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Introducción 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en todo el mundo y, a pesar de 

las estrategias preventivas llevadas a cabo, continúa siendo un problema de salud pública. La 

dieta mediterránea 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 

antitrombóticas, antiinflamatorias y antiagregantes. Sin embargo, el estudio de su potencial en 

humanos es limitado. Dado el gran número de compuestos que existen, y, por ende, sus variadas 

biodisponibilidades y mecanismos de acción, aún hay muchos puntos que necesitan ser 

esclarecidos. Por este motivo, el objetivo principal de la presente tesis doctoral es evaluar la 

asociación entre el consumo de polifenoles, y el riesgo y biomarcadores de riesgo cardiovascular 

(RCV). 

Metodología 

Se utilizó la información disponible de 6.633 participantes del estudio PREDIMED-Plus, un 

ensayo clínico aleatorizado multicéntrico, que recopiló información sobre hábitos alimentarios 

y estilos de vida, así como muestras sanguíneas para análisis bioquímicos. El consumo de 

polifenoles se estimó utilizando los datos de consumo de alimentos del cuestionario 

semicuantitativo de frecuencia alimentaria de 143 ítems 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 energía de acuerdo al método de residuales. 

Mediante modelos de regresión lineal multivariante, se evaluó la asociación entre la ingesta de 

polifenoles y el RCV (estimado mediante ecuaciones de riesgo).  Además, se evaluó la asociación 

entre la ingesta de polifenoles y, el ácido úrico (mediante regresión lineal multivariante) y, 

mediante modelos de regresión de Cox con un tiempo de seguimiento constante (t=1) se estimó 

los Prevalence Ratio de la hiperuricemia.  

Por otro lado, se establecieron patrones de consumo de polifenoles mediante análisis factorial 

y análisis clúster, comparando ambos métodos y relacionando la adherencia a cada patrón con 

el RCV estimado. 

Todos los análisis se realizaron para hombres y mujeres por separado, además de en la población 

total. 



 

Resultados 

La ingesta total de polifenoles (βQ5vs.Q1= 0,10, IC 95%: 0,04 a 0,17) y flavonoides (βQ5vs.Q1= 0,17, IC 

95%: 0,10 a 0,24) se asoció directa y significativamente con una mejor salud cardiovascular 

óptima (Life’s Simple 7). Se encontraron asociaciones inversas entre el consumo de la clase otros 

polifenoles y, el RCV estimado mediante Framingham (βQ5vs.Q1= -1,22%, IC 95%: -2,37 a -0,07) y 

SCORE (βQ5vs.Q1=-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 ácidos fenólicos (βQ5vs.Q1= -0,17, IC 95%: -0,27 a -0,06), ácidos hidroxicinámicos 

(βQ5vs.Q1= -0,19, IC 95%: -0,3 a -0,09), alquilmetoxifenoles (βQ5vs.Q1= 0,2, IC 95%: -0,31 a -0. 1) y 

metoxifenoles (βQ5vs.Q1= -0,24, IC 95%: -0,34 a -0,13) -0,24, IC 95%: -0,34 a -0,13) mostró una 

asociación inversa con los niveles de ácido úrico en suero y, la hiperuricemia (PRQ5vs.Q1=0,82, IC 

95%:0,71-0,95; PRQ5vs.Q1=0,82, IC 95%:0,71-0,95; PRQ5vs.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, así como en su 

asociación con el RCV. Respecto a aquellos derivados del análisis factorial: para el total de la 

muestra, y los hombres, el patrón 3 (aceitunas y aceite de oliva) se asoció positivamente con el 

RCV, también presentaron, mayor prevalencia de diabetes y mayores consumos de sodio. El 

patrón 4 formado por el café en todos los grupos, también se asoció con mayor RCV. En cuanto 

al análisis clúster, el clúster 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 mostró asociaciones inversas con el riesgo cardiovascular estimado, 

encontrándose 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: ácidos hidroxicinámicos, 

alquilmetoxifenoles y metoxifenoles se asoció de forma inversa a los niveles de ácido úrico 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 patrón no se refiere sólo a los hábitos dietéticos. 

Además, los sujetos que presentaban un mayor riesgo al inicio del estudio podrían sentirse más 

motivados para mejorar su hábito dietético (causalidad inversa). 

Nuestros hallazgos añaden nuevos conocimientos en el estudio de los compuestos fenólicos, 

destacando la importancia de analizarlos por sexo y de estudiar los determinantes de las 

elecciones alimentarias y los patrones dietéticos en relación con la percepción de riesgo y los 

estilos de vida específicos. 
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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 (βQ5vs.Q1= 0.10, 95% CI: 0.04 to 0.17) and flavonoid (βQ5vs.Q1= 0.17, 95% CI: 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 (βQ5vs.Q1= -1.22%, 95% CI: -2.37 to -0.07) and SCORE 

(βQ5vs.Q1=-0.32, 95% CI: -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 (βQ5vs.Q1= -0.17, 95% CI: -0.27 to -0.06), hydroxycinnamic acids 

(βQ5vs.Q1= -0.19, 95% CI: -0.3 to -0.09), alkylmethoxyphenols (βQ5vs.Q1= 0.2, 95% CI: -0.31 to -0. 1) 

and methoxyphenols (βQ5vs.Q1= -0.24, 95% CI -0.34 to -0.13) showed an inverse association with 

serum uric acid levels and, hyperuricemia (PRQ5vs.Q1=0.82, 95% CI:0.71-0.95; PRQ5vs.Q1=0.82, 95% 

CI:0.71-0.95; PRQ5vs.Q1=0.80, 95% CI:0.70-0.92 and PRQ5vs.Q1=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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Capítulo 1  Introducción 

1.1. Enfermedad cardiovascular 

Se denomina enfermedad cardiovascular (ECV) a un conjunto de enfermedades crónicas 

que abarcan un amplio abanico de trastornos relacionados con el músculo cardiaco y, el sistema 

vascular que irriga el corazón, el cerebro y otros órganos vitales (1). Incluyen la cardiopatía 

coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatías periféricas, pero también, las 

trombosis venosas profundas y embolias pulmonares, la cardiopatía reumática y las cardiopatías 

congénitas (2).  

