87to1.16) 0.900

Dihydrochalcones | 1.14 (0.93 to 1.39) 0.92 (0.75to 1.14) 1.01(0.88t01.17) 0.747
Dihydroflavonols | 0.95 (0.77 to 1.17) | 1.00 (0.80to 1.25) | 0.98 (0.85to01.15) 0.812
Flavan-3-ols | 1.01(0.84 to 1.23) 0.96 (0.78t0 1.17) | 0.98(0.85t0 1.13) 0.694

Flavanones| 0.93(0.76to1.12) | 1.05(0.85t01.28) | 0.97 (0.85t0 1.12) 0.678

Flavones | 1.01(0.83to 1.21) 1.04 (0.85to0 1.27) 1.02 (0.89t0 1.17) 0.614

Flavonols | 1.11(0.91 to 1.37) 1.01 (0.81to 1.25) 1.06 (0.91t0 1.23) 0.717

Isoflavonoids | 1.02 (0.84 to 1.24) 0.96 (0.78 to 1.19) 1.00 (0.87to 1.16)  0.900
Proantocianidinas | 1.05 (0.87 to 1.27) 0.98 (0.80 to 1.20) 1.01(0.88t01.16) 0.932

Lignans 0.88(0.72t01.08) | 1.14(0.92to1.40) | 0.99(0.86t01.15) 0.838
Stilbenes 0.96 (0.77 to 1.19) 1.03 (0.82 to 1.30) 1.01(0.86t01.18) 0.970
Phenolic acids 0.85 (0.70 to 1.03) 0.79 (0.64t0 0.97) | 0.82(0.71t00.95) 0.006
Hydroxyphenylacetic acids | 1.02 (0.85 to 1.23) 1.15(0.94 to 1.41) 1.09 (0.95t0 1.24) 0.236
Hydroxypheylpropanoic acids | 0.99 (0.83 to 1.19) 1.16 (0.96 to 1.42) 1.07 (0.93t0 1.22) 0.329
Hydroxybenzoic acids | 1.21 (0.98 to 1.50) 1.03 (0.84 t0 1.28) 1.12 (0.97t0 1.30) 0.377
Hydroxycinnamic acids | 0.86 (0.71 to 1.04) 0.78 (0.64t0 0.96) | 0.82(0.71t00.95) 0.001

Other polyphenols 1.03 (0.86 to 1.24) 1.16 (0.96 to 1.41) 1.08 (0.95t0 1.24) 0.297
Alkylmethoxyphenols | 0.87 (0.71 to 1.05) 0.74 (0.60 to 0.91) | 0.80(0.70t0 0.92) 0.000
Alkylphenols| 1.00 (0.83to 1.21) | 0.95(0.78to 1.16) | 0.97 (0.85t01.12) 0.723
Furanocoumarins | 1.07 (0.88 to 1.30) 1.03 (0.84 t0 1.27) 1.06 (0.92t01.23) 0.818
Hydroxybenzaldehydes | 0.96 (0.77 to 1.19) 1.06 (0.85 to 1.32) 1.01(0.87t01.18) 0.963
Hydroxybenzoketones | 1.02 (0.84 to 1.24) 0.96 (0.78 to 1.19) 1.00 (0.87to 1.16)  0.900
Hydroxycoumarins | 1.10 (0.90 to 1.35) 0.95(0.77 to 1.18) 1.05(0.91t0 1.21) 0.312
Methoxyphenols | 0.84 (0.69 to 1.02) 0.75(0.61t0 0.92) | 0.79 (0.69 t0 0.91) 0.000
Naphtoquinones | 1.09 (0.90to 1.32) | 1.07 (0.87to 1.30) | 1.06(0.92to 1.22) 0.444

Tyrosols | 0.99 (0.82 to 1.19) 1.13 (0.92t0 1.38) 1.05(0.92t01.21) 0.294

Other polyphenols | 1.12 (0.93 to 1.36) 0.99 (0.81to 1.21) 1.06 (0.93t0 1.22) 0.442

Cox regression models with constant follow-up time were performed to assess prevalence ratios (PR) and
95% confidence intervals of hyperuricemia according to quintiles of the intake of energy-adjusted total
polyphenols and their classes and subclasses.
Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(ves/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and

cluster.
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Figure 9. Association between polyphenol intake and hyperuricemia comparing extreme quintiles by sex in

the PREDIMED- Plus trial.

Cox regression models with constant follow-up time were performed to assess prevalence ratios (PR) and
95% confidence intervals of hyperuricemia according to quintiles of the intake of energy-adjusted total

polyphenols and their classes and subclasses.

Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI
(kg/m2), DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol,
oxipurinol, pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone
(yes/no)], nephropathy (yes/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of
different food groups [fruits, vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and

cluster.
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Table 9. Association between polyphenol intake and hyperuricemia comparing extreme quintiles (Odds
Ratio (OR) [95% Confidence Intervals]) in the PREDIMED- Plus trial.

Men

OR Q5vs.Q1 (C195%)

Women

OR Q5vs.Q1 (C195%)

Total

OR Q5vs.Q1 (C195%)

P trend

Total polyphenols

1.02 (0.80 to 1.31)

1.00 (0.77 to 1.30)

1.01 (0.84 to 1.21)

0.909

Flavonoids
Anthocyanins
Chalcones
Dihydrochalcones
Dihydroflavonols
Flavan-3-ols
Flavanones
Flavones
Flavonols
Isoflavonoids

Proantocianidinas

1.16 (0.90 to 1.49)
1.03 (0.79 to 1.33)
1.02 (0.80 to 1.31)
1.23 (0.96 to 1.58)
0.90 (0.68 to 1.19)
1.02 (0.79 to 1.30)
0.89 (0.69 to 1.13)
1.01 (0.80 to 1.28)
1.18 (0.91 to 1.54)
1.02 (0.80 to 1.31)
1.07 (0.85 to 1.37)

1.09 (0.85t0 1.41
1.00 (0.77 to 1.31
0.93(0.71to1.21
0.89(0.69 to 1.15
0.97 (0.73 t0 1.29
1.02 (0.79 to 1.30

1.05(0.82to 1.35
1.01(0.77 to 1.32
0.93(0.71to1.21
0.97 (0.76 to 1.25

1.11(0.93 to 1.33
1.03 (0.86 to 1.24
1.00(0.83 to 1.19
1.03 (0.86 to 1.23
0.96 (0.79 to 1.17
0.97 (0.81to 1.15

1.03(0.87 to 1.22
1.09 (0.90to 1.31
1.00 (0.83 to 1.19
1.02 (0.86 to 1.20

0.275
0.811
0.666
0.810
0.955
0.556
0.457
0.745
0.543
0.666
0.709

Lignans

0.82 (0.63 to 1.05)

1.23 (0.95 to 1.59

0.99 (0.83t01.18

0.631

Stilbenes

0.91 (0.69 to 1.21)

)
)
)
)
)
)
1.07 (0.83 to 1.38)
)
)
)
)
)
)

1.02 (0.77 to 1.36

)
)
)
)
)
)
0.96 (0.81 to 1.15)
)
)
)
)
)
)

1.00(0.82to 1.21

0.793

Phenolic acids
Hydroxyphenylacetic acids
Hydroxypheylpropanoic acids
Hydroxybenzoic acids

Hydroxycinnamic acids

0.78 (0.61 to 0.99)
1.03 (0.81 to 1.30)
0.99 (0.78 to 1.25)
1.35 (1.03 to 1.76)
0.79 (0.62 to 1.01)

0.70 (0.55 to 0.92)
1.24 (0.97 to 1.59)
1.26 (0.99 to 1.61)
1.05 (0.81 to 1.36)
0.69 (0.54 to 0.89)

0.74 (0.62 to 0.88)
1.13 (0.96 to 1.34)
1.11 (0.93 to 1.31)
1.19 (0.99 to 1.43)
0.74 (0.63 to 0.88)

0.002
0.126
0.168
0.366
0.000

Other polyphenols
Alkylmethoxyphenols
Alkylphenols
Furanocoumarins
Hydroxybenzaldehydes
Hydroxybenzoketones
Hydroxycoumarins
Methoxyphenols
Naphtoquinones
Tyrosols

Other polyphenols

1.05 (0.83 to 1.32)
0.80 (0.63 to 1.01)
1.00 (0.79 to 1.27)
1.12 (0.88 to 1.43)
0.92 (0.69 to 1.21)
1.02 (0.80 to 1.31)
1.16 (0.90 to 1.50)
0.77 (0.60 to 0.97)
1.16 (0.91 to 1.48)
0.98 (0.77 to 1.24)
1.20 (0.95 to 1.52)

1.26 (0.99 to 1.61)
0.64 (0.50 to 0.82)
0.92 (0.72 to 1.18)
1.05 (0.81 to 1.36)
1.09 (0.82 to 1.43)
0.93 (0.71 to 1.21)
0.92 (0.70 to 1.20)
0.66 (0.51 to 0.84)
1.10 (0.86 to 1.41)
1.20 (0.94 to 1.53)
0.99 (0.78 to 1.27)

1.13 (0.96 to 1.34)
0.72 (0.60 to 0.85)
0.96 (0.81 to 1.14)
1.10 (0.92 to 1.31)
1.01 (0.83 to 1.22)
1.00 (0.83 to 1.19)
1.07 (0.89 to 1.28)
0.71 (0.60 to 0.84)
1.10 (0.93 to 1.31)
1.08 (0.91 to 1.28)
1.10 (0.93 to 1.30)

0.277
0.000
0.594
0.255
0.695
0.666
0.155
0.000
0.316
0.186
0.159

Logistic regression analysis evaluating the associations between classes and subclasses of polyphenol intake

and hyperuricemia (Odds Ratio [OR] and 95% Confidence Intervals [95% Cl]).

Models were adjusted for age, sex, education level (primary, secondary or university/graduate), BMI (kg/m2),
DM (yes/no), physical activity (METs.min/week), antihyperuricemic agents [including allopurinol, oxipurinol,
pythic acid, febuxostat, probenecid, sulfinpyrazone, phenylbutazone, benzobromanone (yes/no)], nephropathy
(ves/no), smoking habit (yes/no), alcohol consumption (g/day), basal intake of different food groups [fruits,
vegetables, meat and fish (g/day)], recruiting centre, intervention group and cluster.
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Table 10 shows the main food sources for each polyphenol subclass. The polyphenol subclasses
that showed an inverse association with uric acid levels or with the prevalence of hyperuricemia
(hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenols and methoxyphenols) were mainly found in

coffee and decaffeinated coffee.
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Table 10. Contribution (%) of polyphenol subclasses to total polyphenol intake and food sources.

Classes and _ o Total y i Women _ o Men
subclasses ea: S'Sg Food Sources* (% of Contribution) ea: srl;lg Food Sources* (% of Contribution) ea: sr;g Food Sources* (% of Contribution)
Cherries (38), red wine (27), Cherries (49), strawberries (15), red Chocolate (37), apples (21), red wine
Anthocyanins 17.0+£20.6 strawberries (11), grapes (11), olives | 21.5 +20.0 wine (12), grapes (12), olives (9), | 24.3+21.3 (11), cherries (9), cocoa powder (7),
(9), onions (2) onion (2) nuts (5), grapes (4), strawberries (4)
Chalcones 0.01+0.01 Beer (100) 0.003 £ 0.007 | Beer (100) 0.006 + 0.012 | Beer (100)
Dihydrochalcones | 0.98 + 0.95 Apples  (93), fruit juices from 0.97 + 0.85 Apples (94), fruit juices from 0.98 + 0.91 Apples (92), fruit juices from
concentrate (7) concentrate (6) concentrate (8)
Dihydroflavonols 2.80+4.06 Red wine (96), white wine (2) 0.72+1.71 Red wine (96), white wine (2) 1.79 +3.37 Red wine (98), white wine (2)
Tea (22), apples (20), red wine (19), Tea (29), apples (21), chocolate (13), Red wine (29), apples (18), tea (16),
chocolate (12), peaches (6), cherries red wine (8), peaches (7), cherries chocolate (10), peach (5), cherries
Flavan-3-ols 30.5+21.8 (5), cocoa powder (3), fruit juices from 26.8 + 21.1 (6), grapes (3), fruit juices from 8.7 +22.4 (4), cocoa powder (4), fruit juices
concentrate (3), grapes (3), concentrate (3), cocoa powder (2), from concentrate (3), grapes (3),
strawberries (2), bananas (1), green strawberries (2), bananas (1), green beer (2), bananas (1), strawberries
beans (1), beer (1) beans (1) (1)
wn Oranges (60), natural orange juice (33), Oranges (61), natural orange juice Oranges (59), natural orange juice
a Flavanones 55.2 £ 53.7 fruit juices from concentrate (2), |60.5+54.3 (33), tomato (2), fruit juices from |57.7 +54.9 (34), fruit juices from concentrate
o tomato (2), other fruit juices (1) concentrate (2), other fruit juices (1) (3), tomato (2)
=2
@) o Whole-grain bread (46), bread (23), Bread (37), whole-grain bread (33),
> Z\:Zr?leesgr(a;; :;fj& (22;] bere.jiie(?;g;’ oranges (7), other vegetables (7), oranges (6), celery stalks (6), natural
E Flavones 53.2+29.4 g Y . g J. "1 54.3+29.5 natural orange juice (5), whole-grain | 53.7 £ 31.7 orange juice (5), olives (2), pizza (2),
e whole-grain pastries (2), olives (2), . : . .
. pastries (3), olives (2), watermelon whole-grain pastries (2), watermelon
pizza (2), watermelon (1) .
(2), pizza (1) (1)
Swiss chard (30), onions (24), lettuce Swiss chard (33), onions (24), lettuce Swiss chard (27), onions (24), lettuce
(11), red wine (7), olives (4), asparagus (11), asparagus (4), apple (3), natural (11), red wine (11), olives (5),
(4), apples (3), other fruit juices (3), orange juice (3), olives (3), green asparagus (4), apples (3), natural
FI | .2+15. 4+14. .3+15.1
avonois 3 >0 green beans (3), cabbages (2), 3 3 beans (3), cabbages (3), chocolate 353£15 orange juice (3), green beans (2),
chocolate (2), tomato (2), tea (1), (2), red wine (2), tea (2), tomato (2), cabbage (2), chocolate (2), tomato
cherries (1) cherries (1) (2), tea (1)
Isoflavonoids 0.003 + 0.005 | Beer (100) 0.001 +0.002 | Beer (100) 0.002 + 0.004 | Beer (100)
Chocolate (40), apples (22), cherries flhzc;colitz\/\(/ize)r’r;‘;pl(e;) (232; cZ:r;f)s Chocolate (37), apples (21), red wine
Proantocianidinas | 199.3 +168.7 | (10), cocoa (6), red wine (5),|187.6+158.5 ! » Brap . 71193.6+174.0 | (11), cherries (9), cocoa powder (7),
. cocoa powder (4), nuts (4), red wine .
strawberries (5), grape (4), nuts (4) (3), kiwi (1) nuts (5), grapes (4), strawberries (4)
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Table 10. (Continued)

Red wine (92), white wine (3), Red wine (87), grapes (4), Red wine (94), white wine (3), grapes
STILBENES 2.70£3.76 grapes (2), strawberries (1) 0.74 £1.60 strawberries (3), white wine (3) 1.75£3.13 (1)
Oranges (11), marzipan (11), Oranges (12), cabbage (11),
cabbage (10), green beans (6), marzipan (10), green beans (7), Marzipan (12), oranges (11), cabbage
peach (6), bread (5), red wine (5), peaches (6), asparagus (4), bread (9), bread (6), green beans (6), peach
apples (5), asparagus (4), extra (4), extra virgin olive oil (4), (5), red wine (8), apples (5), extra
virgin olive oil (4), watermelon watermelon (3), whole-grain bread virgin olive oil (4), asparagus (4),
LIGNANS 1.32£0.48 (3), tomato (3), whole-grain 1.31£0.46 (3), kiwis (3), tomato (3), melon (2), 1.31£0.52 watermelon (3), tomato (3), melon (2),
bread (3), melon (2), pepper (2), pepper (2), strawberries (2), whole-grain bread (2), pepper (2),
kiwis (2), carrots (2), strawberries carrots (2), zucchini (2), red wine carrots (2), beer (2), strawberries (2),
(2), zucchini (2), whole-grain (2), whole-grain pastries (2), baked zucchini (2), kiwis (1)
pastries (1), baked potato (1) potato (1)
SVYISS chard (24), red wine (16), Swiss chard (30), walnuts (16), tea Red wine (23), swiss chard (19), olives
olives (15), walnuts (14), tea (11), (15) olives (14), red wine (7), beer (16), walnuts (12), beer (9), tea (8)
Hydroxybenzoic acids 22.5+12.1 |beer (7), cherries (7), apples (2), | 17.9+10.4 ! ! 203+12.1 / N - !
. . . (3), apple (3), strawberry (2), apples (2), white wine (1), chickpeas
strawberries (1), onion (1), white chickpea (2), banana (1), onion (1) (1), bananas (1), strawberries (1)
wine (1), raisin (2) ! ! ! !
wn Decaffeinated coffee (35), coffee Decaffeinated coffee (33), coffee (28),
a (25), baked potato (6), olives (6), Decaffeinated coffee (38), coffee olives (6), baked potato (5), cherries
2 cherries (5), apple (4), celery (22), cherries (6), potato (6), olives (5), apples (4), red wine (3), celery
O | Hydroxycinnamic acids 145.9 £ 67.5 | stalks (3), swiss chard (2), red | 134.1+59.2 | (5), apples (4), celery stalks (4), | 140.2 £ 65.7 | stalks (3), swiss chard (2), mushroom
= wine (2), mushrooms (1), swiss chard (3), mushrooms (2), (2.0), fruit juices from concentrate (1),
% peaches (1), tomato (1), fruit peaches (1), tomato (1) fried potato (1), peaches (1), tomato
w juices from concentrate (2) (1)
T
o Hydroxyphenylacetic 1.40 +4.48 OI.ives (87), red wine (7), beer (4), 0.87 + 1.10 OIAives .(92), beer (4), red wine (3), 114 +137 Olives .(84), red wine (8), beer (5),
acids olive oil (2) olive oil (2) extra virgin olive oil (1)
gcyi:r°xyphe“y'pr°pan°'c 1.10+1.31 | Olives (100) 1.06+1.32 | Olives (100) 0.90+1.20 | Olives (100)
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Table 10. (Continued)

Decaffeinated coffee (74), coffee Decaffeinated coffee (81), coffee Decaffeinated coffee (68), coffee
Alkylmeth henol .98 +0. .88+0.82 .93+0.87
ylmethoxyphenols 0.98 £0.90 (16), beer (10). 0.88+0.8 (14), beer (4) 0.93+0.8 (18), beer (14)
Whole-grain bread (70), whole- V\:Zizle-gr:sl?rieirea(is)(71)£Jr¥}l1<?e|1§; Whole-grain bread (68), whole-
Alkylphenols 11.6+17.3 grain pastries (15), breakfast |15.7 £17.6 g P ! 13.6+17.7 grain pastries (15), breakfast
. cereals (8), whole-grain pasta (3),
cereals (8), whole-grain pasta (3) . cereals (9), pasta (4)
muesli (1)
Furanocoumarins 0.34 +0.37 _Cglery stalks (98), other fruit 0.39 + 0.38 Celery stalks (98), other fruit juices 0.37 +0.38 Celery stalks (99), other fruit juices
n juices (2) (2) (2)
—
(@) ‘ Red wine (79), walnuts (15), beer + Red wine (63), walnuts (30), beer + Red wine (84), walnuts (10), beer
E Hydroxybenzaldehydes ) 0.62£0.78 (3), white wine (2), olives (1) 0.21£034 (2), olives (2), white wine (2) 0.42£0.65 (3), white wine (2), olives (1)
E Hydroxybenzoketones 0.003 £ 0.004 | Beer (100) 0.001 £ 0.002 | Beer (100) 0.002 + 0.004 | Beer (100)
> - -
O | Hydroxycoumarins 0.14 £0.22 Beer (72), white wine (28) 0.04 +0.09 Ezjvrd(e?)' white wine (27), cocoa | 55 4 518 | Beer (72), white wine (28)
o - - -
e | Methoxyphenols 012 +0.12 Decaffeinated coffee (81), coffee 012 +0.11 Decaffeinated coffee (85), coffee 0.12 +0.12 Decaffeinated coffee (79), coffee
% (19) (16) (21)
5 Naphtoquinones 0.80 +£1.09 Walnuts (100) 0.85 +1.09 Walnuts (100) 0.82+1.11 Walnuts (100)
Olives (47), extra virgin olive oil Olives (44), extra virgin olive oil Olives (48), extra virgin olive oil
Tyrosols 33.9+21.2 (33), olive oil (4), red wine (4), | 24.8 £ 16.3 (41), olive oil (5), fried potato (3), | 29.5 + 20.6 (34), red wine (8), olive oil (3), fried
fried potato (3), gazpacho (1) red wine (2), gazpacho (2) potato (3), gazpacho (1)
Natural orange JUI(.:e (34), cgff_ee Natural orange juice (37), coffee Natural orange juice (32), coffee
(28), apple (13), olives (10), juice (24), apple (13), other fruits juice (31), apples (12), olives (12), other
Other polyphenols 0.70 +£0.53 from other fruits (7),]0.60£0.51 » app ! ; ) 0.66 £ 0.53 2 app ! T
. (9), olives (8), decaffeinated coffee fruits juice (6), extra virgin olive oil
decaffeinated coffee (4), extra . . h
o . (4), olive ail (2) (2), fried potato (2)
virgin olive oil (2)

*Food sources that contribute >1%
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6.3. Discussion

In the current cross-sectional study in a senior population, our results suggest an inverse
association between the intake of the phenolic acids class and hydroxycinnamic acids,
alkylmethoxyphenols and methoxyphenols subclasses with serum uric acid levels and

hyperuricemia.

We are not aware of any epidemiological study in which the association between these
classes of polyphenols and uric acid levels or hyperuricemia has been previously reported.
Nevertheless, our results are plausible given the results from in vitro and in vivo studies

(266,270).

Different mechanisms by which phenolic compounds could play a role in the prevention
or treatment of hyperuricemia have been described in other studies. Within phenolic acids,
compounds such as caffeic acid (268,269), chlorogenic acid (270), sinapic acid (271),
verbascoside (272,273) and ferulic acid (267,274) have been shown to decrease serum uric acid
by inhibiting xanthine oxidase activity. On the other hand, the antihyperuricemic effect of caffeic
acid may be also due to the fractional excretion of urate activity (275). These mentioned

compounds are part of hydroxycinnamic acids subclass, the most consumed in our cohort.

The main food source in which we can find hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenol
and methoxyphenol in our population is regular coffee and decaffeinated coffee. There appears
to be a clear inverse relationship between coffee consumption and serum uric acid
concentration (276). This association has also been found in women, which supports our results
(335). Coffee contains more than 1,000 types of compounds including phenolic compounds
(336); this inverse association with serum uric acid appears to be exerted through components
of coffee other than caffeine, as the serum uric acid level has been reported to decrease
significantly with increasing coffee intake (337). The phenol chlorogenic acid (hydroxycinnamic
acid) might contribute to the inverse coffee—serum uric acid relationship by inhibiting xanthine
oxidase (335,336) and this compound may act in combination with other antioxidants in coffee
to decrease oxidative stress (338). Therefore, it is plausible that various other polyphenols in

coffee have the same inhibitory effects (277).

Regarding the stratified analysis by sex, the statistical significance of the previous
subclasses was maintained only in women, showing the inverse association with serum uric acid

and hyperuricemia. Lignans, hydroxypheylpropanoic acids, hydroxyphenylacetic acids and
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tyrosols, in women, and flavonols, hydroxybenzoic acids and other polyphenols, in men, showed

a direct significant association with serum uric acid, although not with hyperuricemia.

In general, the effects of the Mediterranean diet appear to be greater in men than in
premenopausal women when cardiometabolic changes are considered, although in this study
the women were postmenopausal (326). In contrast, another study reported that flavonoid

intake was inversely associated with CVR factors in premenopausal women but notin men (327).

In this study, female participants were postmenopausal, so due to the hormonal
deficiency of oestrogen that has shown uricosuric effects, women are more susceptible to
hyperuricemia at this stage of life (339,340). For the aforementioned reason, the direct
relationships shown for some classes of polyphenols between uric acid in women might be due
to reverse causality. Women’s habits may have changed due to the diagnosis of hyperuricemia

(328).

This same reverse causality mechanism could explain the significant direct association
between hydroxybenzoic acid intake and serum uric acid levels in men (although it was not
associated with hyperuricemia). Nevertheless, this subclass was scarcely consumed in our
sample and, in previous studies, compounds of this subclass such as gallic acid, corilagin or

ellagic acid have shown reduction of uric acid generation and uricosuric activities (268).

It is interesting to mention that our population comprises elderly individuals with
metabolic syndrome, and hyperuricemia could be secondary to an association with obesity,
insulin resistance, and dyslipidemia, which are associated with an inflammatory state. However,
uric acid is part of the body's antioxidant defenses and it is still a question whether elevated

levels of uric acid are a protective response to damage or a cause of primary disease (340).

Among the limitations, it should be mentioned that we did not have sufficient data to
evaluate the effect of polyphenols on gout. However, we did have blood samples available in
which serum uric acid was analyzed. On the other hand, this is the first epidemiological study to
evaluate the influence of polyphenol dietary intake on serum uric acid levels and hyperuricemia.

The lack of epidemiologic studies precluded us from comparing our results with others.

In summary, the intake of hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenol and
methoxyphenol, polyphenols present in coffee, was inversely associated with serum uric acid

levels and hyperuricemia. Our findings add new insights into the possible beneficial role of
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phenolic compounds on serum uric acid levels and the risk of hyperuricemia, and could lead to

new epidemiological studies in the field of cardiovascular disease prevention.
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Capitulo 7

Patrones de consumo de polifenoles y su
asociacion con el RCV
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Capitulo 7 Patrones de consumo de polifenoles y su

asociacion con el RCV

7.1. Metodologia

7.1.1. Andlisis factorial

Se realizaron andlisis factoriales exploratorios para todos los participantes, y para
hombres y mujeres por separado. Estos analisis se realizaron con las clases/subclases
estandarizadas de polifenoles. El nimero de factores se selecciond en funcién de un eigenvalue
> 2,5 (cada factor puede explicar mas del 25% de la varianza total), el grafico de sedimentacion
o scree plot, se puede ver en la Figura 10. Cada factor se construyé con aquellos polifenoles que
estaban mas fuertemente correlacionadas, siempre que la carga del factor fuera >|0,30]| (341).
De las 26 subclases de polifenoles iniciales, finalmente se tuvieron en cuenta 19 en el andlisis:
Antocianinas, Chalconas, Dihidroflavonoles, Flavan-3-oles, Flavonoles, Hidroxibenzaldehidos,
acidos hidroxibenzoicos, hidroxibenzoquetonas, isoflavonoides, hidroxicumarinas, estilbenos,
lignanos, acidos hidroxifenilacéticos, acidos hidroxifenilpropanoicos, otros polifenoles (sélo en
los hombres), tirosoles, alquilmetoxifenoles, acidos hidroxicindmicos y metoxifenoles. Las
subclases con un factor de carga inferior no se incluyeron en el anadlisis factorial: alquilfenoles,

dihidrochalconas, proantocianidinas, flavanonas, flavonas, furanocumarinas y naftoquinonas.

El analisis factorial exploratorio recuperd cuatro factores, correspondientes a cuatro
patrones diferentes de ingesta de polifenoles, con los pardmetros indicados. A continuacion, se
clasificd a los participantes segun los quintiles de adherencia a cada patron de ingesta de

polifenoles.

En cuanto al andlisis estadistico, para definir las caracteristicas basales de los
participantes en los quintiles de cada factor o patrdn, para las variables cuantitativas, los datos
se muestran como media y DE, y, la prevalencia, se expresa en tamafio de la muestra y
porcentaje. Las comparaciones entre quintiles de adherencia a cada patrén de polifenoles se
llevaron a cabo mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson (x2), para las variables

categodricas, o el ANOVA de una via para las variables continuas.

Se llevaron a cabo modelos de regresidn lineal utilizando el RCV (ecuacidn de riesgo de

"Framingham") como variable dependiente y cada patrén de polifenoles (construido por el total
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Eigenvalues

2

3

de participantes, hombres y mujeres por separado), como variable independiente. Todos los
modelos de regresion se ajustaron por posibles factores de confusion. El modelo 1 se ajustd por
grupo de intervencion, cluster (aleatorizacién en parejas), centro de reclutamiento, el consumo
de alcohol (g/dia), el IMC (kg/m2), la actividad fisica (MET.min/semana) y el sexo (sélo incluido
en los analisis de la muestra total). El modelo 2 se ajustd, adicionalmente, por el nivel educativo
(menos de primaria, primaria, secundaria o mas de secundaria) y la energia total ingerida
(kcal/dia), el aztcar simple en la dieta (g/dia) y la ingesta de sodio (g/dia). El modelo 3 se ajustd,
adicionalmente, por la adherencia a una dieta mediterranea basada en la puntuacidn er-
MedDiet y, por la adherencia al resto de patrones de polifenoles no incluidos como variable

independiente.
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Figura 10. Scree plot del andlisis factorial con los 26 componentes (polifenoles), para los participantes
totales, hombres y mujeres.
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7.1.2. Andlisis clUster

Se realizaron andlisis cluster para todos los participantes y por separado para hombres
y mujeres. Estos analisis se realizaron con cada una de las subclases estandarizadas de
polifenoles. Solo se utilizaron aquellas clases/subclases de polifenoles que se tuvieron en cuenta

para el analisis factorial.

El andlisis cluster se llevé a cabo de forma jerarquica por el método de Ward y utilizando
la distancia euclidiana al cuadrado como medida de similitud. El nimero éptimo de cluster se
selecciond en funcién de su coherencia con las pruebas disponibles y, la concordancia con los
factores del andlisis factorial. Cada cluster fue definido por los polifenoles que mas se consumian

de media.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para definir las caracteristicas basales de los
participantes en cada grupo de clister. Los datos se muestran como media y DE, para las

variables cuantitativas, y la prevalencia se expresa en tamafio de la muestra y porcentaje.

Se evalud el RCV (ecuacion de riesgo de Framingham) en cada grupo de cluster (media
y DE) y se compararon estos valores de riesgo medios entre grupo mediante ANOVA o pruebas

no parameétricas, segun correspondiera.

7.1.3. Concordancia entre andlisis factorial y analisis cluster

Con el fin de comparar el analisis factorial con el andlisis cluster, se calcularon la media
y la DE de cada factor en cada grupo de cluster, en el total, en hombres y en mujeres. También
se realizaron regresiones entre los factores y cada grupo de cluster, para comprobar su
correlacién (coeficiente B) y obtener el R? del modelo, comprobando asi el factor total explicado

por cada grupo de cluster.

7.2. Resultados

7.2.1. Andlisis factorial

La Tabla 11 muestra los resultados de los analisis factoriales. En la Tabla 10 (Table 10, Chapter
6) se presentan las principales fuentes alimentarias para cada subclase de polifenoles, para la
poblacidn total, para los hombres y para las mujeres. Para todos los participantes, el patron de
polifenoles 1, compuesto por los polifenoles presentes en el vino, tinto, el té y las frutas como

las cerezas, presenta el mayor porcentaje de varianza de la ingesta explicada (19,51%). El patrén
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2, se caracteriza por un bajo consumo de polifenoles presentes en la cerveza y vino blanco, y un

alto consumo de lignanos. Este patrdn 2 explica un 15,56% de varianza de la ingesta.

En cuanto a los analisis por sexo, el patrén 1 en los hombres presenta los polifenoles del vino
tinto, las frutas y las verduras, mientras que el factor 2 estd compuesto por aquellos de la cerveza
y el vino blanco. En las mujeres, el patrén de polifenoles 1, esta formado por los polifenoles del
vino tinto, té y cerezas. Por otro lado, los polifenoles presentes en las frutas y verduras se
agrupan en el patrén 2, que se caracteriza por un bajo consumo de polifenoles de la cerveza y
el vino blanco. En las mujeres, estos dos factores explican menos porcentaje de la varianza de la
ingesta (17% y 14%) que cuando el andlisis se realiza para el total, o para los hombres (19% y

15%).

El patron de polifenoles 3 (aceitunas y aceite de oliva) y 4 (café) estan formados por los mismos
polifenoles para el total y para los hombres. También en las mujeres, el patrén de polifenoles 4
esta formado por los polifenoles del café. Sin embargo, el patrén 3 se caracteriza con bajo

consumo de polifenoles presentes en aceitunas y aceite de oliva.
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Tabla 11. Puntuaciones de andlisis factorial (cargas factoriales >[0,30/) en el total, hombres y mujeres, y las principales fuentes alimentarias de polifenoles en cada patron.

Total Hombres Mujeres
Patron 1 | Patrén 2 | Patron 3 | Patron 4 Patron 1 | Patrén 2 | Patron 3 | Patron4 | Patréon 1 Patron 2 | Patron 3 | Patron 4
Antocianinas 0,3749 0,3600
Dihidroflavonols 0,3238 -0,3162 0,3874 0,3207
Flavan-3-oles 0,4134
Flavonoles 0,4028
Hidroxibenzaldehidos 0,3150 -0,3151 0,3286
Acidos hidroxibenzoicos
Estilbenos 0,3199 -0,3187 0,3258
Chalconas 0,4753 -0,7970 0,9278 0,6357 -0,7102
Hidroxibenzoquetonas 0,4753 -0,7970 0,9278 0,6357 -0,7102
Isoflavonoides 0,4753 -0,7970 0,9278 0,6357 -0,7102
Hidroxicumarinas 0,4410 -0,6875 0,7972 0,6062 -0,6033
Lignanos 0,3462 0,3659 0,3251
Acidos hidroxifenilacéticos 0,5555 0,6239 -0,5103 0,4296 0,7614 -0,3397 0,5325 -0,7797
Acidos hidroxifenilpropanoicos 0,4481 0,6810 -0,5432 0,3259 0,8254 -0,3512 0,4648 -0,8148
Tirosoles 0,5670 0,6012 -0,4880 0,4667 0,7381 -0,324 0,5153 -0,7608
Otros polifenoles 0,3439
Alquilmetoxifenoles 0,5037 0,7900 0,8996 -0,3159 0,9006
Acidos hidroxicindmicos 0,6170 0,6686 0,4490 0,7898 0,9064
Metoxifenoles 0,5643 0,7981 0,3272 0,9209 0,9246
Eigenvalue 5,07 3,79 2,77 2,7 5,13 4,01 2,96 2,67 4,41 3,56 2,81 2,75
Varianza de ingesta explicada(%) 19,51% 14,56% 10,67% 10,39% 19,72% 15,43% 11,40% 10,26% 16,97% 13,69% 10,82% 10,58%
Patron 1: Consumo de polifenoles del vino tinto, | Patron 1: Consumo de polifenoles del vino | Patrén 1: Consumo de polifenoles del vino tinto,
té y cerezas. tinto, vegetales y frutas. vegetales y frutas.
Patrén 2: Bajo consumo de polifenoles de vino | Patron 2: Consumo de polifenoles de la|Patron 2: Consumo de polifenoles de frutas,
. blanco y cerveza y alto de lignanos. cerveza y vino blanco. vegetales y té, y bajo consumo de cerveza y vino
Composicion de los patrones . . . . . .
Patrén 3: Consumo de polifenoles de aceitunasy | Patrén 3: Consumo de polifenoles de aceitunas | blanco.
aceite de oliva. y aceite de oliva. Patron 3: Bajo consumo de polifenoles de aceitunas
Patron 4: Consumo de polifenoles del café. Patron 4: Consumo de polifenoles del café. y aceite de oliva.
Patron 4: Consumo de polifenoles del café.
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Caracteristicas de los participantes segun la adherencia a los patrones de consumo de

polifenoles

La Tabla 12 muestra las caracteristicas del total de la muestra segun los quintiles de adherencia
a cada factor o patrdon de polifenoles. Para todos los participantes, los que se adherian mas al
patron de polifenoles 1 (quintil 5) tenian una PAS mas alta (Q5= 141,3 vs. Q1= 139,2 mmHg),
fumaban mds (Q5=15,4 vs. Q1=10,1%) y bebian de media mas alcohol (Q5=30,4 vs. Q1=2,6
g/dia). En relacidn con el patron 3 de polifenoles, los participantes con mayor adherencia tenian
mas DM (Q5=34,2 vs. Q1=21,3%), fumaban mas (Q5=14,8 vs. Q1=11,8%) y consumian mds sodio
(Q5=2,8 vs. Q1=2,4 g/dia). En cambio, los que se adhirieron mas al patrén 2 de polifenoles tenian
mas colesterol HDL (Q5= 49,4 vs. Q1=47,0 mg/dl), eran mas activos fisicamente (Q5=48,4 vs.
Q1=40,7 MET.h/semana), fumaban menos (Q5=9,7 vs. Q1=20,1%) y consumian menos azlcar

(Q5=5,7 vs. Q1=9,2 g/dia).