La ECV es la primera causa de muerte a nivel global con 17,9 millones de muertes 

estimadas en el año 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 cardiopatía 

isquémica ha aumentado de unos 100 millones en 1990 a más de 180 millones de casos en 2019 

(3).  Además, se espera que para el año 2030 la cifra de muertes debidas a esta causa supere los 

22,2 millones (4).  

En muchos países europeos, los ratios de incidencia y mortalidad han descendido, pero 

al igual que en el resto del mundo, continúa siendo la principal causa de mortalidad (5). En 

cuanto a España, 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 continúa siendo un grave 

problema de salud pública (7). 

1.2. Fisiopatología y factores de riesgo 

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

tiempo. Cabe destacar la aterosclerosis como un denominador común en su fisiopatología. 

La aterosclerosis es un complejo proceso patológico que se desarrolla a lo largo de 

muchos años. En su momento, fue considerado un proceso pasivo de acumulación de lípidos en 

el subendotelio de los vasos sanguíneos, principalmente de mediano y gran calibre, con la 

consecuente reducción de su flujo y pérdida de elasticidad. Sin embargo, la evidencia actual 
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muestra que es un proceso activo que involucra componentes del sistema vascular, 

inmunológico, metabólico y endocrino (8).  

 
Figura 1. Patogénesis de la aterosclerosis. (Fuente: Steinl DC et al. Int J Mol Sci. 2015 (9)).  

(a) Inicio de la lesión; (b) Estría grasa; (c) Placa fibrosa; (d) Trombosis 

La patogenia de la aterosclerosis (Figura 1) está relacionada con la dislipidemia, que 

incluye niveles elevados de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y, con la inflamación persistente 

(10). Cuando el endotelio es dañado se provoca un aumento de su permeabilidad y la inducción 

de vías de señalización proinflamatorias. En este momento, las LDL y otras sustancias 

inflamatorias van a poder atravesar este endotelio activado hasta la íntima del vaso. En el 

proceso, las células musculares lisas de la capa media de los vasos también van a migrar hacia 

esta capa íntima, como mecanismo de defensa, formando una capa fibrosa que recubre la placa 

aterosclerótica. Bajo esta capa fibrosa se acumularán células inflamatorias, lípidos, cristales de 

colesterol y células muertas (11). La progresión de la placa aterosclerótica se debe a cambios 

moleculares inducidos por citoquinas y especies reactivas del oxígeno, principalmente debido a 

la interacción entre las células endoteliales, las LDL y los macrófagos (12). La rotura de una placa, 

podrá conducir a una oclusión completa del vaso o, a un evento cardiovascular, es decir, a un 

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

El proceso inflamatorio que tiene lugar está destinado a proteger al huésped, sin 

embargo, la naturaleza protectora de este depende de una fase de resolución adecuada. Si la 

resolución falla, la fase inflamatoria persiste, provocando daños en los tejidos y el desarrollo de 
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enfermedades crónicas. La evidencia muestra que varios aspectos del programa de resolución 

fallan en la aterosclerosis avanzada (13).  

Factores de riesgo 

La aterosclerosis y consecuentemente, la ECV, presenta una etiología multifactorial muy 

influenciada por factores relacionados con los estilos de vida, dado que la mayor parte del riesgo 

de esta patología es atribuido a estos, así 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 años (en los hombres) o de los 65 años (en las mujeres) (16). 

La historia familiar incluye tanto el ambiente compartido en familia como la genética. 

Hasta la fecha, los estudios de asociación 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 mostró que dentro de cualquier categoría de riesgo genético (bajo, 

medio o alto), la adherencia a un estilo de vida saludable se asoció con un riesgo 

significativamente menor de eventos coronarios clínicos y carga subclínica de enfermedad 

arterial coronaria (19). Por lo que los hábitos de vida determinan el riesgo cardiovascular (RCV), 

independientemente de la categoría de riesgo genético. 

En cuanto al sexo, los hombres presentan un mayor RCV, asociado a la existencia de 

diferencias biológicas en aspectos como las hormonas sexuales (20), la composición corporal 

(21), el perfil lipídico (22), o la presión arterial (23), pero también a diferencias de 

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

La etnia también es un factor de RCV, no solo debido a hábitos 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 asiáticos (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).  
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Los factores de riesgo clásicos 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 III) (29). 

El Framingham Heart Study (30,31) y el NHANES III (29), encontraron una fuerte 

asociación en factores como la dislipidemia, la hipertensión arterial, el tabaquismo y la diabetes 

mellitus (DM). Entre el 60% y el 90% de los episodios de cardiopatía isquémica se produjeron en 

sujetos con al menos un factor de riesgo. Según el estudio INTERHEART (28), que incluyó a 

sujetos de 52 países 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 hipertensión, la DM, la obesidad abdominal, los factores psicosociales, bajo 

consumo de frutas y verduras, el consumo regular de alcohol y, la inactividad física. En este 

estudio el 36% del riesgo atribuible a la población de sufrir un infarto de miocardio se debió al 

tabaquismo. 

Entre los factores de riesgo no tradicionales, se encuentran: índice tobillo-brazo, nivel 

de proteína 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 más a menudo que 

por casualidad, a este fenómeno se le conoce como síndrome metabólico. Tres hallazgos 

anormales de los siguientes calificarían a una persona para el síndrome metabólico: obesidad 

central, presión arterial elevada, dislipidemia (triglicéridos [TG] elevados y HDL [lipoproteínas de 

alta densidad o High Density Lipoprotein] reducidas) y glucosa plasmática en ayunas elevada 

(33).   

Los pacientes con síndrome metabólico tienen un mayor riesgo de desarrollar una ECV, 

en comparación con los que no lo presentan, en los próximos 5-10 años, y el riesgo a largo plazo 

es incluso mayor (34).   

Este estado se caracteriza, además, por intolerancia a la glucosa, anormalidades en el 

metabolismo del ácido úrico, dislipemia, alteraciones hemodinámicas y hemostáticas, 

disfunción endotelial y alteraciones reproductivas. En general, alteraciones en el metabolismo 

glucolipídico, estados proinflamatorios y protrombóticos (35,36). 
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1.3. Prevención  

Según la Organización Mundial de la Salud, el 80% de los infartos de miocardio y de los 

accidentes cerebrovasculares prematuros son prevenibles con hábitos de vida saludables que 

incluyen una alimentación variada y equilibrada, ejercicio físico regular y el abandono del hábito 

tabáquico (5).  