Los hombres (Tabla 13) con mayor adherencia al patréon 3 de polifenoles tenian mas DM
(Q5=36,7 vs. Q1=21,2%), menos colesterol total (Q5= 187,3 vs. Q1=192,3 mg/dl), pero también
menos colesterol HDL (Q5= 43,3 vs. Q1=45,6 mg/dl) y mayor consumo medio de sodio (Q5=3,1
vs. Q1=2,5 g/dia). Ademas, los que tenian una mayor adherencia al patrén 4 de polifenoles
tenian mas DM (Q5=35,5 vs. Q1=26,4%), fumaban mas (Q5=21,4 vs. Q1=14,9%) y consumian
mas alcohol (Q5=17,8 vs. Q1= 15,3 g/dia) y aztcar (Q5=10,2 vs. Q1=6,4 g/dia).

Por otro lado, en la Tabla 14 se muestran las caracteristicas de las mujeres de la muestra segin
los quintiles de adherencia a cada patrdn de polifenoles. Las mujeres con mayor adherencia al
patrén de polifenoles 1, tenian menos porcentaje de DM (Q5=19,8 vs. Q1=26,6%) y mas
colesterol HDL (Q5=56,4 vs. Q1=51,3mg/dl), eran mas activas fisicamente (Q5=40,0 vs. Q1=31,3
MET.h/semana) y consumian menos azucar (Q5= 4,5 vs. Q1= 6,2 g/dia). El patrén de polifenoles
4 mostraba un mayor porcentaje de diabéticos (Q5=29,2 vs. Q1=21,3%) y de fumadores
(Q5=10,3 vs. Q1=5,6%), y consumia mas sodio (Q5=2,4 vs. Q1=2,2 g/dia).
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Tabla 12. Caracteristicas basales de los participantes totales en los quintiles de cada patrdn de polifenoles.

Patron de polifenoles 1: Vino tinto, té y cerezas

Patron de polifenoles 2: Bajo consumo de cerveza
y vino blanco y alto de lignanos

Total
a1 Q2-Q4 Qs Q1 Q2-Q4 Qs
mediazDE mediatDE mediaxDE P mediatDE mediazDE mediatDE P
Edad (afios) | 65,5¢4,6 65,144,9 64,350 <001 | 63,549 65+4,9 65,548  <,001
Nivel ‘?duc?t';’° 577,435 1,990, 50,0  796,60,0 <,001 | 742,559 1895, 47,6 726,54,8  <,001
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 346,20,1  1,136,28,5 343,259  ,071 | 354,26,7  1122,28,2 349,263  ,312
Colesterol total (mg/dl) | 199,8+36,8  195,7+38,1  197,2¢37,6 ,003 | 194,5¢39,5 196,9+37,2  199+37,6  ,009
HDL (mg/dl) | 48,9+11,7  47,9+11,9  48,0+11,8  ,033 | 47+11,7 48+11,6 49,4+12,6  <,001
Presion arterial (sr:::_'g; 139,2¢417,3  139,2+¢17  141,3+16,4 <001 | 140,4+16,8 139,3+17,0 139,7+16,8 ,092
Actividad fisica
353432,6  42,5¢37,1 49,5+45 <001 | 40,7+36,8  41,1#36,9  48,4+42,8 <001
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) | 134, 10,1 483,12,1 204,154 <001 | 267,201 426,10,7 128,9,7  <,001
Consumo de a('gc/oc::)' 2,645,4 7,449,1 30,4419,2  <,001 | 20,6+18,4 6,0£9,0 16,5¢18,2  <,001
Ingesta de ?gz/L:jch; 7,4+13,1 6,4+11,5 708120 172 | 9,2¢13,8 6,311,5 54108  <,001
Ingesta de sodio (g/dia) 2,5+0,7 2,310,7 2,7+0,9 <,001 2,610,8 2,4+0,8 2,540,8 <,001
er-MedDietscore | g .56 8,642,6 8,827 <001 | 7,5%25 8,5¢2,6 9,627 <001
(puntos)
Consumo de polifenoles | ¢, o, )00 o 590242437 750,062733 <001 | 513442164 563,98209,1 836,5¢281,7 <,001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) | 22,9+13,5 26+14,8 31,0¢15,6 <001 | 29,3%#151  252+14,5 26,9157 <001
Patron de polifenoles 3 Aceitunas y aceite de Patrén de polifenoles 4: Café
oliva
Q1 Q2-Q4 Qs Ql Q2-Q4 Q5
mediazDE mediatDE mediatDE P mediatDE mediazDE mediatDE P
Edad (afios) | 64,7+4,9 65,144,9 64,8450  ,008 | 65,0450 65,144,8 64,8450 172
Niveleducativo | - _ 0 oo 1975 496 618,466 <001 | 667,503  2013,50,6 683,515 790
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 283,21,3  1088,27,3 454,342 <001 | 363,274  1047,263  415,31,3  ,002
Colesterol total (mg/dl) | 197,7+38,1  197,4+37,6  194,3+37,9 ,023 | 196,1¢+37,0 197,3+38,1  196,3+37,7 ,497
HDL (mg/dl) | 48,5¢11,9  482+11,9  47,3+11,6  ,030 | 47,7¢12,1  483+11,7 48+11,8  ,258
Presion arterial (Sr'rsltr;’:_'f;; 141,3+17,1  139+16,9  139,7+16,8 <001 | 139,2+17,1 139,3+16,9 140,8+16,6 ,019
Actividad fisica
46+41,9 41,5+37,2 424372 006 | 42,9+39,6 424373 43,4+395 469
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) | 157, 11,8 468, 11,8 196,14,8 012 | 147,111 475,11,9 199,150 004
Consumo de "’;:;:;:)' 22,2£21,1 8,5£11,7 7,6t10,9 <001 | 9,4t12,6 10,4+14 14,6£19,2  <,001
Ingesta de (""gz/‘:;:')' 6,0£10,7 6,7¢11,7 7,4+13,7 203 | 6,4+11,2 6,7+11,7 7,1¢133 342
Ingesta de sodio (g/dia) 2,4+0,7 2,3+0,7 2,8+0,9 <,001 2,8+0,9 2,3+0,7 2,4+0,7 <,001
er-MedDiet score | ¢ o, 5 8,52,7 8,4£2,5 1254 8,42,6 8,6+2,7 8,52,7 ,045
(puntos)
Consumo de polifenoles | oo 2 )07 5 74619418 658862275 <001 | 575242532 581,14240,1 722,8+266,3 <001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) 27,5+15,2 25,5+14,6 27,8+15,6 <,001 26,4+14,3 25,8+15,0 28,3+15,5 <,001
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los hombres en los quintiles de cada patron de polifenoles.

Patron de polifenoles 1: Vino tinto, vegetales y

Patron de polifenoles 2: Cerveza y vino blanco

frutas
Hombres
Q1 Q2-Q4 Q5 Q1 Q2-Q4 Qs
mediatDE mediazDE mediazDE P mediazDE mediatDE mediazDE P
Edad (afios) | 63,1452 63,854 64,552 <001 | 64,554 63,854 6350  <,001
Niveleducativo |\ )15 e 5 15464606 428,626 666 | 445,650  1247,604  401,58,6 045
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 176,25,7 634, 30,9 196,287  ,033 | 173,253 645,31,4 188,27,5  ,005
Colesterol total (mg/dl) | 186,9¢37,3  187,5¢352  194,8+36,8 <001 | 190,3%36,3 187,1#353  192,5¢37,9 ,001
HDL (mg/dl) |  46,7+9,6 43,7¢10,2  46,3+10,8 <001 | 43,5+10,3 43,3103  457+103 <001
Presion arterial fr::::_'fg"; 141,4+16,9  140,7+16,4  142,2¢165 ,105 | 1414+168  140,8+164  141,7+169 405
Actividad fisica
45,1439 481441,6  554+50,1  ,005 | 51,3443 49,1435 46+40,2 079
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) | 113, 16,5 366, 17,8 90,132  ,018 | 97,1472 322, 15,7 150,21,9  <,001
Consumo de "'('gc/odr:;’)' 9,6+13,5 13,5+13 359+19,6 <001 | 16,6+18,4  12,6¢13,4  31,5¢19,5 <001
Ingesta de fgz/“dcl,g; 11,9+16,4 8+13,1 6,6:11,6 <001 | 864143 8,4+13,7 8,7+12,7 <001
Ingesta de sodio (g/dia) 2,7+0,8 2,5+0,8 2,7+0,8 <,001 2,7+0,8 2,5+0,9 2,7+1,0 <,001
er-MedDietscore | o g, o 8,3+2,6 8,9+2,7 <001 | 87+2,8 8,142,6 78426 <001
(puntos)
Consumo de polifenoles | o0 o 191 1 611810455 8214256 <001 | 834,04298,7 579.24222,1  568,54225 <001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) | 33,6+14,9  34,3+148  34,4+151 548 | 34,8+154  343+148  332+146 142
Patron de polifenoles 3 Aceitunas y aceite de Patrén de polifenoles 4: Café
oliva
Q1 Q2-q4 Qs Q1 Q2-04 Qs
mediatDE mediazDE mediazDE P mediazDE mediatDE mediazDE P
Edad (afios) | 63,5¢5,2 63,9+5,3 63,5¢54 114 6445,5 63,8+5,2 63,3t54 046
Niveleducativo | \a) c3 1 1784 625 377,551 <001 | 419,618  1267,617 407,595 606
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 145, 21,2 610, 29,7 251,367 <001 | 181,264 582, 28,3 240,355  <,001
Colesterol total (mg/dl) | 192,3+36,7 18824358  187,3+359 ,016 | 188,2433,9 189,3+36,6  188+364 653
HDL (mg/dl) | 45,6+10,8  43,4+10,2 43,3102 <001 | 43,7410 44+10,5 43,4+10,2 490
Presion arterial (sr::]’:_'l‘:; 142,9+17,0  140,9+16,4  140+16,4  ,003 | 141%17,2  141,3+16,6 140,6+16,0 ,641
Actividad fisica
493+44,0  492+43,0  47,8+42,4 743 | 51,5¢459  48,6+42,8  47,4+40,7  ,186
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) | 107, 15,6 334, 16,3 128,18,7  ,240 | 102,149 321, 15,6 146,21,4  <,001
Consumo de a(lgc/odh.:)l 33,7421,3  132413,5  12,7+13,6 <001 | 153+153  17,6¢17,7  17,8+18,5  ,055
Ingesta de ng/udciZ; 7,6+12,4 8,5¢13,4 9,6¢15,4  ,702 | 6,4+10,9 8,7+13,2 10,2¢416,7  <,001
Ingesta de sodio (g/dia) 2,540,7 2,4+0,7 3,1+0,9 <,001 2,8+1,0 2,540,8 2,610,8 <,001
er-MedDiet score | ¢ 1., 5 8,242,7 8,242,6 644 8,242,7 8,142,6 8,242,6 781
(puntos)
Consumo de polifenoles | o0 /g 3 581819417 699482454 <001 | 596,74263,0 603,94251,8 732,0¢261,1 <001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) | 32,7+14,9  34,4+14,8 35¢151  ,002 | 33,4+14,1  33,09¢+15  358+154  ,008
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Tabla 14. Caracteristicas basales de las mujeres en los quintiles de cada patrén de polifenoles.

Patron de polifenoles 1: vino tinto, vegetales y

Patrén de polifenoles 2: Frutas, vegetales y té, y

. frutas bajo consumo de cerveza y vino blanco
Mujeres
Ql Q2-Q4 Qs Ql Q2-Q4 Q5
mediazDE mediatDE mediatDE P mediatDE mediazDE mediatDE P
Edad (afios) | 66,3%3,9 66,4+4,1 66,0t40  ,052 | 656%3,6 66,54,1 66,440 <001
Nivel educativo |, 5 5, ) 733, 38,1 318,496 <001 | 281,438 704, 36,6 285,445  <,001
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 171, 26,6 521, 27,1 127,198 <001 | 164,256 497, 25,8 158,24,7 844
Colesterol total (mg/dl) | 2044359  204,7¢37,8  209,1+38,8 ,020 | 207,5¢39,3  204,2+37,0 207439 1069
HDL (mg/dl) | 51,311 51,9¢11,1 56,413 <001 | 53,3t11,7  51,9¢11,0  54,5¢129 <001
Presion arterial (sr';‘mcg"’; 138,5¢17,4  137,9¢17,1  137,6+17,2 ,621 | 137,4t16,6 1383+17,1 137,6+17,9 ,471
Actividad fisica
31,3+27,1  35,4%30,1 40£33,9 <001 | 32,0280  353#30,1 40,0341 <001
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) |  50,7,8 140,7,3 62,9,7 146 | 78,122 133,6,9 41,64 <001
Consumo de a('gc/‘:::)' 1,0£2,4 2,5+4,1 13,8+11,1 <001 | 7,249, 2,5+4,7 754103  <,001
Ingesta de (agz/‘;clzg 6,2¢11,4 4,489 4,5+8,4 005 | 6,7+11,7 4,5+8,9 3,7¢7,9 <001
Ingesta de sodio (g/dia) 2,5+0,6 2,1+0,6 2,5+0,7 <,001 2,310,7 2,210,7 2,4+0,7 <,001
er-MedDiet score | ¢ 1, ¢ 9,0+2,5 9,4+2,8 <001 | 8,0%2,5 8,842,5 10,042,6  <,001
(puntos)
Consumo de polifenoles | ¢oo 5,551 ¢ 57519243 706,34290,2 <001 | 523,84220,0 548,1£209,1 76742858 <001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) 18,6+£10,1 18,3+9,5 16,749,1 <,001 17,749,0 18,3+9,5 17,6+10,0 ,159
Patron de Rollfenoles 3 Bajo c9nsumo de Patrén de polifenoles 4: Café
aceitunas y aceite de oliva
Q1 Q2-04 Qs a1 Q2-04 Qs
mediazDE mediatxDE media*DE P mediatxDE mediazDE mediatDE P
Edad (afios) | 66,5+4,2 66,2+4,0 66,5¢4,1  ,104 | 66,3%4,0 66,3+4,0 66,342 970
Nivel educativo | 5 5¢ o 734, 38,1 303,473 <001 | 277,432 750, 38,9 243,379 106
(>primaria, %)
Diabetes mellitus (si,%) | 173,27,0 513, 26,6 133,208  ,008 | 137,213 495, 25,7 187,29,2 005
Colesterol total (mg/dl) | 203,5¢37,2  205,1#37,6  2083%38,2 ,065 | 208,4+38,7  204,9+37,6  204,0+36,7 069
HDL(mg/dl) | 52,6¢412,0  52,1#11,2  54,5¢12,3 <001 | 53,1#11,7  52,6+11,6  52,6¢11,7 561
Presion arterial (Sr::ucg"’; 137,5¢170  138,2+¢17,3  137,6¢16,9 ,572 | 138+16,2  137,5¢17,6 139,3t169 087
Actividad fisica
35,1$30,7  34,4+29,9  39,1#32,6  ,002 | 349302  357#312  354#297 849
(MET.h/semana)
Fumador (si, %) |  47,7,3 154, 8,0 51, 8,0 854 36,5,6 150,7,8 66,10,3  ,008
Consumo de a('gc/‘:;:)' 3,858 3,045,5 9,6:11,5 <001 | 59410 4,1%6,9 4,0:68 066
Ingesta de iy | 56104 48195 3,867,7 006 | 4,048,1 49t95  50£103 065
Ingesta de sodio (g/dia) 2,7+0,7 2,4+0,6 2,3+0,6 <,001 2,2+0,6 2,2+0,7 2,4+0,7 <,001
er-MedDietscore | g, 8,742,6 98426 <001 | 87426 9,042,6 88426 017
(puntos)
Consumo de polifenoles | o) /o35 5 578319062 767,86278,3 <001 | 521,54254,9 574,44229.6 690,2¢252,2 <,001
totales (mg/dia)
Framingham Score (%) | 17,949,1 18,319,7 17,5¢9,5  ,148 | 17,4%9,1 17,949,4 19,3+102  <,001
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Adherencia a los patrones de ingesta de polifenoles y RCV

Las asociaciones entre cada uno de los patrones de polifenoles en quintiles y la RCV se muestran
en la Figura 11y en la Tabla 15. Para todos los participantes del patrén 1, una mayor adherencia
al patrén de polifenoles 3, compuesto principalmente por polifenoles de aceitunas y aceite de
oliva, se asocié positivamente mayor RCV (Basvs.a1= 1,63%, 1C95%= 0,53, 2,73). Asimismo, una
mayor adherencia al patrén de polifenoles 4 (café) se asocio positivamente con el RCV (Basvs.a1=

1,93%, %Cl= 0,88, 2,98).

En el caso de los hombres, una mayor adherencia al patrén de polifenoles 3 (aceitunas y
polifenoles del aceite de oliva) también se asocid con un mayor RCV (Basvs.a1= 1,97%, 1C95%=
0,09, 3,85), al igual que la adherencia a los polifenoles presentes en el café (patron de polifenoles
4) (Basvs.a1= 2,33%, 1C95%= 0,64, 4,05). En las mujeres, una mayor adherencia al patron de
polifenoles del café (patron de polifenoles 4) se asocid positivamente con el RCV (Basvs.a1= 1,67%,

IC 95%= 0,54, 2,80).
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Figura 11. RCV medio (%) segun los quintiles de adherencia a los patrones de polifenoles, para la muestra total, hombres y mujeres.
Ajustado por grupo de intervencion, cluster, centro de reclutamiento, consumo de alcohol, IMC, actividad fisica y sexo (sélo para los andlisis de los participantes totales).
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Tabla 15. Asociacion entre cada patron de ingesta de polifenoles y el RCV (comparacion de quintiles extremos), para la poblacion total, hombres y mujeres.
Total Hombres Mujeres
B asvs.a1 IC95% p tendencia B asvs.a1 IC95% p tendencia B asvs.a1 IC95% p tendencia
-0,66! -2,03,0,70 0,338 Vino 1,261 -0,73, 3,24 0,269 -1,321 -2,72,0,08 0,080
Patron1 | VINOrCEIVeZAtE o0 536049 | 0201 | vegetalesy 0,702  -1,35,2,76 | 0,563 Vino tinto, 4,422 -2,90,0,05 | 0,085
y cerezas ¢ vegetales y frutas
2,743  -4,25,-1,20 | 0,001 rutas 2,013 -4,38,0,35 0,067 2,553  -4,16,-0,94 | 0,004
Bajo consumo de 0,911 -0,13, 1,96 0,017 -1,73 -3,51, 0,05 0,023 Frutas, vegetales y 0,561 -0,57, 1,69 0,430
Patrén 2 cervezay vino , Cervezay , té, y bajo consumo ,
blanco y alto de 0,36 -0,42, 1,68 0,085 vino blanco -1,91 -3,75, -0,08 0,018 de cerveza y vino 0,35 -0,78, 1,50 0,672
lignanos 1,34  0,16,2,52 0,003 -3,49° -5,71,-1,28| 0,000 blanco 1,45° 0,22,2,68 0,018
1 1 - 1 -
batrén 3 Aceitunas 1,63 0,53, 2,73 0,011 Aceitunas y 1,97 0,09, 3,85 0,249 Bajo consumo de 0,11 1,28,1,06 0,976
aceite de oIi\\//a 2,762 1,60, 3,92 0,000 aceite de 3,732 1,70, 5,76 0,005 aceitunas y aceite -0,712 -1,94, 0,52 0,265
2,713 1,45,3,96 0,000 oliva 3,17°  1,58,5,64 0,043 de oliva 1,448 -2,73,-1,16 | 0,022
1,93 0,88, 2,98 0,000 2,33! 0,62, 4,05 0,001 1,67* 0,54, 2,80 0,004
Patréon 4 Café 1,602 0,54, 2,67 0,001 Café 2,44 0,71, 4,17 0,000 Café 1,842 0,71, 2,97 0,003
0,813 -0,30, 1,92 0,074 1,993 0,26, 3,73 0,002 2,19° 1,04, 3,34 0,000

Andlisis de regresion lineal evaluando las asociaciones entre los patrones de ingesta de polifenoles y el RCV (%, Framingham score) (coeficientes 8 estandarizados [intervalos

de confianza del 95%)]). Resaltados en negrita se muestran aquellos valores estadisticamente significativos (p<0,05).
IModelo 1: ajustado por grupo de intervencion, cluster, centro reclutador, consumo de alcohol, IMC, actividad fisica y sexo (sélo en los andlisis de poblacion total)
’Modelo 2: ajustado por el modelo 1 + nivel de educacién y la ingesta total de energia, azicar y sodio.
3Modelo 3: ajustado por el modelo 2 + puntuacién erMedDiet + adhesién a los restantes patrones de polifenoles.
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7.2.2. Andlisis cluster

La Tabla 16 muestra los resultados de los analisis cluster, con la media de consumo de
cada polifenol en cada grupo de cluster. En el total de participantes, desde el grupo mas grande
en cuanto a numero de personas, hasta el menos: el cluster 1, con el 43,6% de los participantes
estd compuesto por polifenoles presentes en la cerveza y el vino blanco. El cldster 3, con un
25,6% de participantes, estd compuesto por personas que consumen un mayor porcentaje de
polifenoles presentes en el vino tinto, las verduras y las frutas. El clister 2 (19,8%) esta
compuesto por café y aceitunas y polifenoles del aceite de oliva. Por ultimo, el clister 4,

compuesto por antocianinas y flavan-3-oles, presentes en el té y las frutas.

Los clusteres de polifenoles encontrados para los hombres fueron bastante similares a
los clusteres del total de los participantes. Sin embargo, en las mujeres si variaron: el grupo mas
numeroso (39,4% de las mujeres del estudio) se caracteriza por el consumo de polifenoles
presentes en las aceitunas y el aceite de oliva (cluster 2), seguido del clister formado por los
presentes en el vino tinto (cluster 3, 27%), el formado por los polifenoles del café, las verduras
y las frutas (cluster 4, 22,7%) y el cluster 1 (10,9%), formado por los polifenoles de la cerveza y

el vino blanco.

Cuando evaluamos el RCV en cada grupo de cluster (Tabla 17) podemos ver que, para el
total de participantes, aquellos integrantes del cluster 2 (polifenoles del café, aceitunas y aceite
de oliva) presentan un RCV mas elevado (27,3% de riesgo total de ECV), pero este grupo también
presentd un mayor % de DM (30,65%), mayor prevalencia de fumadores (14,6%) y una mayor

ingesta de sodio (2,52 mg/dia).

En los hombres, coincide el cluster 2 (polifenoles del café, aceitunas y aceite de oliva)
como el de mayor % de RCV (35,4%), y, ademas, a parte de ser el grupo con mayor % de DM
(33,86%), fumadores (20,4%) y con altas ingestas medias de sodio (2,7 g/dia), también
consumian cantidades mas elevadas de azlcar (8,97 g/dia), que el resto de los grupos. En cuanto
a las mujeres, las pertenecientes al cluster 4 (polifenoles del café, vegetales y frutas),
presentaron el RCV mas elevado (19,12% de riesgo total de ECV), coincidiendo con que

presentaron mayor % de diabéticas (28,1%) y fumadoras (10,5%).
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Tabla 16. Medias de consumo de polifenoles (mg/dia) y las principales fuentes alimentarias de esos en cada grupo de cluster, para el total, hombres y mujeres.

Total Hombres Mujeres
Cluster 1 Claster 2 Cluster 3 Cluster 4 Claster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 1 Cluster 2 Claster 4 Cluster 3
n=2895, n=1315, n=1698, n=725, n=1587, n=765, n=667, n=405. 11 8% n=349, n=1265, n=727, n=868,
43,6% 19,8% 25,6% 10,9% 46,3% 22,3% 19,5% T SRR 10,9% 39,4% 22,7% 27,0%
media + DE media + DE media + DE
0,009+ 0,008+ 0,0027+ 0,0024+ 0,0026+
Chalconas 0,006+0,01 0,006+0,01 0,005+0,01 0,00710,014
0,014 0,012 0,01 0,01 0,01
. . 0,0018+ 0,0017% 0,0014+ 0,0027% 0,0027% 0,0008% 0,0007+ 0,0008%
Hidroxibenzoquetonas 0,002+0,004
0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,002 0,002 0,002
. 0,0018+ 0,0017+ 0,0015+ 0,0028+ 0,002+ 0,0008+ 0,0007+ 0,0008+
Isoflavonoides 0,002+0,004
0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,002 0,002 0,002
. . . 0,037+
Hidroxicumarinas 0,09+0,19 0,08+0,14 0,0710,13 0,15+0,24 0,11%0,16 0,10+0,18 0.09 0,035+0,09 0,040+0,09
Acidos hidroxifenilacéticos 1,10+1,17 1,25+1,83 1,15+1,15 1,07+1,28 1,30+1,21 1,61+2,07 1,49+1,32 1,22+1,28 0,87+1,21 @ 0,91+1,14 0,77+0,96 0,89+1,12
Acidos
. L . 0,87+1,03 1,01+1,63 0,87+1,01 0,84+1,13 0,99+1,08 1,26%1,86 1,11+1,18 0,91+1,11 0,72+1,08 | 0,76£1,01 0,63+0,86 0,73+0,98
hidroxifenilpropanoicos
Tirosoles | 29,3+17,2 31,1£26,2 29,2+17,3 28,3+18,9 32,7£17,6 36,8129,2 34,9+19,1 31,3+18,8 24,3+17,9 | 25,9%17,0 23,3+14,3 24,8t16,1
Alquilmetoxifenoles | 0,66+0,54 1,56+1,12 0,87+0,77 1,05+1,00 0,68+0,48 1,74%1,16 0,86%0,75 0,93+1,00 0,81+0,80 0,54+0,41 | 1,49%#1,02 0,89+0,81
Acidos hidroxicinamicos | 115,2+42,1 182,5+78,6 144,3+56,6 153,6+75,0| 116,5+41,5 ' 201,3+78,2 151,1+55,5 148,0+77,4 | 130,8462,0 108,5+37,9 | 171,4168,4 141,5+57,0
Metoxifenoles 0,08+0,07 0,21+0,15 0,11+0,11 0,14+0,14 0,07+0,06 0,23+0,16 0,11+0,10 0,12+0,14 0,11+0,11 0,07+0,06 | 0,20£0,14 0,12+0,11
Dihidroflavonoles 1,40+2,58 1,56+2,85 2,63+4,43 1,83+3,33 2,2113,24 2,68+3,47  4,21+5,17 3,00+4,80 0,76+1,86 0,61+1,48 0,63%+1,55 = 0,93+2,06
Flavonoles | 32,4+13,5 36,9+14,7 = 38,3+15,9 37,0+13,8 32,0£13,7 36,7£15,6 = 40,4+16,0 36,7£13,8 36,9+15,0 33,2+13,6 = 37,8%15,2 36,0+13,8
Hidroxibenzaldehidos | 0,34+0,50 0,38+0,55 = 0,59+0,85 0,43%0,65 0,51+0,62 0,60+0,72 = 0,89+0,98 0,67+0,93 0,22+0,37 0,18+0,29 0,20+0,30 = 0,26%0,40
Acidos hidroxibenzoicos 18,9+10,6 20,1+11,7 22,5+12,3 20,8+12,3 20,8+11,1 22,5+12,2 = 26,2+13,1 23,1+12,7 19,1+12,6 16,8+9,8 17,9+10,5 18,9+9,9
Estilbenos 1,37+2,40 1,53+2,64 = 2,55%4,10 1,80+3,09 2,15%3,00 2,60+3,46 4,01+4,79 2,8914,44 0,80+1,72 0,62+1,38 0,65+1,44 = 0,96%1,92
Lignanos 1,22+0,43 1,39+0,50 1,42+0,47 1,30+0,53 1,24+0,45 1,38+0,53 = 1,43+0,43 1,34+0,53 1,27+0,56  1,20+0,37 1,41+0,54 1,38+0,44
Antocianinas | 19,2+13,2 21,6+16,0 33,7425,1  28,0+29,4 21,8+14,7 25,5+18,4  38,0+25,3 32,0+26,6 25,1+13,8 16,6+11,0 19,5+18,4 28,9+21,7
Flavan-3-oles 21,3+18,5 22,2+16,9 36,3+18,4 52,0+24,5 23,3118,1 23,6115,2 41,3+21,2 54,1+22,7 50,1+26,8 19,4+17,8 22,3+19,0 31,8+16,2
Otros polifenoles 0,64+0,45 0,77+0,65 0,78+0,50 0,70+0,56

Fuentes de polifenoles en
cada cluster

Claster 1: Cerveza y vino blanco

Custer 2: Café, aceitunas y aceite de oliva
Cluster 3: Vino tinto, vegetales y frutas
Cluster 4: Té y frutas

Claster 1: Cerveza y vino blanco

Cluster 2: Café, aceitunas y aceite de oliva
Cluster 3: Vino tinto, vegetales y frutas
Cluster 4: Flavan-3-oles

Cluster 1: Cerveza, té y vino blanco
Cluster 2: Aceitunas y aceite de oliva
Cluster 4: Café, vegetales y frutas
Cluster 3: Vino tinto
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Tabla 17. Caracteristicas basales de los participantes segtn grupo de cluster, para el total, hombres y

mujeres.

Total
Claster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
n=2895, n=1698, n=725,
a36% | 56w 10,9% 0
Café, Vino tinto,
Cervezay . .
vino blanco ac.eltunas y vegetales y Té y frutas
aceite de oliva frutas
Edad (afios) | 65,0+4,9 64,8 +5,0 65,1+4,8 65,0+5,0 ,434
Nivel educativo (>primaria, n,%) | 1354, 46,8 658, 50,0 905, 53,3 446, 61,5 <,001
Diabetes mellitus (si, %) | 803, 27,74 403, 30,7 474,27,9 145,20,0 | <,001
Colesterol total (mg/dl) | 197,4 +38,0 | 194,4+37,0 196,5+ 36,9 | 200,1 +39,6 | ,008
HDL (mg/dl) | 48,3+11,7 47,5+11,6 48,3+12,1 47,8 +12,1 | ,149
Presién arterial sistdlica (mmHg) | 139,6 + 17,3 | 139,9+ 16,6 139,4+16,8 | 139,3+16,6 | ,788
Actividad fisica (MET.h/semana) | 41,7 +37,5 42,9+38,4 43,7 £40,1 42,1+36,4 | ,604
Fumador (si, %) 336, 11,6 192, 14,6 187, 11,0 106, 14,6 ,003
Consumo de alcohol (g/dia) | 10,5+ 14,8 10,5+ 14,3 12,6 +16,4 10,5+ 13,7 | <,001
Ingesta de azucar (g/day) | 7,1+12,0 6,6 +12,5 6,2+11,2 6,7+12,3 ,039
Ingesta de sodio (g/day)| 2,5%0,8 2,5+0,9 2,3+0,7 2,5+0,71 | <,001
er-MedDiet score (puntos) 8,3+2,6 8,7+2,6 8,7+2,7 8,5+2,7 <,001
Consumo de polifenoles totales 453,4 + 1036,6 +
(mg/day) 1438 627,4 +173,6 | 674,7 +188,1 2879 <001
Framingham Score (%) | 25,8 +14,6 27,3+15,6 26,5+14,9 26,7+15,3 | ,041
Hombres
Claster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
n;;;f/? n=765, 22,3% | n=667,19,5% ”1‘1‘,1;;' p
Cervezay (;afe, Vino tinto, Vino tinto,
vino blanco ac.eltunas y vegetalesy frutasy té
aceite de oliva frutas
Edad (afios) | 63,6+5,3 63,6+5,4 64,2 +5,2 63,9+5,3 ,079
Nivel educativo (>primaria, n,%) | 921, 58,0 462, 60,4 420, 63,0 290, 71,6 <,001
Diabetes mellitus (sf, %) | 460, 29,0 259, 33,86 189, 28,34 98, 24,2 ,004
Colesterol total (mg/dl) | 189,1+36,3 | 185,3+35,1 190,5+35,6 | 192,0+37,1 | ,008
HDL (mg/dl) | 43,9+10,3 43,4 + 10,0 44,6 £ 11,0 42,9+9,8 ,034
Presién arterial sistélica (mmHg) | 141,3+16,6 | 141,5+16,3 140,6 +16,6 | 140,5+16,8 | ,572
Actividad fisica (MET.h/semana) | 47,37 +41,5 | 49,86 +43,8 52,7+47,9 | 46,93+39,1 | ,233
Fumador (si, %) 247, 15,6 156, 20,4 92,13,8 74, 18,3 ,003
Consumo de alcohol (g/dia) | 16,2 + 16,9 17,6 £17,5 19,3 +18,3 16,8 +17,9 | <,001
Ingesta de azucar (g/day) | 8,4+13,1 9,0+15,3 8,5+12,7 8,31+13,9 | ,317
Ingesta de sodio (g/day) 2,6+0,8 2,68+1,0 2,5+0,8 2,6+0,8 ,005
er-MedDiet score (puntos) 8,0+2,6 8,4+2,6 8,3+2,8 8,2+2,7 <,001
Consumo de polifenoles totales 471,0 1021,5 +
(ma/day) 1514 652,1+187,6 | 736,2 £ 183,6 3056 <001
Framingham Score (%) | 33,6 £ 14,5 35,4+15,5 33,9+14,8 34,5+15,2 | ,043
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Mujeres

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4

n=349,10,9% | n=1265, 39,4% | n=868, 27,0% | n=727,22,7%

p
Cerveza, . . . Café,
. Aceitunas y Vino tintoy
vino blanco . . vegetales y
, aceite de oliva fresas

y té frutas
Edad (afios) | 66,2 +3,9 66,4 +4,0 66,26 + 4,1 66,21+4,1 | ,751
Nivel educativo (>primaria, n,%) 181,51,9 446, 35,3 367,42,3 276, 38,0 <,001
Diabetes mellitus (sf, %) 58, 16,6 334, 26,4 223, 26,0 204, 28,1 | <,001

Colesterol total (mg/dl) | 210,1+40,5 | 204,6 +37,4 | 206,2+36,7 | 203,6 +37,8 | ,044

HDL (mg/dl) | 53,4+11,6 52,2+11,2 53,4+12,2 52,2+11,6 | ,045

Presion arterial sistdlica (mmHg) | 137,2+16,3 | 137,8+17,4 137,1+17,1 | 139,5+17,2 | ,040
Actividad fisica (MET.h/semana) | 34,2 +29,3 34,4 +29,3 37,1+32,2 36,1 +31, ,214

Fumador (si, %) 30, 8,6 86, 6,8 60, 6,9 76, 10,5 ,018

Consumo de alcohol (g/dia) 5,2+8,0 43+7,4 4,8+8,2 1,0£7,0 ,022

Ingesta de azicar (g/day) | 3,7 7,47 5,4+10,13 4,3 +8,95 4,8+9,4 ,003

Ingesta de sodio (g/day) 2,4+0,7 2,3+0,7 2,1+0,6 2,3+0,7 <,001

er-MedDiet score (puntos) 9,0+2,7 8,6+2,6 9,2+2,6 9,0+2,7 <,001
Consumo de polifenoles totales 1013,8 + 621,6 +

(mg/day) 280,8 431,0+131,1 | 613,7+170,9 179,3 <001

Framingham Score (%) | 16,8+8,3 18,1+9,5 17,6 +9,3 19,1+10,3 | ,005

7.2.3. Concordancia entre analisis factorial y analisis cluster

La concordancia entre los andlisis factoriales y los clusteres se evalud obteniendo la
media de cada factor o patrdon en cada cluster (Figura 12), las medias mas altas mostraban qué
factor estaba mds relacionado con cada cluster. Las regresiones lineales entre cada factor y cada
cluster dieron como resultado el valor R?, que muestra el factor total explicado por cada grupo

de cluster (estos datos se muestran en la Tabla 18).

Para todos los participantes, el clister 2 (café, aceitunas y aceite de oliva) tuvo mejor
correlacién con los patrones 3 (aceitunas y aceite de oliva) y 4 (café) explicando la variabilidad
del cluster en un 8% y 7% (R*=0,08 y 0,07, respectivamente). El cluster 3 (vino tinto, vegetales y
frutas), con los patrones compuestos por estos mismo polifenoles, el patron 1 (polifenoles del

vino) y el patrén 2 (vegetales y frutas). El clUster 4 (té y frutas) con el patrén 2 (frutas y verduras).

En el caso de los hombres, el clister 1 (cerveza y vino blanco) se correlaciona
positivamente con el patréon 2 (cerveza, vino blanco); el clister 2 (café, aceitunas y aceite de
oliva) se correlaciona en mayor medida con el patrdn 3 (aceitunas y aceite de oliva) y el 4 (café);
y el cluster 3 (vino tinto, té, vegetales y frutas) y 4 (flavan-3-oles de té y frutas) con el patrén 1

(vino tinto, vegetales y frutas).
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En el caso de las mujeres, el cluster 1 (cerveza, té y vino blanco) fue el que mas se
correlaciond con los patrones 1 (vino tinto, vegetales y frutas), 2 (Frutas, vegetales y té) y 3 (bajo
consumo de aceitunas y aceite de oliva); y el clister 2 (aceitunas, aceite de oliva y café) con el

patron 4 (café).
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Figura 12. Media de la adherencia a cada patrén en cada grupo de cluster, para el total (a), hombres (b)

y mujeres (c).
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Tabla 18. Media de la adherencia a cada patrén en cada grupo de clister y, el coeficiente 8 y el valor de R?, resultado del andlisis de regresion lineal entre cada
patrén y el cluster, para el total, hombres y mujeres.

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
Media + DE B (R?) Media + DE B (R?) Media + DE B (R?) Media + DE B (R?)