De acuerdo con las guías internacionales y nacionales para la prevención de ECVs, la 

intensidad de las intervenciones en la prevención depende de la evaluación del RCV de un 

individuo. Para esta evaluación, se han desarrollado herramientas o puntuaciones de riesgo que 

reúnen 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 

que se puedan abordar los factores de riesgo para reducir las probabilidades de eventos por 

ECV, y a su vez, permitir al paciente una mejor comprensión de su situación y una participación 

más activa. 

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

SCORE REGICOR Framingham Life's Simple 7 

Edad Edad Edad Índice de Masa Corporal 
(<25kg/m2) 

Sexo Sexo Sexo 
Dieta saludable (≥12 puntos 
en cuestionario dieta 
mediterránea de 17-ítem) 

Colesterol total, mmol/l Colesterol total, mg/dl Colesterol total, mg/dl Colesterol total (≤200 mg/dl) 
Hábito tabáquico 
(fumador/no fumador) 

Hábito tabáquico 
(fumador/no fumador) 

Hábito tabáquico 
(fumador/no fumador) No fumador 

Presión Arterial Sistólica, 
mmHg 

Presión Arterial Sistólica, 
mmHg 

Presión Arterial Sistólica 
(mmHg) con tratamiento 

Presión arterial (Presión 
Arterial Sistólica ≤120 y 
diastólica  ≤80 mmHg) 

 Presión Arterial 
Diastólica, mmHg 

Presión Arterial Sistólica 
(mmHg) sin tratamiento 

Actividad física (≥500 METs-
h/semana) 

 Colesterol HDL, mg/dl Colesterol HDL, mg/dl Glucosa plasmática en ayunas 
(≤100 mg/dl) 

 Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus  

Se han desarrollado numerosas herramientas de este tipo, una revisión sistemática 

localizó hasta 263 modelos de predicción (38). Principalmente, se diferencian entre ellas en la 

población en la que está basado su diseño 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 

población de este lugar, evalúa el riesgo total de evento por ECV en 10 años en personas de 30-

74 años (39), Framingham-REGICOR (Registro GIroní del CORazón), evalúa riesgo coronario a 10 
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años en la población española de Girona de edades entre 35-74 (40) y, SCORE (Systematic 

Coronary Risk Evaluation), evalúa riesgo a los 10 años de ECV mortal basado en la población 

europea de 40-65 años (41). Por otro lado, la Asociación Americana del Corazón (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 óptima 

añadiendo factores de riesgo adicionales como la actividad física o la dieta (42,43).     

Como ya se ha mencionado, la mayoría 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 más eficientes y efectivas en el manejo de 

la ECV (44).  

1.4. Dieta 

El papel de la nutrición en términos de reducción de la ingesta de calorías 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 epidemiológico que examinó la relación 

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 ácidos grasos saturados) estaba 

directamente asociada con una mayor prevalencia de ECV (46). Desde entonces, numerosos 

ensayos han planteado dudas sobre cuál es el régimen nutricional ideal y cómo cada tipo de 

macronutriente y micronutrientes, afectan al peso corporal, control glucémico, estrés oxidativo, 

marcadores de inflamación y otros factores predisponentes para la ECV. 

Basadas en la evidencia disponible (47,48), las Sociedades científicas (49,50) 

recomiendan una ingesta total de grasas inferior al 30 %, de las cuales el 10 % solo debe consistir 

en grasas saturadas. Además, se enfatiza fuertemente la sustitución de grasas saturadas por 

ácidos grasos poliinsaturados. Las pautas dietéticas referidas a los hidratos de carbono, 

generalmente recomiendan restringir el azúcar libre a no más del 10% de energía y recomendar 

un 50% de energía 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 energía 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 atención se ha centrado en la cantidad de 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-carbohydrate-diet
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estos en la dieta (56) y no tanto en su calidad, lo cual sería más 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 asociación 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 fenólicos 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 únicamente al 

micronutriente aislado, sino al alimento que contiene este micronutriente y más componentes. 

Dietas ricas en antioxidantes suelen ser altas en frutas, vegetales, frutos secos, granos integrales, 

que contienen múltiples beneficios, además de los propios de sus micronutrientes por separado. 

También son alimentos que pueden brindar beneficios mediante la sustitución de alimentos 

menos saludables. Debido a todo lo anterior, la suplementación de estos aún no se pueden 

recomendar para la prevención general de ECV (58).  

En general, el efecto de estos componentes de la dieta sobre la ECV puede atribuirse a 

su actuación como moduladores del estrés oxidativo y la inflamación (factores que contribuyen 

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

En la alimentación, la práctica habitual es introducir alimentos en sustitución de otros y, 

por lo tanto, la metodología adecuada para la evaluación de nutrientes, sería seguir este método 

de sustitución o reemplazo (64,65). Además, hay que tener en cuenta que la dieta consiste en 

un conjunto de exposiciones altamente correlacionadas entre sí. Debido a esto, existen 

dificultades para evaluar componentes individuales de la dieta, por lo que una manera más 

global de estudiarla es mediante patrones de dieta. 

Los análisis 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. Así, un patrón dietético puede ser un predictor más 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 

análisis de patrones a priori, en el que se definen puntuaciones de calidad de la dieta, basados 

en evidencia científica previa y en recomendaciones dietéticas preexistentes para la población 

general. El segundo enfoque es el análisis a posteriori, evalúa los hábitos alimentarios de la 



Capítulo 1   

10 

población estudiada basándose en el uso de métodos estadísticos como el análisis factorial o 

componentes principales y el análisis clúster (66,67).  

Uno de los patrones más estudiados por sus efectos beneficiosos sobre la salud, es el 

patrón de dieta mediterránea. 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 proteínas animales bajas en grasas, carbohidratos complejos de origen vegetal 

y alto contenido en fibra, así como lípidos mono y poliinsaturados (68). Si bien no son conocidos 

con exactitud los mecanismos que explican el efecto beneficioso de la dieta mediterránea, se 

postula que sea la riqueza en compuestos bioactivos, moléculas antioxidantes y 

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

1.5. Polifenoles 

Los polifenoles o compuestos fenólicos, son los antioxidantes más abundantes en la 

dieta, se han descrito más 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). Están 

presentes en las plantas como metabolitos secundarios involucrados en la defensa contra la 

radiación ultravioleta o la agresión de patógenos (77).  Están directamente involucrados en la 

respuesta al estrés, contribuyendo a la cicatrización de áreas dañadas y, poseen propiedades 

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

En la mayoría de los casos, los alimentos contienen mezclas complejas de polifenoles. 