Patrén 1 -0,18 £ 0,87 -0,33* (0,0265) -0,02 £ 0,99 -0,02 (0,0001) 0,26 £1,12 0,35* (0,0236) 0,16 £ 1,02 0,18* (0,0030)

Patrén 2 -0,25+1,03 -0,44%* (0,0480) -0,08 £ 0,92 -0,10* (0,0016) 0,31+0,93 0,41* (0,0326) 0,42 +0,86 0,47* (0,0218)
Total Patrén 3 -0,15+ 0,82 -0,27* (0,0186) 0,57 £1,26 0,72* (0,0814) -0,14 £ 0,88 -0,18* (0,0065) -0,10 £ 1,04 -0,11* (0,0012)
Patrén 4 -0,34 £ 0,69 -0,61* (0,0911) 0,52 1,30 0,65* (0,0667) 0,07 £0,90 0,10* (0,0017) 0,26 £1,10 0,29* (0,0084)

Patrén 1 -0,28 £ 0,80 -0,53* (0,0690) 0,03+0,98 0,04 (0,0002) 0,47 +1,12 0,58* (0,0530) 0,28+1,13 0,32* (0,0109)
Patrén 2 0,15+ 1,06 0,28* (0,0199) 0,11+0,98 0,14* (0,0036) -0,25+0,80 -0,31* (0,0155) -0,39 £ 0,93 -0,44* (0,0202)
Hombres Patrén 3 -0,13+0,81 -0,24%* (0,0140) 0,50 +1,27 0,65* (0,0724) -0,11+ 0,91 -0,14* (0,0030) -0,27 £0,92 -0,30* (0,0095)
Patrén 4 -0,37+0,57 -0,68* (0,1152) 0,75+1,30 0,97* (0,1634) -0,04 £ 0,85 -0,05 (0,0003) 0,07 £1,10 0,08 (0,0006)
Patrén 1 0,20+1,15 0,23* (0,0050) -0,10+ 0,92 -0,16* (0,0065) 0,14 + 1,05 0,20* (0,0078) -0,10+ 0,96 -0,12* (0,0027)
) Patrén 2 0,30+1,10 0,34* (0,0110) -0,13+£0,93 -0,22* (0,0110) 0,17 £ 0,90 0,23* (0,0102) -0,11+1,12 -0,14* (0,0036)
Mujeres Patrén 3 0,27 £1,13 0,30* (0,0089) -0,32+£0,95 -0,53* (0,0660) 0,15+0,97 0,20* (0,0079) 0,25+0,89 0,32* (0,0183)
Patrén 4 -0,12+£1,00 -0,14* (0,0019) -0,42 £0,57 -0,69* (0,1125) 0,06 +0,97 0,08 (0,0012) 0,72 +1,20 0,93* (0,1500)
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7.3. Discusion

Los andlisis de los patrones de polifenoles revelaron diferencias en la formacién de
patrones especificos de ingesta de polifenoles cuando se analizé el total de participantes, y
cuando se realizd para hombres y mujeres por separado. También se vid que el analisis factorial
y el analisis de cluster podian ser comparables, con una mejor concordancia entre ambos en el
analisis por sexo que en el total, y mejor en los hombres que en las mujeres. Algunos de los
patrones encontrados se asociaron a un mayor RCV, estimado mediante la ecuacién de

Framingham.

Los polifenoles no se consumen de forma aislada, sino que forman parte de los
alimentos, compartiendo fuentes alimentarias y, por tanto, es dificil separar el efecto potencial
de cada polifenol de forma individual. La creacién de patrones de ingesta de polifenoles es una
forma de afrontar este reto, considerando las posibles interacciones entre todos ellos y sus

posibles efectos acumulativos.

En el analisis factorial, los polifenoles presentes en el café mostraron un patrén estable
en ambos sexos. Se encontraron diferencias en los polifenoles presentes en las bebidas
alcohdlicas: en los hombres existe una diferencia entre los que se adhieren a un patréon de
polifenoles de vino tinto (junto con frutas y verduras) y, por otro lado, a un patrén de polifenoles
de vino blanco y cerveza. En las mujeres se encuentra un patrén de un bajo consumo de
polifenoles procedentes de bebidas alcohdlicas (cerveza y vino blanco) y, alto de vegetales y
frutas. Una posible explicacidn de esta distribucidn podria ser la posibilidad de que los hombres
consuman vino tinto en las comidas, y cerveza por separado, mientras que las mujeres tienden
a consumir con menos frecuencia vino en las comidas (342). El consumo de alcohol también se
ha relacionado con influencias sociales y culturales, que difieren entre hombres y mujeres (343).
La forma en que se hombres y mujeres siguen diferentes patrones de consumo de alcohol,
refuerza la idea de los estudios segregados por sexo. Una ultima diferencia se encontrd en el
consumo de polifenoles procedentes de las aceitunas y el aceite de oliva, en los hombres
formaron un patrén independiente. En cambio, en las mujeres, existe un patron de bajo

consumo de los polifenoles presentes en estos alimentos.

El andlisis cluster reveld grupos caracterizados por ingestas de polifenoles similares a los
factores creados. Los grupos de cluster mas numerosos representan comportamientos de
consumo de polifenoles compartidos por mas personas, 0 mas comunes. Los grupos de clister

mas pequeiios, como el consumo de polifenoles del té (cluster 4, en el total y en hombres) o el

90



consumo de cerveza, vino blanco y té en las mujeres (cluster 1), representan comportamientos
muy especificos compartidos por unos pocos individuos. Al igual que en el analisis factorial, los
grupos creados fueron diferentes en hombres y mujeres. En una poblacién francesa de mediana
edad se llevé a cabo un andlisis similar, un analisis clUster de consumo de polifenoles (344). Este
estudio encontrd algunas similitudes con el nuestro, un patrén de polifenoles del vino, otro de
frutas y verduras, y uno muy marcado de café. Sin embargo, la poblacidn en la que se basa no

es la misma, y no se hicieron diferencias por sexo.

Algunas subclases de polifenoles no se asociaron a ningln patrén de polifenoles en
particular. Una posible explicacién puede ser que, en nuestra muestra se consumen en
pequenas cantidades (naftoquinonas, furanocumarinas y dihidrochalconas), porque forman
parte de muchas fuentes alimentarias diferentes, o bien, porque se consumen en todos los

patrones por igual.

Aunque este estudio demostrd coherencia en los patrones de consumo de polifenoles
identificados, también se reconocieron algunas diferencias en los resultados de cada método.
En cada cluster hay una clara correlaciéon con uno o dos factores o patrones, coincidiendo con
los polifenoles que lo componen. Esta concordancia es mejor en los analisis por sexo (que en el

total de participantes) y dentro de éste, en los hombres, mejor que en las mujeres.

Otros estudios que comparan ambos métodos, aungque no con patrones de polifenoles
sino con patrones dietéticos, coinciden en la consistencia entre ellos (345-353). Sin embargo,
solo unos pocos han desarrollado los patrones para hombres y mujeres por separado
(345,351,352). Esto demuestra una vez mas la necesidad de seguir investigando sobre las
diferencias de sexo encontradas (354). No hay que olvidar que son métodos diferentes y que
cada uno de ellos esta disefiado para responder a una pregunta distinta. El andlisis factorial crea
patrones basados en cdmo se correlacionan las ingestas de polifenoles entre si, explorando si
existen patrones subyacentes que expliquen la variacién en la forma de comer de las personas.
De modo que de este analisis factorial se obtiene una variable continua. El analisis cluster crea
patrones mutuamente excluyentes (variables categodricas), lo que podria limitar la potencia

estadistica (355,356).

Algunos de los patrones encontrados se asociaron a un mayor RCV estimado mediante
la ecuacion de Framingham. El total de los participantes que se adherian mds a los patrones
formados por polifenoles presentes en las aceitunas y el aceite de oliva, presentaban mayor RCV
(patron 3 en total y en los hombres vy, clister 2 en total y hombres). Un mayor porcentaje de

estos polifenoles, en nuestra muestra, procede de las aceitunas y no del aceite de oliva. El
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procesamiento de las aceitunas y las salmueras de fermentacién y envasado utilizadas para su
produccion determinan las altas concentraciones de sodio y NaCl presentes en las aceitunas
(357). De hecho, los valores de sodio y sal presentes en 100 g de aceitunas, se acercan a los
niveles maximos de ingesta de estos elementos recomendado por la Organizacion Mundial de
la Salud (358). Es bien sabido que altos consumos de sodio o sal, estdn estrechamente
relacionados con la hipertensidn y la RCV (359,360). Por lo tanto, el mayor consumo de sodio
observado en un quintil superior de adherencia a este patrén de ingesta de polifenoles de

aceitunas y aceite de oliva, podria ser una posible explicacion de este aumento del RCV.

La mayor adherencia al patrén de polifenoles de café (en el andlisis factorial) mostré un
aumento del RCV. También se viéo en el andlisis cluster, que los grupos formados por
participantes que consumian polifenoles del café (cluster 2 en total y hombres, y cluster 4 en
mujeres), presentaban un mayor RCV. En cuanto al consumo de café, algunos meta-andlisis
concluyen que no existe mayor RCV con un mayor consumo. Estos estudios sugieren que puede
darse una asociacién en forma de U, en la que la mayor proteccidn se observa con el consumo
moderado de café (361-364). En nuestro estudio, la adherencia baja o moderada a la pauta de
polifenoles del café no se asocid a un RCV alto, pero la adherencia alta si (Q5 frente a Q1). Otra
explicacion puede ser que estos participantes fumaban mas y consumian mas azlcar, habitos

asociados a un mayor RCV (365,366).

Como se ha mostrado anteriormente, el patrén de consumo de alimentos también se
asocia a determinados estilos de vida, no limitados a ingestas dietéticas (367,368). Pero estos
resultados también podrian explicarse por otras razones. En primer lugar, dado el disefio
transversal del estudio, existe un problema a la hora de determinar la relacién temporal de una
supuesta causa y efecto, y puede ser posible que se esté dando el fendmeno de causalidad
inversa (328), las personas que presentaban un mayor riesgo al inicio del estudio podrian
sentirse mas motivadas para mejorar sus habitos alimenticios. Ademas, toda nuestra poblaciéon
de estudio tiene un alto RCV debido al protocolo del ensayo y el resultado no es un evento, sino
una estimacion del RCV. Las ecuaciones de riesgo tienen en cuenta factores sobre los que la
ingesta de polifenoles no puede influir (por ejemplo, la edad, el sexo o el habito tabaquico), pero
también otros sobre los que si han mostrado beneficios (por ejemplo, el colesterol total, el HDL
o la presién arterial). Hemos ajustado por ciertos factores de confusién, sin embargo, hay que
tener en cuenta que puede haber una confusién residual que no se haya podido evitar. Otra
limitacién es, que la informacién dietética autodeclarada puede haber dado lugar a algunos
errores de clasificacion; sin embargo, el FFQ utilizado fue validado previamente en la poblacién

espafiola adulta y mostré una buena reproducibilidad y validez (310).
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Las diferencias en la forma de cumplimentar el FFQ entre hombres y mujeres también
pueden explicar las diferencias encontradas en la formacién de patrones, pero también podrian
deberse a la mayor heterogeneidad de las dietas de las mujeres (351). De ahi, otra razén para
realizar los analisis por sexo. Otra limitacion relacionada con los analisis de patrones es que, sin
anadlisis mas detallados, no permiten identificar especificamente el componente dietético
concreto dentro del patrén que puede ser responsable de las diferencias observadas entre los

subgrupos de poblacidn.

Tanto el andlisis factorial como el analisis de cluster estdn cargados de decisiones
subjetivas. Sin embargo, para derivar los patrones dietéticos en la literatura se han utilizado
criterios como la seleccion de factores basados en valores propios de >1,0-1,5 y cargas
factoriales de grupos de alimentos de >0,2-0,3 para la interpretacion de los patrones (341). Por

ello, el presente analisis ha seguido criterios similares.

Por otro lado, nuestro estudio también tiene importantes puntos fuertes, como el
disefio multicéntrico, el gran tamafio de la muestra y la informacidn detallada y de alta calidad
recogida por entrevistadores cualificados. En segundo lugar, este es el primer estudio que realiza
patrones de ingesta de polifenoles mediante dos métodos diferentes y los relaciona con
resultados de salud. Ademas, se proponen estos métodos para reducir la limitacién de posibles
interacciones o sinergias del consumo de polifenoles con otros polifenoles, nutrientes o
compuestos (369). También se tiene en cuenta los diferentes comportamientos de hombres y
mujeres y sus posibles asociaciones con los diferentes estilos de vida, como el consumo de
alcohol, pero también otros intrinsecos. Por ultimo, la falta de estudios epidemioldgicos nos

impide comparar nuestros resultados con otros.

En resumen, encontramos diferencias en los patrones de ingesta de polifenoles entre
hombres y mujeres y, en su asociacién con el RCV. Estas diferencias de sexo pueden explicarse
por el hecho de que llevan estilos de vida diferentes, ya que un patrén no se implica Unicamente
seguir determinados habitos dietéticos. Ademas, los sujetos que presentaban un mayor riesgo
al inicio del estudio podrian sentirse mas motivados para mejorar su habito dietético (causalidad
inversa). Nuestros hallazgos afiaden nuevos conocimientos en el estudio de los compuestos
fendlicos, destacando la importancia de analizarlos por sexo y, de estudiar los determinantes de
las elecciones alimentarias y los patrones dietéticos en relacién con la percepcion del riesgo y

los estilos de vida especificos.
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Capitulo 8 Corolario

8.1. Principales resultados

El estudio de los polifenoles en la salud humana es un campo que cada vez inspira mas
interés por parte de los investigadores, dado sus potenciales beneficios demostrados en
estudios preclinicos. Hasta la fecha existen pocos estudios clinicos-epidemiolégicos que evalten
la asociacién entre la ingesta de las diferentes clases o subclases de polifenoles y biomarcadores
de riesgo o el RCV. Estos compuestos han mostrado efectos preventivos sobre factores de RCV
(84,92,96-100,313,316-323,325) como la inflamacidn, la hipertensidn arterial, la diabetes, el

sindrome metabdlico o la obesidad.

En la presente tesis doctoral se ha abordado, primeramente, la asociacién entre el
consumo de polifenoles y el RCV estimado mediante diferentes ecuaciones de riesgo (Capitulo
5). En segundo lugar, la asociacién entre la ingesta de polifenoles y el acido urico como
biomarcador de RCV (Chapter 6, Capitulo 6). Por ultimo, y dado que la dieta consiste en un
conjunto de exposiciones altamente correlacionadas entre si, se abordd el consumo de
polifenoles de manera conjunta creando patrones de polifenoles. Con este enfoque, expuesto
en el capitulo 7, se consideran las interacciones entre todos ellos y sus posibles efectos

acumulativos. A continuacion, se expone un sumario de todos ellos.

Con el analisis de las asociaciones entre la ingesta de polifenoles y los factores de RCV o
el RCV absoluto, se pretende poner en relevancia la importancia de la dieta en la prevencién de
la ECV. Ya que se estima que un 80% de los casos de ECV prematura podrian ser prevenibles con
habitos de vida saludables (5), entre los que destaca la dieta como una de las medidas mas

eficientes y efectivas (44).

La asociacién entre las diferentes clases de polifenoles y el RCV medido mediante cuatro
diferentes estimadores, arrojo resultados similares. El consumo de otros polifenoles mostré una
asociacién inversa con el RCV estimado mediante las ecuaciones Framingham y Framingham-
REGICOR y, una mejor salud cardiovascular estimada mediante la escala Life’s Simple 7. Los
resultados difirieron cuando se estimaba el RCV con la herramienta SCORE. Esta ultima incluye
mayor numero de predictores sobre los que los polifenoles no pueden mostrar beneficios (edad,
sexo, habito tabaquico, etc.), en comparacién con el resto de ellas. Algunos estudios previos han

evaluado la asociacién entre la dieta mediterranea (314), y otros patrones dietéticos (315) con
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el RCV, pero ninguno ha evaluado la asociacion entre la ingesta de polifenoles y el RCV global,

medido mediante ecuaciones de riesgo.

En el capitulo 6, los resultados muestran que, una mayor ingesta de polifenoles
procedentes del café, acidos hidroxicindmicos, alquilmetoxifenoles y metoxifenoles, se
asociaron inversamente con menor acido Urico sérico y, menor prevalencia de hiperuricemia.
No conocemos ningun estudio epidemioldgico hasta la fecha en el que se hayan analizado estas
asociaciones. No obstante, nuestros resultados son plausibles dados los resultados de los
estudios in vitro e in vivo (266,270) y, estudios previos que muestran beneficios del consumo de

café en la reduccién del acido urico (276,277,337).

Los patrones de ingesta de polifenoles establecidos, mostraron diferencias segun si se
realizaban para el total de la poblacidn, o especificamente para hombres y mujeres. Estos
patrones también difirieron en sus asociaciones con el RCV. Algunos de los patrones de
polifenoles se asociaron a un mayor RCV, pero coincidia con que, ademas, presentaban factores
de riesgo para la salud cardiaca como: mayor consumo de sal, azlcar o alcohol, presentar mas
prevalencia de diabetes, mayor porcentaje de fumadores o practicar menos actividad fisica.
Estos resultados contradictorios, podrian ser explicadas por el hecho de que un patrén no solo
se caracteriza por determinados habitos dietéticos, seguir un determinado patrén conlleva
presentar estilos de vida diferentes (367,368). Ademas, los sujetos que presentaban un mayor
riesgo al inicio del estudio podrian sentirse mas motivados para mejorar su habito dietético y,

por tanto, poder estar teniendo lugar el fendmeno de causalidad inversa (328).

Nuestros hallazgos afiaden nuevos conocimientos sobre el potencial papel beneficioso de
los compuestos fendlicos en biomarcadores de riesgo y en el RCV, también en la reduccién de
los niveles de acido Urico sérico y el riesgo de hiperuricemia, de manera que podrian conducir a
nuevos estudios epidemioldgicos en el campo de la prevencion de la ECV. Con los andlisis por
sexo v, las diferencias encontradas, se pone de manifiesto la importancia de realizar analisis
diferenciados, dado que hombres y mujeres no solo difieren en sus caracteristicas bioldgicas

sino en otros factores como los habitos de vida, y, por tanto, la alimentacién.

8.2. Limitaciones y fortalezas generales

Como limitaciones generales de nuestros analisis y, del ensayo PREDIMED-Plus,
mencionar la posible causalidad inversa dado el disefio transversal de los estudios realizados
(328), existe un problema para determinar la relacién temporal de una supuesta causa y efecto.

Por otro lado, nuestra poblacién estaba formada por individuos espafioles de edad avanzada

98



con sindrome metabdlico, por lo que nuestros resultados no pueden extrapolarse a la poblacion
general. Otra limitacidn es, que la informacion dietética autodeclarada puede haber dado lugar
a algunos errores de clasificacion y a posibles errores de medicion. Sin embargo, el FFQ fue
administrado por dietistas entrenados, ademds de validado previamente en la poblaciéon
espafiola adulta mostrando una buena reproducibilidad y validez (310). También hay que
mencionar que los estudios previos han demostrado una buena correlacion entre la ingesta
estimada de alimentos ricos en polifenoles y sus metabolitos excretados en la orina (370-372).
Por ultimo, otros factores que afectan al contenido de polifenoles podrian ser una limitacion: la
estimacién de su ingesta a través del FFQ, las diferencias en su absorcién, biodisponibilidad v,
en su bioactividad (373), las sinergias con otros polifenoles, nutrientes o compuestos (369), los
factores relacionados con el estrés climatico, la geografia y, las condiciones de almacenamiento
o las pérdidas durante la coccién (374). El contenido de polifenoles en los alimentos se estimd
sin considerar los factores de retencién, lo que podria explicar posibles pérdidas durante la
coccién. Sin embargo, esta informacidn no esta disponible para la mayoria de compuestos y se
necesita mas investigacion para llenar los vacios en las bases de datos. Por ultimo, se estudiaron
los polifenoles de manera agrupada en clases y subclases, en lugar de considerar sdélo los
compuestos individuales, por lo que las asociaciones importantes para los compuestos

individuales pueden haberse perdido.

No obstante, algunos puntos fuertes del estudio son el disefio multicéntrico, el gran
tamafo de la muestra y la disponibilidad de muestras sanguineas e informacidn detallada de
alta calidad recogida por personal cualificado. En segundo lugar, nuestra base de datos se
construyd incluyendo toda la informacién disponible sobre el contenido de polifenoles en
Phenol-Explorer (81), con una mezcla de datos extraidos de cromatografia simple y de los datos
de la cromatografia tras hidrdlisis. Ademas, este consumo se ajustd por la ingesta de energia
utilizando el método de residuales (312). En general, nuestros datos sobre la ingesta total de
polifenoles en la poblacidn espafiola muestreada por el ensayo PREDIMED-Plus son consistentes
con los informes anteriores (79). Otro punto fuerte de este estudio que merece la pena
mencionar es el andlisis estratificado por sexo (354), que permite detectar diferencias con el

analisis global, ya que hemos visto que los resultados varian entre hombres y mujeres.

Nuestros resultados son novedosos, ya que no se han encontrado estudios hasta la fecha
que evallen la asociacion entre el consumo de polifenoles y las escalas de RCV, ni tampoco su

asociacién con biomarcadores como el acido Urico o la hiperuricemia.
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Las posibles lineas de investigacién futuras se podrian orientar a realizar andlisis
longitudinales evaluando la relacion entre la ingesta de polifenoles dietéticos y, los

biomarcadores y el RCV.
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Capitulo 9 / Chapter 9 Conclusiones/Conclusions

9.1. Conclusiones

1) En la poblacion con sindrome metabdlico analizada, se muestra una asociacion inversa
entre la clase de otros polifenoles con el RCV, y especialmente, en las mujeres estas

asociaciones inversas son mas marcadas.

2) Los resultados fueron similares para las distintas ecuaciones de riesgo analizadas, para
Framingham, Framingham-REGICOR vy Life’s Simple 7 (cuando no se tiene en cuenta la
dieta). La herramienta SCORE mostré resultados diferentes, pero los predictores
considerados en esta ecuacién son limitados y no incluyen algunos importantes como la
DM o el colesterol HDL, en cambio, incluye otros factores en los que los polifenoles no

pueden influir.

3) En la poblacion con sindrome metabdlico analizada, la ingesta de 4cidos
hidroxicindmicos, alquilmetoxifenoles y metoxifenoles, polifenoles presentes en el café, se

asocié de forma inversa con los niveles de acido Urico en suero y con la hiperuricemia.

4) En la poblacién con sindrome metabdlico analizada, encontramos diferencias en los
patrones de ingesta de polifenoles entre hombres y mujeres y, en su asociacion con el RCV.
Estas diferencias pueden explicarse por el hecho de que los sujetos que presentaban un
mayor riesgo al inicio del estudio podrian sentirse mas motivados para mejorar sus habitos

dietéticos (causalidad inversa).

5) Los dos diferentes tipos de analisis de patrones a posteriori llevados a cabo muestran
concordancia y esta, es mayor, cuando el cluster y los factores se realizan por separado

segun el sexo.
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9.2. Conclusions

1) In the population with metabolic syndrome analyzed, an inverse association is shown
between the class of other polyphenols with CVR, and especially, in women, these inverse

associations were more marked.

2) The results were similar for the different risk equations analyzed, for Framingham,
Framingham-REGICOR and Life's Simple 7 (when diet is not taken into account). SCORE
showed different results, but the predictors considered in this equation are limited and do
not include some important ones such as DM or HDL cholesterol, whereas it includes other

traits that polyphenols cannot influence.

3) In the population with metabolic syndrome analyzed, the intake of hydroxycinnamic
acids, alkylmethoxyphenol and methoxyphenol, polyphenols present in coffee, was

inversely associated with serum uric acid levels and hyperuricemia.

4) In the population with metabolic syndrome analyzed, we found differences in polyphenol
intake patterns between men and women and in their association with CVR. These
differences can be explained by the fact that subjects who were at greater risk at the start

of the study could be more motivated to improve their dietary habits (inverse causality).

5) The two different types of a posteriori pattern analysis performed show concordance,
and this is greater when the cluster and the factors are performed separately according to

sex.
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Abstract

Introduction and objectives: Quantification of cardiovascular risk has been based on scores such
as Framingham, Framingham-REGICOR, SCORE or Life's Simple 7 (LS7). In vitro, animal, and
randomized clinical studies have shown that polyphenols may provide benefits to the vascular
system and reduce the inflammatory response. However, some clinical-epidemiological studies
have yielded inconsistent results. Our aim was to assess the possible association between intake

of the various polyphenol classes and established cardiovascular scores.

Methods: This cross-sectional analysis involved 6633 PREDIMED-Plus study participants. Food
polyphenol content was estimated by a semiquantitative food frequency questionnaire,
adjusted for total energy intake according to the residual method. The association between

polyphenol intake and cardiovascular risk was tested using linear regression analyses.

Results: Total polyphenol and flavonoid intake were directly and significantly associated only
with the LS7 scale. Intake of lignans was directly and significantly associated with SCORE and LS7
scales, stilbene intake with SCORE, and phenolic acid intake with Framingham and Framingham-
REGICOR scores. Other polyphenol classes were associated in a protective and significant
manner in Framingham, SCORE and LS7 scores. In women, intake of all the polyphenol classes,
except phenolic acids, showed a protective trend in the results of the Framingham, Framingham-

REGICOR scores and LS7 scale.

Conclusions: An inverse association was found between consumption of the 'other polyphenols'
class and, especially among women, with estimated cardiovascular risk. The results were similar

to those of Framingham, Framingham-REGICOR and LS7 (after eliminating the diet component)



and differed from those of SCORE, but the predictors included were limited in the latter case. d

levels and hyperuricemia. Nevertheless, our findings warrant further research.
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Abstract

Background

Dietary polyphenol intake has been associated with a decreased risk of hyperuricemia, but most
of this knowledge comes from preclinical studies. The aim of the present study was to assess the
association of the intake of different classes of polyphenols with serum uric acid and

hyperuricemia.
Methods and Results

This cross-sectional analysis involved baseline data of 6332 participants. Food polyphenol
content was estimated by a validated semiquantitative food frequency questionnaire and from
the Phenol-Explorer database. Multivariable-adjusted linear regression models with serum uric
acid (milligrams per deciliter) as the outcome and polyphenol intake (quintiles) as the main
independent variable were fitted. Cox regression models with constant follow-up time (t=1)
were performed to estimate the prevalence ratios (PRs) of hyperuricemia (27 mg/dL in men and
>6 mg/dL in women). An inverse association between the intake of the phenolic acid class (B
coefficient, -0.17 mg/dL for quintile 5 versus quintile 1 [95% Cl, -0.27 to -0.06]) and
hydroxycinnamic acids (B coefficient, -0.19 [95% Cl, -0.3 to -0.09]), alkylmethoxyphenols (B
coefficient, -0.2 [95% Cl, -0.31 to -0.1]), and methoxyphenols (B coefficient, -0.24 [95% Cl, -0.34
to -0.13]) subclasses with serum uric acid levels and hyperuricemia (PR, 0.82 [95% Cl, 0.71-0.95];
PR, 0.82 [95% Cl, 0.71-0.95]; PR, 0.80 [95% Cl, 0.70-0.92]; and PR, 0.79 [95% CI, 0.69-0.91];
respectively) was found. The intake of hydroxybenzoic acids was directly and significantly
associated with mean serum uric acid levels (B coefficient, 0.14 for quintile 5 versus quintile 1

[95% Cl, 0.02-0.26]) but not with hyperuricemia.



Conclusions

In individuals with metabolic syndrome, a higher intake of some polyphenol subclasses
(hydroxycinnamic acids, alkylmethoxyphenol, and methoxyphenol) was inversely associated
with serum uric acid levels and hyperuricemia. Nevertheless, our findings warrant further

research.
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ESTUDIO PREDIMED PLUS

MODELO HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: “Efecto de una intervencién intensiva sobre el estilo de vida a
base de una Dieta Mediterranea tradicional con restriccion de energia, actividad fisica y
tratamiento conductual sobre la prevencion de enfermedad cardiovascular”

PROMOTOR DEL ESTUDIO:

Nombre:
Servicio:
Teléfono: Fax.
CENTRO:

Le invitamos a participar en una investigacion sobre la dieta mediterranea y las
enfermedades cardiovasculares. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Hospital [nombre del hospital].

Antes de decidir si desea participar en este estudio, es importante que entienda por qué
es necesaria esta investigacion, lo que va a implicar su participacion, como se va a
utilizar su informacion y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. Por favor, tdmese el
tiempo necesario para leer atentamente la informacion proporcionada a continuacion.

éCual es el motivo del estudio?

En este estudio se pretende conocer si seguir una dieta mediterranea baja en calorias, el
ejercicio fisico y la pérdida de peso mejora los beneficios de una dieta mediterranea
tradicional que ya se ha demostrado que reduce en un 30% el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares asi como otras enfermedades cronicas.

RESUMEN DEL ESTUDIO:

Se propone desarrollar un estudio clinico multicéntrico dirigido a la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular en adultos con sindrome metabdlico (con alteraciones
metabodlicas asociadas a obesidad abdominal) mediante una intervencion intensiva
basada en una dieta mediterranea hipocaldrica (baja en calorias), promocion de actividad
fisica y terapia conductual en comparacidon a consejos dietéticos sobre dieta mediterranea
que se ha visto que reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Se incluira en el
estudio un total de 6000 participantes en toda Espafia. Nuestro grupo incluye un total de
300 participantes.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y RETIRADA DEL ESTUDIO

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

En caso de que Vd. decidiera abandonar el estudio puede hacerlo permitiendo el uso de
los datos obtenidos hasta el momento y de la utilizaciéon de las muestras bioldgicas para
la finalidad del estudio o, si fuera su voluntad, sus muestras bioldgicas serian destruidas
y sus datos borrados de los ficheros informaticos.

También se le podra retirar del estudio si en cualquier momento se le detectase algun
tipo de intolerancia o malestar relacionados con la dieta o si sufriese alguna lesién que
pudiese estar relacionada con la practica de un ejercicio fisico moderado. Todo esto se
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realizara en todo momento de manera coordinada y bajo la supervision de su médico de
atencién primaria.

éQuién puede participar?

Dicho estudio se realizard en voluntarios de ambos sexos que presenten sobrepeso u
obesidad y que cumplan al menos con tres de los siguientes criterios de sindrome
metabdlico: triglicéridos en sangre elevados, colesterol bueno (HDL) bajo, glucosa
elevada, hipertension o perimetro de la cintura elevado. El reclutamiento de los
participantes serda a través de médicos de asistencia primaria, o poblacion que
voluntariamente quiera participar en el estudio.

Si acepta participar usted va a formar parte de un estudio en el que se incluiran a unos
6000 pacientes procedentes de 20 centros repartidos por toda Espafia. Nuestro grupo
NURETA incluye un total de 300 participantes.

Tras comprobar que se cumplen los criterios de inclusion para poder empezar el estudio,
los participantes seran citados en el [Nombre del centro de reclutamiento] para
comprobar que no presenten criterios que imposibiliten la entrada al estudio.

¢En qué consiste este estudio?

En la primera visita se recogeran datos socio-demograficos, personales y clinicos del
participante (edad, sexo, escolarizacion y posible consumo de sustancias toxicas)
antecedentes personales, antecedentes patoldgicos y toma de medicaciones. También se
recogeran datos sobre su alimentacién y su actividad fisica. En esta visita también se
explicara la dieta a seguir durante las 4 préximas semanas antes de empezar el estudio
con el objetivo de perder peso. En el caso de que usted no cumpliera con los criterios de
inclusidon propuestos no podria ser incluido en el presente estudio.

El estudio consiste en comparar dos tipos de intervenciones sobre dieta y estilos de vida.
En concreto se pretende ver cual de ellas es mejor para reducir la obesidad y prevenir las
enfermedades cardiovasculares como el infarto o el ictus. También se quiere valorar el
efecto en otras enfermedades crénicas incluyendo el cancer, la enfermedad de Alzheimer
y otras demencias, la enfermedad de Parkinson, la depresion unipolar, fracturas
osteoporoticas, colecistectomia y gota.

Las dos intervenciones incluyen recomendaciones para que pueda seguir una dieta de
tipo Mediterraneo (rica en verduras, frutas, hortalizas, pescado, aves, legumbres, etc.).
Cada participante recibird periédicamente alimentos gratuitos como, por ejemplo, aceite
de oliva virgen y frutos secos. La entrega gratuita de estos productos se hara durante
las sesiones grupales, en agradecimiento a su asistencia a las mismas.

Adicionalmente, en una de las intervenciones se realizardn una serie de actividades para
reducir la ingesta de calorias y aumentar la actividad fisica. La finalidad de esto es
comprobar si una intervencion mas intensiva en la que, ademas de hacer una
recomendacion sobre la dieta, se hace hincapié en la restriccion caldrica y el aumento de
su actividad fisica supone un beneficio anadido.

La duracién del estudio es de 8 afios. Durante el primer afio, los participantes en el
grupo con una intervencion intensiva asistirdn mensualmente a una sesién individual y
otra reunion de grupo. Cada mes las intervenciones individuales y grupales tendran en su
conjunto una duracion como maximo de una hora. Durante los 7 afos restantes los
participantes asistirdn a una sesion individual cada 3 meses, una reunién de grupo al
mes hasta que finalice el estudio. En el otro grupo de intervencidn las reuniones seran
cada 6 meses a lo largo de los 8 afios.

Al inicio del estudio asi como en las visitas anuales debera rellenar una serie de
cuestionarios que en total le supondran unos 90 minutos.
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Es importante resaltar que no va a recibir ningln farmaco especifico ni se le modificara
el tratamiento que usted toma habitualmente. Si a lo largo del estudio fueran necesarias
modificaciones en su tratamiento habitual, éstas seran realizadas por el personal médico
y de enfermeria que le atienden habitualmente.

éComo se asigna la intervencion?

El tipo de intervencién que va a recibir se asigna al azar, es decir, ni usted ni el
investigador deciden el grupo al que van a pertenecer. La asignacién al azar es
aceptable porque ambos grupos son igualmente recomendables y no hay actualmente
motivos para pensar que una sea mejor que la otra. Este procedimiento es muy
necesario para que los resultados del estudio sean validos.

¢En qué consiste mi participacion?

En primer lugar usted habra contestado a unas preguntas para determinar si cumple los
requisitos del estudio. Una vez que ha sido seleccionado su participacién consistira en:

Contestar encuestas sobre su estado de salud, consumo de alimentos, actividad fisica,
consumo de tabaco y alcohol.

e Recibir periédicamente consejos, material educativo sobre la alimentacién
saludable que usted debera seguir tal como se le asigne desde el principio del
estudio y recibir alimentos gratuitos para su consumo. Los consejos los recibira
de manera individual o grupal.

e Facilitar que se le realice una historia clinica, se le tome la tensién arterial, se le
mida el peso, la talla y didmetros de cintura y cadera, se le realicen
electrocardiogramas, se le determine la densidad se sus huesos para diagnosticar
una posible osteoporosis y la cantidad de grasa que tiene, y extracciones de
sangre (se le extraeran unos 65 mL de sangre) y muestras de orina y de ufias
para realizar determinaciones biogquimicas y metabdlicas al inicio, a los 6 meses y
después de forma anual. Las muestras de sangre, orina y uias obtenidas seran
debidamente procesadas y almacenadas para los posteriores analisis bioquimicos.
Los procedimientos de manipulacion y conservacion de muestras bioldgicas estan
sujetos a lo que dispone la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica.

e Una vez al afo, en algunos participantes se les realizard la medicion de su
actividad fisica mediante un pequefio aparato que debera llevar puesto durante el
dia.

e Autorizar a los investigadores el acceso a su historial médico con el fin de
confirmar y actualizar la informacion médica necesaria para el estudio.

Como se le ha explicado previamente usted sera seleccionado al azar para participar en
uno de los dos posibles grupos de intervencién. La participacion descrita mas arriba no
es exactamente igual en los dos grupos. La diferencia es que en uno de ellos se pondra
un énfasis mayor en los consejos para que mejor su ejercicio fisico, la dieta y los estilos
de vida que debe seguir para lograr una reduccién de su peso.

éCOmo se accedera a mi historial médico y con qué fines?

Durante el transcurso del estudio y en los 10 afios posteriores los miembros del equipo
investigador necesitan poder acceder a su historia clinica para consultar sus
electrocardiogramas, los resultados de sus andlisis de sangre y orina que hayan sido
solicitados desde el centro de salud (o desde el hospital) y para conocer si algin médico
le ha diagnosticado alguna enfermedad.

Su historia clinica se consultarad en su centro asistencia habitual o a través de la historia
clinica electrénica. En ningln caso se sacard el original del centro. En caso de ser
necesario documentar informacion obtenida a partir de su historia clinica, se realizara
una copia anénima.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacién en el estudio le puede ayudar a un mejor conocimiento de su estado de
salud, a un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular asi como al
seguimiento de una dieta saludable adaptada a su estado de salud asi como a su edad y
sexo. En un estudio previo los investigadores de este proyecto han demostrado que la
dieta Mediterranea ayuda a prevenir enfermedades como el infarto o el ictus en personas
de alto riesgo cardiovascular y otras enfermedades crdnicas, como es su caso.

También es posible que usted no obtenga ningun beneficio directo por participar en el
estudio. No obstante, se prevé que la informacidon que se obtenga pueda beneficiar en un
futuro a otros pacientes y pueda contribuir a un mejor conocimiento del efecto de la dieta
mediterranea sobre la enfermedad cardiovascular, la pérdida de peso a largo plazo y
otras enfermedades crénicas.