Ciertos polifenoles como la quercetina se encuentran en la mayoría de productos vegetales 

(frutas, verduras, cereales, leguminosas, zumos de frutas, té, vino, infusiones, etc.), mientras 

que otros son específicos de determinados alimentos (las flavanonas en los cítricos o las 

isoflavonas en la soja) (77). El contenido y el perfil de polifenoles de los alimentos están 

marcadamente influenciados por la variedad de plantas, las condiciones de crecimiento (tipo de 

suelo, exposición solar, pluviometría), el manejo del cultivo, la etapa de madurez en la cosecha 

(el ácido fenólico disminuyen durante la maduración, mientras que las concentraciones de 

antocianinas aumentan), el manejo poscosecha, el almacenamiento (se oxidan fácilmente) 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 más 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 hábitos culturales y las preferencias 

alimentarias. Se estima que, dependiendo de la dieta, el sexo y otros factores socio económicos, 

la media de consumo de polifenoles es alrededor de 1 g/día, siendo en España entre 800-1100 

mg/día (76). Existen diferencias entre países mediterráneos y no mediterráneos, siendo los 

flavonoides la clase de polifenoles más abundante que se consumen en los primeros, mientras 

que, los ácidos fenólicos, en los segundos (79).  

1.5.1. Estructuras, clases y subclases 

Los polifenoles están presentes en los alimentos en forma no conjugada (aglicona) o 

conjugada con azúcares, ácidos carboxílicos y orgánicos, aminas, lípidos y otros fenoles. Tienen 

una estructura común, se caracterizan por la presencia de uno o más grupos hidroxilos unidos a 

un anillo aromático, lo que se denomina grupo fenol. De manera que son clasificados según el 

número de anillos fenólicos que contienen y sobre la base de los elementos estructurales que 

unen estos anillos entre sí. Se hace distinción entre las siguientes clases: flavonoides, estilbenos, 

lignanos, ácidos fenólicos 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 físico-químicas, biodisponibilidad, propiedades biológicas y 

efectos sobre la salud (81).  

1.5.2. Dieta y metabolismo 

La amplia variedad de estructuras químicas de los compuestos fenólicos conlleva 

diferentes biodisponibilidades, de manera general, la fracción que podemos encontrar en la 

circulación es de baja a moderada.  Además de diferentes biodisponibilidades entre los 

compuestos, también existe gran variación interindividual en los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción 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 parámetros de la fisiología intestinal (pH, fermentaciones 

intestinales, excreción biliar, tiempo de tránsito, etc.), de la absorción intestinal de los 

polifenoles y el metabolismo por parte de la microbiota, del intestino y del hígado, que son 

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

de compuestos bioactivos de alimentos vegetales que garantizarán 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 más comúnmente 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 acción de la microbiota, esta hidroliza los glucósidos en agliconas y metaboliza 

extensamente las agliconas. Además de la microbiota y las enzimas intestinales, los polifenoles 

son ampliamente metabolizados en el hígado (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 II, y su presencia en el plasma rara vez supera las concentraciones 

nM (84). Además, son tratados por el cuerpo como xenobióticos y se renuevan y eliminan 

rápidamente por excreción principalmente renal, pero también biliar (77). En la orina, sólo son 

encontrados entre un 1-25% de los polifenoles originales ingeridos (75). Los polifenoles que se 

excretan por vía biliar hacia el duodeno, son sometidos a la acción de enzimas bacterianas, 

pudiendo ser reabsorbidos. Este reciclaje enterohepático puede conducir a una presencia más 

prolongada de polifenoles en el cuerpo (77). 

Los polifenoles presentes en la circulación se unen extensamente a la albúmina, pero 

también pueden penetrar en los tejidos, en particular en aquellos en los que se metabolizan 

(77). Los estudios que evalúan la presencia de compuestos fenólicos en los tejidos muestran 

presencia de sus metabolitos en tejido cerebral (85), en el timo, los testículos, el hígado, en los 

ganglios linfáticos y el bazo (86), en estudios en animales. Pero también en estudios en humanos 

se detectaron metabolitos en extractos de tejido de biopsia de próstata (87,88), tejido mamario 

(89), así como acumulados en las células espumosas de las lesiones ateroscleróticas (90). Estos 

estudios mostraron que las concentraciones plasmáticas no se correlacionan directamente con 

las concentraciones en los tejidos diana y que la distribución entre la sangre y los tejidos también 

difiere entre los diversos polifenoles (77). 
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Figura 2. Esquema clases y subclases de polifenoles con ejemplos de estructuras químicas de compuestos pertenecientes a esas clases.  (Fuente: Elaboración propia)
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1.5.3. Efectos en salud y a nivel cardiovascular 

Los compuestos fenólicos han mostrado marcadas propiedades que confieren efectos 

beneficiosos en la salud. Dichos efectos están relacionados con su actividad antioxidante, 

antiinflamatoria, cardioprotectora y neuroprotectora. Además, los polifenoles son capaces de 

inhibir infecciones bacterianas, fúngicas o víricas, inhibir el desarrollo de tumores e interactuar 

con un amplio número de proteínas, como enzimas, proteínas tisulares y receptores de 

membrana, modulando su actividad de forma específica (84,91–93).  

Los mecanismos de acción también van a variar según 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 clínicos, evaluando compuestos fenólicos 

aislados o alimentos ricos en estos, y una menor proporción proviene de estudios 

epidemiológicos que respaldan estos resultados (84,92,94,95). Sin embargo, y pese a la gran 

cantidad de evidencia científica, los resultados de estudios clínicos siguen siendo contradictorios 

en muchos casos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Concretamente, en la prevención de la ECV (Figura 3), los polifenoles han mostrado 

efectos en la modificación de factores de riesgo como la inflamación sistémica (96), la obesidad 

(97), la presión arterial (98,99) o la DM (100), actuando a nivel molecular de manera que mejora 
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la función endotelial, inhibe la agregación plaquetaria y posee propiedades antitrombóticas, 

antiinflamatorias y antiagregantes (70,95).  