Al finalizar la investigacion podra ser informado, si lo desea, sobre los principales
resultados y las conclusiones generales del estudio.

El estudio no supone ningun riesgo para su salud ya que la cantidad de sangre extraida
sera ligeramente superior a la cantidad extraida al realizar una analitica completa. La
extraccidon de la muestra de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto
en el que se introduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequefio hematoma
que desaparece en pocos dias. Mas raramente puede provocar un mareo transitorio.
Dado que para valorar la densidad mineral 6sea y la cantidad de grasa corporal se
realizard mediante rayos X (densitometria 6sea), la radiacién a la que serd sometido es
pequefia y parecida a la exposicion de una radiografia. Siempre existe una leve
probabilidad de tener cancer como consecuencia de la exposicién a la radiacién, sin
embargo, el beneficio de un diagndstico exacto sobre la presencia de osteoporosis es
ampliamente mayor que el riesgo ya que su diagnostico y tratamiento temprano de la
osteoporosis puede evitar fracturas d6seas [SOLO PARA NODOS QUE REALICEN ESTA
PRUEBA]. Al no tratarse de un estudio con farmacos, no se prevé ningun efecto adverso,
a no ser alguna reaccion de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la dieta
mediterranea como el aceite de oliva o los frutos secos, que seguramente usted ya habra
probado alguna vez.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicién y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serda revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Los investigadores le garantizamos que su identidad no trascendera al equipo clinico.
Todos los datos que se obtengan de su participacion en el estudio seran almacenados con
un codigo y en un lugar seguro, de acceso restringido. En todo el proceso se seguira la
Ley de Proteccién de Datos (Ley orgdnica 15/1999 de 13 de Diciembre) y otras leyes
vigentes aplicables.

Sélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que
en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n°® de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando
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la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en
nuestro pais.

El acceso a su informacidn personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por
el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién
vigente.

Este estudio asi como el proceso de desarrollo del mismo se realizaran bajo la LEY
14/2007 de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.

Si usted lo autoriza, los datos clinicos encontrados durante el estudio y que sean
relevantes para su salud le serdan comunicados a través de su médico de cabecera. Estos
datos clinicos pueden ser resultados previstos en los objetivos del estudio o pueden ser
hallazgos inesperados pero relevantes para su salud.

COMPENSACION ECONOMICA

No se prevé ningun tipo de compensacién econdmica durante el estudio. No obstante, los
participantes recibirdn una compensacion en forma de productos alimenticios (frutos
secos, aceite de oliva virgen, u otros alimentos) para mantener su interés en el estudio
y adscripcién a la intervencién nutricional.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera afadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de sus datos y/o
todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de
nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio
lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca o porque consideren que no estd cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacién recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda
seguir administrando los mismos procedimientos que en el estudio. Por lo tanto, ni el
investigador ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento
fuera de este estudio.

¢Quién financia esta investigacion?

Esta investigacidén se esta financiando con fondos publicos procedentes del Instituto de
Salud Carlos III (Ministerio de Economia y Competitividad). Estad previsto ademas
presentar el proyecto a otras convocatorias regionales, nacionales e internacionales.

DESTINO DE LA MUESTRA BIOLOGICA

Las muestras derivadas de este estudio se almacenaran en Biobancos acreditados y por
un plazo ilimitado de tiempo. El acceso a las muestras solo podra realizarse bajo la
conformidad del investigador que tenga asignada la responsabilidad de custodiarlas bajo
documento firmado. Cualquier analisis o cesiéon de muestras a terceros se realizarad bajo
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la aceptacion, mediante documento escrito, del investigador responsable de custodiar las
muestras, pudiéndose obtener toda la informacion del voluntario exceptuando cualquier
dato que pudiera identificarlo. Si el participante revoca su consentimiento al empleo de
las muestras bioldgicas que de él se hayan derivado, éstas serdn destruidas. En este
nodo las muestras se guardardn y procesaran en el [nombre del biobanco] y se
guardaran para analisis posteriores. [Direccion completa de contacto].

Si Ud. nos autoriza, los investigadores guardaremos parte de la muestra bioldgica para
estudios futuros).

Para poder analizar las muestras, los investigadores sacamos las muestras del biobanco y
las llevamos a los laboratorios de investigacion de otros centros del estudio PREDIMED-
PLUS.

DESTINO DE LOS DATOS

Los datos recogidos para el estudio se almacenaran en el Fichero de Investigacidon que
tiene el cédigo [numero del cédigo] de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos que
es propiedad del [nombre y direccién del propietario]. Con estos datos los investigadores
hacemos los andlisis estadisticos pertinentes para poder extraer los resultados.

CALIDAD CIENTIFICA Y REQUERIMIENTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Este estudio ha sido aprobado por la Comisién de Investigacion del [nombre del hospital]
que vela por la calidad cientifica de los proyectos de investigacion que se llevan a cabo
en el centro. Igualmente, este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del [nombre del hospitall ue vigila para que la investigacion que se
hace con personas se haga de acuerdo con la declaracion de Helsinki y aplicando la
normativa legal vigente sobre investigacién biomédica (ley 14/2007, de 3 de Junio de
investigacion biomédica) y ensayos clinicos (R.D. 223/2004 de 6 de Febrero por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos)

CESION DE DATOS Y MUESTRA BIOLOGICA A OTROS INVESTIGADORES

Los investigadores a menudo establecemos colaboraciones con otros investigadores de
nuestro pais u otros paises. En estas colaboraciones podemos ceder datos o parte del
material biolégico de su muestra. Siempre lo hacemos siguiendo la normativa legal
vigente y para proteger su confidencialidad, estas cesiones siempre se hacen con los
datos codificados. Es decir, que ni su nombre ni ningln otro dato identificativo aparezca.

PREGUNTAS

Llegado este momento le damos la oportunidad de que, si no lo ha hecho antes, haga las
preguntas que considere oportunas. El equipo investigador le respondera lo mejor que le
sea posible.

INVESTIGADORES DEL ESTUDIO

Si tiene alguna duda sobre algin aspecto del estudio o le gustaria comentar algun
aspecto de esta informacién, por favor no deje de preguntar a los miembros del equipo
investigador [nombre del investigador principal y teléfono de contacto]. En caso de que
una vez leida esta informacion y aclaradas las dudas decide participar en el estudio,
debera firmar su consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacidon Clinica del [nombre del hospital].
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre y Apellidos

Acepto participar de forma voluntaria en el estudio : "Efecto de una
intervencion intensiva sobre el estilo de vida a base de una Dieta 0| 0O
Mediterranea tradicional con restriccion de energia, actividad fisica y
tratamiento conductual sobre la prevencion de enfermedad cardiovascular”

He leido la Hoja de Informacién al Paciente, comprendo los riesgos y los
beneficios que comporta, que mi participacion es voluntaria y que me puedo | [ | [
retirar o solicitar que retiren mis datos y/o muestras siempre que quiera.

Comprendo que mi participaciéon en el estudio consiste en: Asistir a las
visitas programadas y sesiones individuales i/o grupales informativas, 0| 0O
seguir con las pautas indicadas por los dietistas/médicos del estudio y
consumir los alimentos proporcionados por los investigadores.

Doy mi permiso para que los investigadores contacten conmigo nuevamente
si soy apto para el estudio de PREDIMED-PLUS a través de los teléfonos que | [ | [
(=10 0] o11<T o I g Ve ol 1RO

Doy permiso para ser informado, a través de mi médico de cabecera, sobre
los resultados de las pruebas que me realicen durante el estudio y que sean | [ | [
relevantes para mi salud.

Doy mi permiso para que los investigadores guarden las muestras de
sangre y orina en el [nombre del biobanco] para otros estudios relacionados | [1 | [
con la enfermedad cardiovascular y factores de riesgo asociados.

Comprendo que no recibiré un beneficio directo por mi participacion en este
estudio y que no recibiré ningin beneficio econémico en el futuro en el caso | O | [
en que se desarrolle un nuevo tratamiento o test médico.

Comprendo que la informacién del estudio sera confidencial y que ninguna 0| O
persona no autorizada tendrd acceso a los datos o a las muestras.

Sé como ponerme en contacto con los investigadores si lo necesito. O O
Firmas
- ., . Acompafiante
Participante: Quién ha informado: P

(tutor o representante legal):

Fecha (Dia/mes/afio):

Contacto: En el caso que necesite ponerse en contacto con los investigadores del estudio
puede llamar al teléfono [numero de teléfono] para hablar con el Investigador Principal:
[nombre del investigador principal].

Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigacion Clinica del Hospital
[nombre del hospital] en la reunion de [fecha].
7



Hoja de Informacion y Consentimiento informado
ESTUDIO PREDIMED PLUS-GENETICA

MODELO HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: “Efecto de una intervencién intensiva sobre el estilo de vida a
base de una Dieta Mediterranea tradicional con restriccion de energia, actividad fisica y
tratamiento conductual sobre la prevencion de enfermedad cardiovascular”

PROMOTOR DEL ESTUDIO:

Nombre:
Servicio:
Teléfono:
Fax.
CENTRO:

Usted ya ha aceptado participar en el estudio “Efecto de una intervencién intensiva
sobre el estilo de vida a base de una Dieta Mediterranea tradicional con restriccion de
energia, actividad fisica y tratamiento conductual sobre la prevencion de enfermedad
cardiovascula”. En este formulario le pedimos que autorice, de manera adicional,
la donacién de muestras de sangre para la realizacion de pruebas genéticas o
analisis de biomarcadores.

éPara qué se me pide una muestra de sangre?

Su muestra de sangre servird para extraer el ADN que es un elemento que estd presente
en todas las células del cuerpo y lleva un cédigo en forma de genes que determina las
caracteristicas fisicas personales como el color de los ojos, de la piel, etc. Las diferencias
genéticas entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué algunas
personas desarrollan la enfermedad cardiovascular y otras no.

Por otro lado, en su sangre también se pueden determinar biomarcadores que permiten
conocer cdmo funciona el metabolismo de sus células o las caracteristicas de sus
proteinas, entre otros. Esta informacién es importante para conocer otros factores que
expliqguen por qué a veces unas personas desarrollan enfermedades cronicas (como el
cancer, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, la enfermedad de Parkinson o la
depresién unipolar) o no.

éTengo que participar?

Su participacion es completamente voluntaria e independiente del estudio al que ya ha
aceptado participar. Ademas, en cualquier momento puede retirar su autorizacién, sin
tener que dar explicaciones y sin que se vaya a ver afectada la relacién con su equipo
médico habitual.

éQué debo hacer?

Se le pedira que done una pequeiia cantidad de sangre para poder extraer su ADN. El
estudio del ADN se compone de dos partes:

PARTE 1: En la Parte 1, pueden analizarse genes especificos en su ADN relacionados con
factores que pueden explicar las diferencias entre los participantes en este estudio y que
se relacionan con la nutricidn, la oxidacion, la coagulacién, la respuesta inflamatoria,
enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades relacionadas. También se
estudiaran marcadores genéticos asociados con otras enfermedades crénicas incluyendo
el cancer, las enfermedades neuro-psiquiatricas y la osteoporosis.
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PARTE 2: En la Parte 2, se conservara su muestra de ADN en una coleccidon de muestras.
Esto permitira que, a medida que se hagan descubrimientos cientificos, se puedan
realizar futuras investigaciones una vez finalizado este estudio. Estas investigaciones
estaran igualmente relacionadas con las enfermedades crénicas incluyendo las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades neuro-psiquiatricas y la
osteoporosis.

Si desea donar su muestra, usted puede dar su consentimiento para:

- Soélo la parte 1 (pruebas de genes especificos relacionados con enfermedad
cardiovascular y la dieta).

- Solo la parte 2 (conservacion para futuras investigaciones del ADN relacionadas con
enfermedades crénicas).

- Ambas partes.

El uso de las muestras para estudios genéticos y su almacenamiento en una coleccién de
muestras ha recibido la autorizacién del Comité Etico de Investigaciéon Clinico del
[NOMBRE DEL HOSPITAL].

éComo se protegera la confidencialidad de mi muestra y mis datos genéticos?

Tal como prevé la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal (15/1999),
todos sus datos personales y genéticos seran considerados como confidenciales vy
tratados con el nivel de proteccidon que el reglamento de desarrollo de dicha norma (RD
1720/2007) exige para este tipo de datos personales. El investigador responsable le
garantiza la absoluta confidencialidad de los datos obtenidos en el estudio. De este
modo, a los datos recogidos que permitan identificarle sélo tendrd acceso la persona
responsable del fichero y tales datos que permitan identificarle estardn siempre en una
base de datos protegida con contrasefia y de acceso restringido.

Tanto las muestras como sus datos genéticos estaran protegidos con un coédigo. Las
claves que permitan conocer la identidad de sus muestras estaran bajo la custodia del
investigador principal del estudio.

Los resultados del estudio en el que usted participa podran comunicarse a la comunidad
cientifica en el contexto de seminarios o congresos, o publicarse en articulos cientificos.
Sin embargo, su identidad no podra revelarse nunca en ninguna publicaciéon ni informe
relacionado con este estudio.

éQuién tendra acceso a mi muestra y a mis datos genéticos?

Tanto su muestra como sus datos genéticos seran utilizados por investigadores del
proyecto de investigacién. Los datos o las muestras podran, en el marco de los fines del
estudio, transferirse a colaboradores externos procedentes de grupos de investigacion
que forman parte de este proyecto. Esta transferencia se realizard siempre en formato
codificado, es decir, no podran acceder a sus datos personales.

éPor cuanto tiempo se guardara mi muestra?

Si acepta participar sélo en la Parte 1, su muestra serd destruida una vez que haya
finalizado oficialmente el estudio (6 afios aproximadamente).

Si acepta participar en la Parte 2, los investigadores conservaran la muestra hasta que se
acabe la fuente de ADN.

Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigacion Clinica [NOMBRE] en
la reunion de [FECHA].
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éConoceré los resultados de la investigaciéon genética?

Usted tiene derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir de su
muestra si asi lo solicitase. No obstante, los resultados que se van a obtener se
consideran exploratorios, es decir, que no tendran suficiente validez cientifica para ser
utilizados en su atencion médica. Por tanto, en un principio y de forma habitual, sus
datos no se le enviaran ni a usted ni a su médico, ni se incluiran en su historia médica.

Aungue es poco probable, podrian encontrarse datos genéticos, o relacionados con sus
biomarcadores, que sean relevantes para su salud. Estos datos pueden estar
relacionados con los objetivos del estudio o pueden ser hallazgos inesperados. Cuando
esto ocurra le haremos llegar los resultados a través de su médico de atencién primaria,
si usted asi lo ha autorizado.

éQué beneficios puedo esperar tras la donacion de la muestra?

No se espera que su participacion en este estudio implique beneficio directo para usted
de forma inmediata. Sin embargo, la informacion que se obtenga en este estudio puede
anadir conocimientos que ayuden a la prevencién de las enfermedades cardiovasculares
y otras enfermedades cronicas.

éQué riesgos o molestias existen si dono la muestra?

La extraccién de sangre no implica ningun riesgo para su salud porque la cantidad
obtenida serd pequefia. Durante la extraccidon podria sufrir una pequefia molestia. Esto
podria incluir una sensacién de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la
piel y le puede ocasionar un pequeino hematoma que desaparece en pocos dias. Mas
raramente puede provocar un mareo transitorio y muy raramente una infeccion o
flebitis.

No se facilitara informacién personal, ni sobre su salud, ni datos genéticos a terceras
personas salvo si asi lo exigiera la ley, las autoridades sanitarias o los comités éticos con
el fin de verificar la informacion que se obtenga en este estudio.

Si decidiese solicitar sus datos personales inférmese a través de su médico sobre las
implicaciones que esta informacién pueda tener para su persona y su familia.

Cabe la posibilidad que en un futuro nos pongamos en contacto con usted en caso de
confirmar informacién necesaria para este proyecto de investigacion.

éRecibiré alguna remuneracion por participar en este estudio?

Conforme a la ley vigente, la donacion y utilizaciéon de muestras bioldgicas de origen
humano seran gratuitas.

¢Puedo solicitar la destruccion de la muestra y datos genéticos?

En todo momento puede revocar su autorizacién para cualquiera de las partes de esta
investigacion y solicitar la anonimizacion de las muestras y/o datos genéticos de forma
irreversible o su completa destruccion. Si elige la primera opcién, se procedera a destruir
sus datos personales y el cédigo que permite asociarle con la muestra o los datos
genéticos.

éQuién financia este estudio?

Esta investigacion se esta financiando con fondos publicos procedentes del Instituto de
Salud Carlos III (Ministerio de Economia y Competitividad). Estd previsto ademas

Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigacion Clinica [NOMBRE] en
la reunion de [FECHA].
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presentar el proyecto a otras convocatorias regionales, nacionales e internacionales.

éCon quién deberia contactar para solicitar mas informacion?

Si tiene alguna duda sobre algin aspecto del estudio o le gustaria comentar algun
aspecto de esta informacion, por favor no deje de preguntar a los miembros del equipo
investigador [NOMBRE DEL INVESTIGADOR, DIRECCION Y TELEFONQ]. En caso de que
una vez leida esta informacion y aclaradas las dudas decide participar en el estudio,
debera firmar su consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comite
Etico de Investigacién del [NOMBRE DEL HOSPITAL].

Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigacion Clinica [NOMBRE] en
la reunion de [FECHA].
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y Apellidos

SI | NO

Acepto participar de forma voluntaria en el subestudio genético del estudio: "“Efecto
de una intervencion intensiva sobre el estilo de vida a base de una Dieta Mediterranea
tradicional con restriccién de energia, actividad fisica y tratamiento conductual sobre
la prevencion de enfermedad cardiovascular”

He leido la Hoja de Informacién al Paciente, comprendo los riesgos y los beneficios
que comporta mi participacion en el estudio genético, que mi participacion es
voluntaria y que me puedo retirar o solicitar que retiren mis datos y/o muestras
siempre que quiera.

Comprendo que mi participacidn en el estudio consiste en: Donar muestras de sangre
para el posterior estudio genético de las mismas.

Doy mi permiso para que los investigadores guarden el ADN de mi sangre al
[NOMBRE DEL BIOBANCO] para otros estudios relacionados con la enfermedad | o O
cardiovascular y factores de riesgo asociados.

Comprendo que no recibiré un beneficio directo por mi participacién en este estudio y
que no recibiré ningln beneficio econdmico en el futuro en el caso en que se | o o
desarrolle un nuevo tratamiento o test médico.

Comprendo que la informacién del estudio sera confidencial y que ninguna persona no
autorizada tendra acceso a los datos o a las muestras.

Sé como ponerme en contacto con los investigadores si lo necesito. O O

DOY / NO DOY mi conformidad para participar en la parte 1 del estudio, en la que autorizo que
se guarde mi ADN para la realizacion de pruebas que permitan identificar factores genéticos
relacionados con la nutricion y enfermedades cardiovasculares asi como otras enfermedades
crénicas (cancer, enfermedades neuro-psiquiatricas y osteoporosis).