1.5.3.1. Acción antioxidante 

La generación de especies reactivas del oxígeno y el estrés oxidativo son algunos de los 

muchos factores que contribuyen al desarrollo y la progresión de la ECV (94). De hecho, los 

individuos con alto RCV muestran un perfil de estrés oxidativo más elevado que sujetos sanos 

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

La estructura química aromática 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 eliminación de radicales libres. Estos incluyen la inhibición 

o potenciación de la acción de muchas enzimas, la potenciación de la reacción de dismutación 

de las especies reactivas del oxígeno a compuestos con una reactividad mucho menor, y la 

interacción directa con los radicales libres (95). 

La acción antiaterosclerótica de los polifenoles se basa probablemente en la eliminación 

de las especies reactivas del oxígeno ya formados en la sangre y en la prevención de su 

formación (inhibiendo las enzimas que los generan). Los niveles de marcadores de estrés 

oxidativo disminuyeron tras la ingestión 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. Acción antiinflamatoria 

En las lesiones ateroscleróticas, las células del músculo liso vascular, los macrófagos y 

los linfocitos que se modifican morfológica y funcionalmente se convierten en una fuente de 

muchas citoquinas proinflamatorias (110) como interleucinas, el factor de necrosis tumoral, el 

interferón-g y las moléculas CD40L, los factores de crecimiento, como el factor estimulante de 

colonias de granulocitos-macrófagos, el factor estimulante de colonias de macrófagos y el factor 

de crecimiento derivado de las plaquetas, y otros mediadores de la inflamación que intensifican 

los procesos de crecimiento y desestabilización de la placa aterosclerótica, como la proteína 

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

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

inhibir la adhesión y la migración de los neutrófilos a través de las células endoteliales mediante 
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la inhibición de la producción de citoquinas en el lugar de la inflamación y la reducción de la 

expresión de moléculas solubles de adhesión vascular-1 (112,113). Los compuestos fenólicos 

presentes en el vino tinto (estilbenos) limitaron el reclutamiento de monocitos y granulocitos 

en los lugares donde se desarrolla la inflamación (114) y mostraron mejoras en los marcadores 

de inflamación (115–117). La curcumina mostró que bloquea la actividad del factor de 

transcripción factor nuclear kappa-b, el cual conduce a una menor producción de citoquinas 

proinflamatorias y a la expresión de la óxido nítrico (NO) sintasa inducible (118–120). La 

quercetina (flavanol), reduce la captación y absorción de las LDL oxidadas, responsables del 

desarrollo y la desestabilización de la placa aterosclerótica (121,122). Los individuos que 

siguieron una dieta mediterránea, incrementaron sus niveles de excreción urinaria de 

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

1.5.3.3. Sobre el endotelio 

El endotelio actúa como órgano endocrino, sintetiza y libera sustancias a la circulación 

que pueden tener funciones relacionadas con la vasodilatación, denominados factores 

relajantes del endotelio, como NO y la prostaciclina, o vasoconstrictores, factores de contracción 

derivados del endotelio, como, por ejemplo, la endotelina. Las células endoteliales también 

participan en la regulación de la coagulación, la angiogénesis, la proliferación y la apoptosis 

(123).  

El NO, además de su acción vasodilatadora, impide la agregación y la adhesión de las 

plaquetas y ejerce acción antiproliferativa en las células musculares lisas, también limita la 

oxidación de las LDL y disminuye la actividad de las especies reactivas del oxígeno, por medio de 

diversas vías. Cuando el endotelio sufre un daño mecánico, sus células endoteliales producen 

prostaglandinas, estas actúan de forma sinérgica con el NO, en sus con efectos antiagregantes y 

vasodilatadores. Esto previene el desarrollo de cambios patológicos como hipertensión, lesiones 

ateroscleróticas, trombos, etc., por lo tanto, alteraciones de la función endotelial contribuyen a 

la patogénesis y a la expresión clínica de la ECV (95,124). 

Los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la función endotelial se deben 

principalmente a la estimulación del NO por parte de estos. Estudios en los que midieron la 

dilatación mediada por flujo, que es la respuesta fisiológica medida como el aumento del 

diámetro del vaso tras la reanudación del flujo sanguíneo 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 ingestión de bayas, ricas en 
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antocianinas (flavonoides) (133) como grosellas (134,135), extracto de uva (136,137) y 

arándanos (138). Los cítricos 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 dilatación mediada por flujo. 

Otros beneficios que han mostrado los compuestos fenólicos a este respecto son sobre 

la mejora del grosor íntima-media de la carótida, considerada una manifestación de la 

aterosclerosis subclínica (146). Se mostraron efectos en la mejora de la progresión de esta tras 

el consumo de zumo de pomelo (147) y de bergamota (148), así 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 invasión y proliferación de las células musculares lisas de la pared arterial, mecanismo 

que puede contribuir a frenar la formación de la lesión aterosclerótica.   

1.5.3.4. Sobre la presión arterial 

El NO es un potente causante de la relajación muscular de los vasos, por lo que la 

estimulación de la fosforilación de la NO sintasa endotelial por parte de los compuestos fenólicos 

podría ser el mecanismo de acción por el cual se han asociado con disminuciones de la presión 

arterial. Pero existen otros posibles mecanismos como la reducción de la relación entre la 

endotelina-1 circulante y el NO o la disminución 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 reducción de la 

presión 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 arándanos y las uvas, ricos en 

antocianidinas, proantocianidinas, catequinas y otros flavonoides (103,138,161–168), al igual 

que la granada, cuyo contenido en polifenoles está compuesto por antocianinas, catequinas, así 

como ácidos gálico y elágico, también han mostrado beneficios sobre la presión arterial (169–

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

Respecto al café, parece incrementar la presión arterial por efecto de la cafeína 

(174,175), sin embargo, en estudios donde la cafeína se consumía suplementada y no dentro de 

la matriz del alimento, la presión arterial se elevó en mayor medida. Esto puede sugerir que los 

polifenoles del café, principalmente ácidos clorogénicos (ácidos hidroxicinámicos) podrían 

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

Las plaquetas poseen un papel fundamental en la hemostasia y el mantenimiento de la 

integridad vascular, sin embargo, la desregulación de este proceso es un importante factor de 

riesgo para la ECV. Condiciones como la disfunción endotelial, alteraciones en el metabolismo 

lipídico, inflamación crónica, estrés oxidativo y un estado hipercoagulante, provocan esta 

desregulación de la actividad plaquetaria (177). 

Se ha demostrado que los polifenoles pueden actuar bloqueando varios procesos 

bioquímicos en las plaquetas: inhibiendo la ciclooxigenasa, que sintetiza tromboxano A2 

(inductor de la agregación plaquetaria) (95,178,179), inhibiendo la adhesión de las plaquetas al 

colágeno (imprescindible para la interacción de las plaquetas con el endotelio), mediante el 

bloqueo de la activación dependiente del receptor de colágeno (180–182). Algunos de los 

compuestos que han demostrado efectos sobre la función 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), así como los 

polifenoles del café (193).   

1.5.3.6. Sobre el perfil lipídico 

Los polifenoles han demostrado efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico (84,94,194) 

factor fuertemente asociado con el RCV (195). Los mecanismos que confieren este efecto 

protector siguen sin estar esclarecidos (194). Podría ser debido a la relación entre TG y HDL, 

existe una relación inversa entre ambos que es resultado de la acción de la proteína de 

transferencia de ésteres de colesterol, que conduce al enriquecimiento de TG y al 

empobrecimiento de colesterol de las partículas HDL (196). También puede ser debido al 

aumento de la expresión y la producción de apolipoproteína A1, y la reducción de la oxidación 

de esta con un consecuente aumento del HDL. La apolipoproteína A1, el principal componente 

proteico de las HDL, desempeña un papel en el aumento del colesterol HDL (197,198). Otro de 

los posibles mecanismos es mediante la estimulación del sistema del NO endotelial, ya que el 

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

Las bayas como fresas, frambuesas, moras, arándanos y uvas, han mostrado mejoras en 

el perfil lipídico 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 disminución de la oxidación del LDL-c (161,203). 
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Los flavanoles también están presentes en el té, principalmente como catequinas. Estos 

han mostrado disminución 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), así como 

aumento del HDL plasmático (154). 

El consumo de cacao, rico en flavanoles (flavonoides) ha mostrado incrementos 

significativos del HDL asociados con incrementos de los metabolitos fenólicos del cacao en la 

orina (208,209), además de una disminución en los niveles de LDL oxidado (209). 

La soja ha demostrado beneficios en el perfil lipídico debido a su contenido en 

isoflavonoides (flavonoides), principalmente, genisteína, daidzeína y gliciteína, como resultado 

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

Las flavanonas (flavonoides) presentes en la fruta cítrica bergamota (neoeriocitrin, 

neohesperidin, naringin), han mostrado reducción en los niveles de lípidos 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), así como las presentes 

en el zumo de granada (antocianinas) inhibieron la oxidación del LDL (215,216) y redujeron el 

colesterol total (217).   

Compuestos derivados de los estilbenos como el resveratrol están presente en las uvas 

y el vino, los resultados de estudio de ingesta de estos compuestos, muestran aumentos en el 

HDL y disminución del LDL (117,218–224) y TG (116), en Apolipoproteína B, LDL oxidado y, LDL-

oxidado/Apolipoproteína B ratio y aumentos en el ratio no-HDL colesterol (carga total de 

colesterol aterogénico)/ Apolipoproteína B (117,224), e inhibiendo la oxidación de las LDL (224–

226).  

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

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

Las nueces son ricas en ácidos fenólicos como ácido elágico (ácidos hidroxibenzoicos), 

pero también en grasas insaturadas (ácidos grasos oleico y linoleico). Estas han mostrado 

propiedades en la disminución 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 ácidos fenólicos (ácidos hidroxibenzoicos, ácidos 

hidroxicinámicos, ácidos hidroxifenilacéticos), lignanos y otros polifenoles (tirosoles, 
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principalmente). El consumo de este aceite rico en polifenoles vs. con bajo contenido, mostró 

que el primero tuvo la capacidad de mejorar el estado oxidativo del HDL, promoviendo una 

mayor estabilidad debido a una disminución de TG en su núcleo (230–233).  

1.5.3.7. Sobre el metabolismo de la glucosa 

La alteración del metabolismo de la glucosa provoca un desequilibrio fisiológico con la 

aparición de la hiperglucemia y, 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 estómago al intestino delgado (234), la inhibición de la absorción 

de glucosa en el intestino (mediante inhibición de la α-glucosidasa, α-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 disminución 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). 

Además, se ha visto que las personas con una ingesta más elevada tanto de polifenoles 

totales en la dieta, como de flavonoides, se relacionan con una disminución del riesgo de 

desarrollo de DM (100,245,246). También se ha visto que confieren una protección sobre los 

daños inducidos por esta patología, como el daño 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 hipertensión arterial, pero, además, también conduce al desarrollo de ECV 

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

Se ha observado una relación 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, además, inhiben los procesos de acumulación de grasa y estimulan 

las vías lipolíticas y oxidativas (251–253). 

Los flavonoides desempeñan un papel clave en el control del peso debido a la regulación 

a la baja de una serie de adipocitoquinas proinflamatorias (254), por la mejora de la 

funcionalidad de los adipocitos y la oxidación de las grasas (255). Dentro de los flavonoides, las 

antocianinas, parecen reducir de manera significativa el peso corporal debido a la supresión de 

la síntesis lipídica, a la regulación de la adiponectina, que mejora la sensibilidad a la insulina, y a 
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la reducción de los niveles séricos de TG y leptina (256,257). Las catequinas del té pueden 

contribuir a la pérdida de peso debido a la inhibición de la absorción intestinal de grasas 

(204,258,259). 

1.5.3.9. Sobre el ácido úrico 

La hiperuricemia es la condición de ácido úrico 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 podrían prevenir la hiperuricemia al 

inhibir la enzima responsable de la producción de ácido úrico (xantina oxidasa), aumentando la 

excreción de este y evitando su reabsorción en el riñón, y modulando la composición de la 

microbiota intestinal mejorando la excreción de ácido úrico por el intestino (266,267).   

Dentro de los ácidos fenólicos, se ha demostrado que compuestos como el ácido cafeico 

(268,269), el ácido clorogénico (270), el ácido sinápico (271), el verbascósido (272,273) y el ácido 

ferúlico (267,274) disminuyen el ácido úrico sérico al inhibir la actividad de la xantina oxidasa. 