DOY / NO DOY mi conformidad para participar en la parte 2 del estudio, en la que autorizo que
se guarde mi ADN para la realizacion de nuevas pruebas en el futuro que permitan identificar
factores genéticos relacionados con enfermedades crénicas (enfermedades cardiovasculares,
cancer, enfermedades neuro-psiquiatricas y osteoporosis).

DOY / NO DOY mi consentimiento para ser informado, a través de mi médico de cabecera, sobre
los datos genéticos o relacionados con mis biomarcadores del estudio que sean relevantes para mi

salud.

Firmas

Acompafiante

oartic : én ha inf :
articipante Quien ha informado (tutor o representante legal):

Fecha (Dia/mes/afio):
Contacto: En el caso que necesite ponerse en contacto con los investigadores del estudio puede
llamar al teléfono [NUMERO] para hablar con el Investigador Principal: Dr. [NOMBRE].

Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigacion Clinica [NOMBRE] en
la reunion de [FECHA].
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Fecha actual Namero
ESTU DIO Nodo Paciente Visita Dia Mes  Ano 5 4 9 2 9 \Il_l
PREDIMED | [ | 1 ‘ I I I
PLUS ool coooo| (00| [0 oo |© ®O®©f =—
(ONO) ONONORONO) ONO) (ONOHO) loHoXO) @ “) fD (ONE)
oo oo ® ol o 000 @220
Frecuencia g M bt S g DRi | DByl DR
dbcana @ @ OROROROXO) @ @ @ f,?‘) @ @ @3 @ ®
wh e s 6| e ® ® ® o o lerpee®
de alimentos ool lee® ® ® ® ® ® o] ee®®®
@O ODDDD D @ ) D O GNONORONG)
marqueg:/ asf no marque ® ® ® ® ® @ ® ®e e ®®
oo 02N %o @0 O®O®® ©) ® ® 0o 0000 ®
Para oad Por favor, marque una tnica opcién para cada alimento.
e comtrio b TG e i 0 aho s G s | ___CONSUMO MEDIDDUTANTEELAf0 PASADO
€er en cuenta tam
s PO ERTI0,or Alas vt ErS (he Tuves]_ aun s
erano, el consumo promedio al ano es 1/semana | NUNcA | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2.3 | 4-6 | 6+
1. Leche entera (1 taza, 200 cc) ORIEOLEEO @13 Vi @ | i ®, @) ®, o
2. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc) O @) @ &) O (@) ®) O @)
3. Leche descremada (1 taza, 200 cc) O I O7 OO OE hiOR LCEIEO &[5
4. Leche condensada (1 cucharada) @ e | o | ol O O © &
5. Nata o crema de leche (1/2 taza) el [ile)H @i ifeH] sieid e Mol el e,
6. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc) . O M@~ @ «| =@ |=E © O &) O
7. Yogurt entero (1, 125 gr.) © (@) (@ (@) ©) ) &) =, @)
8. Yogurt descremado (1, 125 gr.) @l [KaoX| NN lell ke, O @ O O
9. Petit suisse (1, 55 gr.) R R L (@) (@) (®) @) @) O @) O )
10. Requesdn o cuajada (1/2 taza) N W @) (@) @) (@) O (@) O (@) (@)
11. Queso en porciones o cremoso (1, pormén 25 gr.) ©) (@) C) O [®) (@) @ (®, ®,
12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego,

Bola, Emmentalfi): (60'gr) it soaemis G L on % efllia 1l @ | el e, O O @ (@)
13. Queso blanco o fresco (Burgos cabra ) (50 gr) ) (@) © @) O O © (@) O
14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc) ... (@) @) @ @) © (®) O © O
15. Helados (1 cucurucho) . . (@) @) O ®) ) O @, O ®,

Un plato o racién de 100-150 gr., excepto cuando oy [ALMES|  ALA SEMANA AL DIA
se indique otra cantidad NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-8 1 2-3 6+

16. Huevos de gallina (uno) . K S,

17. Pollo o pavo CON piel (1 racuén o pleza) TP o5 o

§ 18. Pollo o pavo SIN piel (1 racién o pieza) ..........

19. Carne de ternera o vaca (1 racién) ... i

20. Carne de cerdo (1 racion) ... AR

21. Carne de cordero (1 racion) ..

22. Conejo o liebre (1 racion) .. SR e g,

23. Higado (ternera, cerdo, poIIo) (1 raclén) B, PRSI P

. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 rac:én) .....

. Jamon serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.) ...

. Jamon York, jamon cocido (1 loncha, 30 gr.) ...

. Camnes procesadas (salchichén, chorizo, morcilla,
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada) (50 gr.). .

. Patés, foie-gras (25gr.) ... .. :

. Hamburguesa (una, 50 gr.), albéndlgas (3 umdades) e

. Tocino, bacon, panceta (50 gr.) . :

. Pescado blanco: mero, lenguado besugo merluza
pescadilla,... (1 plato, pieza o racion) ... i

. Pescado azul: sardinas, atun, bonito, caballa, salmén
(1 plato, pieza o racién 130 gr.) ..

. Pescados salados: bacalao, saIazones (1 raclén 60 gr en seco)

. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) .

. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racién, 200 gr.).

. Crustaceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5
piezas, 200 gr.) i

. Pescados y mariscos enlatados al natural (sard nas anchoas
bonito, atun) (1 latapequenao media latanormal, 50 gr.)

. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas,
bonito, atun) (1 lata pequena o media lata normal, 50gr) | O | O | O | O | O | O | O | O | O
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Por favor, marque una tnica opcién para cada alimento. F conANTE EL ANO PASADO
NUNCA | AL MES A LA SEMANA Tg ST rALDIA )

Un plato o racion de 200 grs., excepto cuando se indique SUCNACSA 1-3 1 Tr 5-6 | 1 2-3 | 4-6 | 64
39. Acelgas, espinacas @ e © ®, =i fie QISIBO=INO
40. Col, coliflor, brécoles ol ol e .| ® O OO
41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.) o} i [lel] plel ek ekl el ke Ser i

7 42. Tomate crudo (1, 150 gr.) . 571 oo | e | e 0O | O | Q.0

5] 43. Zanahoria, calabaza (100 gr.) oElEOlfO,. . O=EC O RO NOB RO

=] 44. Judias verdes : ol ol o]« M e O]l OO

=1 45. Berenjenas, calabacines, pepinos @F el Bl o el B = sl e

>3 46. Pimientos (150 gr.) enl ok Glellie, ) o [ O] O &,

™ 47. Espérragos CRITORIFO | 108 [EOR IO F| 2O EO S E0)

g 48. Gazpacho andaluz (11 vaso, 200 gr) oz ler"e| e s el e O, | o

=5 49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) @) e Her e ®} e er el ie

=150. Cebolla (media unidad, 50 gr.) =i Eell fe) O O O o © | O

4 51. Ajo (1 diente) @) (@) O O O @) &) LIRS0

1 52. Perejil, tomillo, laurel, orégano etc (una plzca) @) @) © O O @) @) O &

3 53. Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.) (®) @) (@) @) O O O RO
54. Patatas fritas caseras (1 racién, 150 gr.) ... © © O @ O D) O O @)
55. Patatas asadas o cocidas (@) [ie)] (@) ®, O B, O @) e
56. Setas, niscalos, champifones o ol felile, © 1 O &6

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
NUNCA || AL MES A LA SEMANA AL DIA
Una pieza o racion ,SU",:;{ 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-6 | 6+
57. Naranja (una), pomelo (uno), 0 mandarinas (dos) (@) ®) @) @) (®) O G O @)
58. Platano (uno) @) @) @ @) O @ @) Q.| O
59. Manzana o pera (una) .. L @) O @) @) (@) O @) O%RO
60. Fresas/fresones (6 umdades 1 plato postre) O (@) @) O O (®, (@) @ @,
61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre) © (@) @, &) ®, @) ) © @)
62. Melocotén, albaricoque, nectarina (una pieza) @) @) @) O © ©) O O @)
63. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.).. : O ) @) O O @) @) @ @)
64. Meldn (1 tajada, 200-250 gr.) ... o | e e:Ee i es o -0 | a | ©
65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.) .. ® D) (@ ) O (@ (@) (B, O
66. Uvas (un racimo, 1 plato postre) ... © (@) (@ ) O © O @) o)
67. Aceitunas (10 unidades) ... ; O (@) © (@) @) @) @) &) @,
68. Frutas en almibar o en su jugo (2 umdades) S L o ® @) @) (@) @) @) ®) @) &
69. Détiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (50 gr.) | O @ (@) ) @) @ (@] @) O
70. Almendras (30 gr.) -, @) @) (@ @) o @ @) ol o
71. Pistachos (30 gr.) O (@) (® @) @) (@) @) (@ Ve,
72. Nueces (30 gr.) ... © O ® @) @) @) @) O @)
73. Otros frutos secos (30 gr) (@) ) @) @) @) (@) O O%|EO
I 74. ;Cuéntos dias a la semana toma fruta como postre?.. : ]o ©) |1 @) ]2 @) |3 @) |4 @) Is @) l 60 |7 OJ
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
NUNCA
Uirrlatoro £aci6h PR AL MES A LA SEMANA AL DIA
NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-6 | 6+

21 75. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas) .. © @) O O &) O ) @ @)

=1 76. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocudas) O (@) O @) ®) @) ‘> iINek [Ee

| 77. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos) @] [or Hekl el e el ley] Hey|E e

2] 78. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas) ... oo OSuerliel e |Te el e

i 79. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.) ... @i e e el el ek ier] Lew{e

™1 80. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.). ; © =] vl @l e. [tel | O.] @ | .al0

= 81. Cereales desayuno (30 gr) ... @k He)] Feld e el | ek el i{e) /@

=1 82. Cereales integrales: muesli, copos avena, aIl-bran (30 gr) O [Geul e lie o l'o ol ol o

g . Arroz blanco (60 gr. en crudo) ... TR ©) '®) @) I®) ) O O @r L@

= 84. Arroz integral (60 gr. en crudo) @ llelrel| o ®) ) o o-liE

. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr.en crudo) @) @) ® © S ®) @ ‘@v|f e
- Pasta |ntegra| (60 gr. encrudo) ... oloeololclololololo
. Pizza (1 racién, 200 gr.) .. ‘@ o ') o o o o o @
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Namero

S asi no marque Repita el numero de la 1° hoja o
y vuelva a marcarlo 26\ @) @) @ @ ©
OO0 ® (O XV ANE F'3) DODDD
ONONONONEO)]
(ONONONONE))
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO (ORORORORCY
;Con que frecuencia consume? ALMES|  ALASEMANA AL DIA ((:3 :2 (?) ;2 ;;
1-3 1 2-4 | 5.6 1 2-3 | 4-6 | 6+ (,;,)' @ \’;) (T .
88. Alimentos fritos en casa o licilonlic sl slalé ® ® EE«) @J) ®
g S = ( 2 @8 & L @ «
89. Alimentos fritos fuera de casa o o o o o o o o OO ®®
Por favor, marque una Unica opcid g
o BT HAIS onda aliments: CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
Upa cuchlarada ol_r_Jorcmn individual. Para freir, untar, | NUNCA |aL mEs A LA SEMANA AL DIA
mojar en el pan, alinar o para ili . | ocasi
j p para ensaladas, utiliza en total: NUNcA | 1-3 1 o e de 1 2-3 | 4-6 | 6+
. Aceite de oliva
Asmalng (qna cucharada sopera) @) @) s ‘& o ®) @) @) O
. ce! e 0 Iva virgen _(una cucharada sopera) O @) @) O @) G G (@) ©
@ .Aceite de ohvg de orujo (una cucharada sopera) @) ey ] el e el Her| ey X el e
® .Ace!te de Maiz (una cucharada sopera) eo'lo | o e @) @) & O (B,
% .Ace!te de glrgsol (una cucharada sopera) '@y e e e ke Iie)d e lieE| e,
% . Aceite de soja (una cucharada sopera) ® @) @) ®) @) O (@) (@) O
) : Mezcla‘de los a.nte_no're.s (una cucharada sopera) (@) o o @) ®) @) o) S, ®,
E - Margarlng (porcién individual, 12 gr.) o100l e Lo el .6l Fe
Q - Mantequilla (porcion individual, 12 gr.) ®rd Bel ey e {ar |Fe | e [He 'l He
3 . Manteca de c.erdo (10 gr.) , o leald e llo ol o |l .ok
. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente:
00020060600 ®® ‘ No marque
PDPID®OE®D®® o
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO } T)Ucrfs? st ot i
NUNCA || 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-6 | 6+
101. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.) .. @) @) ®) ®) @) @) (@) O @)
< 102. Galletas integrales o de fibre_l (4-6 unidades, 50 gr.) ® ® ) © © ©, © @) (@)
= 103. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.) .. . . @) | @k I @k @i ley®, O Q) ©)
= 104. Reposteria y bizpochos hechos en casa (50 gr.) .. (@) (&) ® @ O ®) (@ O @)
= 105. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
g industrial comercial... (uno, 50 gr.) .. . O O ®) (@) O © @) (@) @
1 106. Donuts (uno) © ® ®) 'S @) ®) @) ® @)
< .
= 107. Magdalenas (1-2 unidades) ... (@) [ ets Lok @i e OFlFe ® ®
=] 108. Pasteles (uno, 50 gr:) s el © © @) O O ®) O © (@)
5‘ 109. Churros, porras y similares (1 racién, 100 gr.) .. O O @ O @) O (® o @)
"f 110. Chocolates y bombones (30 gr.) ... mEaleod e e o e i el #e @) @) @)
< 111. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharadadepostre) | O | O | © | O | O O O (@) @
112. Turrdn (1/8 de barra, 40 gr.) ... oA L (@) ®) @ @) @) @) @) @ ©
113. Mantecados, mazapan (90 gr.) ... ... @) O © O @) © O @) @)
NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DIiA
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO 0CASI
NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-6 | 6+
114. Croquetas, empanadillas, precocinados (una racién) @) @) O o (@) @) ® @) @)
115. Sopas y cremas de sobre (1 plato) ... : O=2@ [ @ |~ O=| ol e e~
116. Mostaza (una cucharadita de postre) ... | O ©) O © © (@) O & @
117. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera=20gr)...| O O | O | O | O | O | o | o | O
118. Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita) ... OZIED ®) @) o o o o I®)
119. Picante: tabasco, pimienta, pimentdn (una pizca) . o | e lo o Gl o o o
120. Sal (una pizca) ............. @k fder e el e @) O ED @)
121. Mermeladas (1 cucharadita) ... ®) @) @) @) @) @) '®) o '®)
122 5Azicar (1:cucharadita) mrsrlatiotnl v s it O @) (@) (@) @ © © O (@
123. Miel (1 cucharadita) ... ... . s (@] @) (@) @) O (@) ® @) ()
124. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos,
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.) ... ! (@) O @) © (@ ®) @) o
125. Otros alimentos de frecuente consumo:
A2 S L O R R e O (@) @ (%) (@] (@) (@) @ (@)
@) @) (@) (O] ® ® @ O O
(@) (@] () @) @) O © ©) O
Certificado 919833 ©Copyright 2019 Dara Informatica SLU Todos los derechos reservados. hitp.// www.dara es/ome
© Departamento de Medicina Preventiva ~ UNIVERSIDAD DE NAVARRA
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125. Otros alimentos de frecuente consumo (continuacion) ﬂ

125.1 (No marque aqui) 125.2 (No marque aqui) 125.3 (No marque aqui)
oo O®® POPPOO®OG®D®® POPP@OEODOO®®
PPl ool |00 E®E®D®
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
Por favor, marque una tnica opcion para cada alimento. NUNCA |ALMES|  ALASEMANA ALDI :
Nuncall 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6| 1 | 2-3|4-6 | 6+ |
126. Bebidas carbonatadas con aztcar: bebidas con cola, 3
limonadas, ténicas, etc. (1 botellin, 200 cc) ot e el e liel ek el §l=s] He
127. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas
light (1 botellin, 200 cc) ol o iluve @ B O o
128. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc) ovl rorl ioelEoa|ro: [ fo®l o0 |FO
129. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc) @) @) (®) (@®) O @) O O O
130. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) o e jple e e Eap elh el M.
131. Café descafeinado (1 taza, 50 cc) ... o [Fotlmo "o o045l © |.O. |29
132. Café (1 taza, 50 cc) o o Wen ten Blam NoBl Seobs el e
133. Té (1 taza, 50 cc) . oo lotlle "o l.0. ©.].08. &£
134. Mosto (100 cc) - . ol HmE e e e e el ma g e,
135. Vaso de vino rosado (100 €C) il © (@) @) (@) @) ® @) @) @)
136. Vaso de vino moscatel (50 cc) @l son e e hen Bk e O O
;] 137. Vaso de vino tinto joven, del afo (100 cc) orfrer| oo Lo |00 .6 [i;©
3 138. Vaso de vino tinto afejo (100 cc) ... (®, @) ©) @) O @) O (@) ‘@
] 139. Vaso de vino blanco (100 cc) O (@) ©) O &, O @) @ O
L4 140. Vaso de cava (100 cc) ... (@) @, @) (@, @) ®, O O O
.4 141. Cerveza (1 jarra, 330 cc) . etliellie:lle | orl. e e |'a. |
142. Licores, anis o anisetes.. (1 copa, 50 cc) & © (@) @) O @) @) O O
143. Destilados: whisky, vodka, ginebra, conac (1 oopa 500c) O @) @) @) @) @) & O O

144. ;A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (més de siete “bebidas” a la semana)?

Edad QOO ®O® ® ®© ® ®| Decena
(anos) OO @OO®®BG®®® ® @| Unidad

145. ;Cuéantos anos ha bebido alcohol con regularidad (més de siete “bebidas” a la semana)?

QOO ®O® ® D ® @®| Decena
0OO@®®6®®®® ®| unidad

Anos —

Si durante el afo pasado tomd vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con &cidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor indique la marca y la frecuencia con que los tomé:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
AL MES A LA SEMANA AL DIA

Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales [

e 0 CAS|

o de los productos dietéticos it PP 7 R : T e | o

146. ©) O O, © (@] @) @) @ (®,

146.1 (@) (@) @) (@) O O () () @

146.2 (@) ©) @ (&) @ ©) (@) (@' @)
146 (No marque aqui) 146.1 (No marque aqui) 146.2 (No marque aqui)

i [CRORORONONOCNCNORGCNO) i [CRONORONONONCRGRONO) i (OCRONONONONONOCRORORO)

(CRONORONONONGCRGRONEO) (ONONORONONONCRGEONO) CHONONONONOCECRORORO)

Certificado: 919833  ©Copyright 2019 Dara Informatica SLU. Todos los derechos reservados. Mtp// wwwdara es/ome
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