Por otra parte, el efecto antihiperuricémico del ácido cafeico puede deberse también a la 

excreción fraccionada de la actividad del urato (275). El café se asocia inversamente con las 

concentraciones séricas de ácido úrico, debido a su contenido en ácido clorogénico (ácidos 

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

1.5.4. Visión general/panorama actual 

Los efectos de los polifenoles a nivel cardiovascular han sido ampliamente evaluados en 

estudios preclínicos (94,95). Sin embargo, el potencial preventivo a este nivel en humanos es 

más limitado (84). Los estudios de intervención humana son más reducidos, y en muchos casos 

su diseño presenta varias limitaciones. Están realizados a corto plazo, carecen de un control 

adecuado, presentan la limitación del desconocimiento de las biodisponibilidades de los 

polifenoles en el organismo por lo que las dosis utilizadas presentan una incierta relevancia 

fisiológica, y también es difícil conocer cuál es el compuesto específico que presenta la acción 

específica a nivel cardiovascular, dado que los alimentos presentan una diversidad de estos 

(76,94,278).  

La evidencia epidemiológica de estudios que evalúen el RCV en relación al consumo de 

polifenoles es aún más limitada (92,96,98–100,279). Dado la gran variedad de compuestos 

fenólicos que existen, la mayoría de estudios se han centrado en alimentos ricos en estos, o en 
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familias concretas, la más estudiada han sido los flavonoides. Solo unos pocos estudios han ido 

más allá, presentando resultados en algunos casos contradictorios. En estos estudios además de 

las asociaciones encontradas con los factores de RCV mencionadas, los polifenoles han 

mostrado beneficios en la reducción del riesgo de eventos cardiovasculares (184,280–295),  así 

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 declaración de salud aprobada relacionada con el contenido de 

polifenoles (76,299).  

Pese a los numerosos estudios realizados sobre este tema, dado el gran número de 

compuestos, y, por ende, sus variadas biodisponibilidades y mecanismos de acción, aún hay 

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

2.1. Objetivo general 

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es valorar la relación entre la ingesta 

de polifenoles y RCV, así como sus biomarcadores, en pacientes con RCV elevado del ensayo 

PREDIMED-Plus. 

2.2. Objetivos específicos 

2.2.1 Valorar la relación 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 y, la escala Life’s Simple 7 en una población adulta con alto RCV. 

2.2.2 Valorar la relación entre la ingesta total y las distintas clases y subclases de polifenoles 

y el ácido úrico sérico y, la hiperuricemia en una población adulta con alto RCV. 

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

población 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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Capítulo 3  Plan de trabajo 

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

1) Generación 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 

estimación de la ingesta de polifenoles (mg/día) de todos los participantes según la 

composición de los diversos alimentos reportada por la base de datos Phenol-Explorer. 

2) A partir de la información 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 evalúa su asociación con la ingesta total de polifenoles y las 

diversas clases. Este apartado ha dado lugar a una publicación en Revista Española de 

Cardiología (Engl Ed), cuyo título es “Polyphenol intake and cardiovascular risk in the 

PREDIMED-Plus trial. A comparison of different risk equations” (Factor de impacto = 

6.975, Cuartil: 1, Área: Cardiac & Cardiovascular Systems) (ANEXO I). 

3) Se ha llevado a cabo una estancia nacional de cuatro meses en el Departamento de 

Medicina Preventiva y Salud Pública de la Universidad de Navarra (Pamplona, España) 

donde se ha profundizado en los conocimientos sobre el estudio PREDIMED-Plus y 

conocimientos en metodología epidemiológica. 

4) Análisis de la asociación del consumo de polifenoles totales, sus clases y subclases, con 

los niveles de ácido úrico sérico y la hiperuricemia. Este apartado ha dado lugar a una 

publicación en Journal of the American Heart Association, cuyo título 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, Área: 

Cardiac & Cardiovascular Systems) (ANEXO II). 

5) Se ha llevado a cabo una estancia internacional de tres meses en la Escuela de Salud 

Pública de la Universidad de Loma Linda (California, EEUU) para optar a la tesis doctoral 

con mención internacional donde se ha profundizado en los conocimientos sobre 

ensayos clínicos en nutrición. Además, se ha llevado a cabo una publicación en Advances 

in Nutrition, cuyo título es A Scoping Review of the Environmental Impacts and Nutrient 

Composition of Plant-Based Milks. (Factor de impacto = 11.567, Decil: 1, Área: Nutrition 

& Dietetics). 

6) Establecimiento de patrones de polifenoles, mediante dos metodologías diferentes: 

Análisis factorial y análisis clúster, teniendo en cuenta las diferencias por sexo y su 

relación con el RCV. 
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Capítulo 4 Estudio PREDIMED-Plus 

4.1. Diseño del estudio 

La presente tesis doctoral se enmarca dentro del ensayo PREvención con DIeta 

MEDiterránea-Plus (PREDIMED-Plus) (300–303). Se trata de un ensayo multicéntrico 

aleatorizado de prevención primaria, de grupos paralelos, de 6 años de duración y 2 de 

seguimiento, que se está llevando a cabo actualmente en 23 centros de reclutamiento españoles 

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

El objetivo del ensayo PREDIMED-Plus es determinar el efecto sobre la morbimortalidad 

cardiovascular de una intervención intensiva de pérdida de peso basada en un patrón de dieta 

mediterráneo hipocalórico, actividad física y soporte conductual, en comparación con consejos 

únicamente sobre dieta mediterránea sin reducción calórica, siguiendo los cuidados sanitarios 

habituales para la prevención cardiovascular. 

 

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

Los criterios de inclusión de los participantes fueron edades de entre 60 y 75 años para 

mujeres, y hombres de entre 55 y 75 años, con un índice de masa corporal (IMC) de entre 27,0 

y 40,0 kg/m2 y que cumplían al menos tres criterios de síndrome metabólico según la definición 

armonizada actualizada de la International Diabetes Federation, the American Heart Association 

and the National Heart, Lung and Blood Institute (33). Además de eso no debían padecer ECV en 

el momento de la inscripción.  
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Se contactó con un total de 9.677 personas que fueron entrevistadas en tres visitas de 

selección. 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 

aleatorización se realizó de manera informatizada y, estratificada por sexo, edad (<65, 65-70, 

>70) y centro. Se llevó a cabo de manera ciega para todo el personal y para los investigadores 

principales de cada centro. Los cónyuges 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. 

 
Evaluación 

previa         

 S1 S2 S3 INICIO 6M AÑO1 AÑO2 AÑO3 AÑO4 AÑO5 AÑO6 

1. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD X           
2. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DÍAS) e  r         
3. MEDICIONES ANTROPOMÉTRICAS* X  X X X X X X X X X 
4. CUESTIONARIO GENERAL    X        
5. 137-ítem FFQ   X  X X X X X X X 
6. CUESTIONARIO DIETA 
MEDITERRÁNEA (17/14-ítems)**    X X X X X X X X 

7. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD 
FÍSICA ‡ e†  r† X X X X X X X X 

8. TEST DE LA SILLA (Evaluación 
actividad física)    X X X X X X X X 

9. ACELEROMETRÍA   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 TENSIÓN 
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 UÑAS    X  X  X  X  
16. PRUEBAS COGNITIVO-
NEUROPSICOLÓGICAS ≠   X    X  X  X 

17. CUESTIONARIOS CLÍNICO-
PSICOPATOLÓGICOS € e  X   X X X X X X 

18. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE 
VIDA ≈ e  X   X  X  X  

S: Visita de selección; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos; M: mes; e: Entrega; r: Recogida. 
*Las mediciones antropométricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera. ‡Cuestionario de actividad 
física en el tiempo libre de Minnesota en su versión reducida, y los cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1 y RAPA2) y el de preguntas de 
sedentarismo del NHS; †Cuestionario de Actividad Física en el tiempo libre de Minnesota largo. **Se trata de cuestionarios breves de adhesión 
a Dieta Mediterránea. En el grupo control se utiliza el mismo cuestionario que se usó en PREDIMED (Schroeder et al, 2011) y que tiene 14 ítems. 
En el grupo de intervención intensiva se utiliza el cuestionario de Dieta Mediterránea hipocalórica que tiene 17 ítems. ≠Mini-Mental State 
Examination, test del reloj, fluencia verbal semántica y fonológica (animales + P), dígitos (batería WAIS-III) directos e inversos y test del trazo. 
€Depresión de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagnósticos TCA. ≈Cuestionario de salud SF-
36. 

De esta manera se asignaron 3406 participantes al grupo intervención y 3468 al grupo 

control. Se llevó a cabo una intervención intensiva de pérdida de peso basada en una dieta 

mediterránea hipocalórica, promoción de la actividad física y apoyo conductual. El grupo control 
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recibió la atención habitual, incluida la recomendación de seguir una dieta mediterránea sin 

restricciones energéticas, sin ningún consejo para aumentar la actividad física. 

La frecuencia de contacto con los participantes fue de 3 veces al mes durante el primer 

año y 2 veces al mes durante los años 2 a 6, para el grupo de intervención. En el caso del grupo 

control fue de dos veces al año. Además 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 III), y el 

protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados según las normas éticas de la 

Declaración 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 protección de las personas 

físicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulación de estos 

datos (Reglamento (UE) 2016/679, 2016) y previo a la publicación de dicha ley se cumplió con lo 

establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 

Personal (Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 

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 hábitos alimentarios y el estilo de vida, así como muestras sanguíneas para 

análisis bioquímicos al inicio del estudio. La información relativa a los hábitos sociodemográficos 

y de estilo de vida, los antecedentes médicos individuales y familiares (ECV), el hábito de fumar, 

las enfermedades (DM, nefropatía, etc.) y el uso de medicamentos, se evaluó mediante 

cuestionarios autodeclarados.  

Las evaluaciones antropométricas (peso, altura, perímetro de la cintura) se midieron 

según el protocolo estandarizado del PREDIMED-Plus. El IMC (Índice de Masa Corporal) se 

calculó como el peso (kg) dividido por el cuadrado de la altura (m2). La presión arterial (mmHg) 
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se midió por triplicado con un oscilómetro semiautomático validado (Omron HEM-705CP) en 

posición sentada. 

La actividad física se evaluó mediante el Cuestionario Corto de Actividad Física de 

Regicor validado (304) y se utilizó la versión española validada del cuestionario Nurses' Health 

Study para evaluar el comportamiento sedentario (305). La versión 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 duración y la intensidad a través de seis preguntas de dos 

partes. Proporciona una estimación del gasto energético en equivalentes metabólicos para 

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

La adherencia a una dieta mediterránea de energía reducida se evaluó con un 

cuestionario de 17 ítems (17-item erMedDiet) que es una versión modificada del cuestionario 

previamente validado utilizado en el ensayo PREDIMED. Dietistas registrados del estudio 

administraron el cuestionario erMedDiet de 17 ítems (306).   

Los análisis bioquímicos (TG (mg/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), 

glucosa plasmática en ayunas (mg/dl), ácido úrico sérico (mg/dl), creatinina (mg/dl)) se 

realizaron con muestras de sangre en ayunas durante la noche por métodos enzimáticos 

estándar. El colesterol LDL (mg/dl) se calculó mediante la fórmula de Friedewald, siempre que 

los TG tuvieran valores ≤300 mg/dl. 

4.4. Metodología general 

4.4.1. Selección de participantes 

Para los análisis 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 energía total fuera de los límites predefinidos (<500 y >3.500 kcal/día en mujeres 

y, <800 y >4.000 kcal/día en hombres) (307), 6.633 participantes fueron incluidos en los análisis 

(Figura 5). Los datos se analizaron utilizando la base de datos PREDIMED-Plus disponible con 

fecha 12 de marzo de 2019. 
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Figura 5. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en los análisis al comienzo del estudio 

4.4.2. Estimación de polifenoles dietéticos 

Dietistas/nutricionistas evaluaron la ingesta dietética media de un año mediante un FFQ 

semi-cuantitativo de 143 ítems (ANEXO IV) (308), previamente validado en la población española 

(309,310). 

A partir del mismo, se seleccionaron los alimentos que contenían polifenoles y la ingesta 

de estos se calculó en miligramos por día, 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 estimación de la ingesta de polifenoles se han utilizado equivalentes de 

agliconas, en lugar de considerar la cantidad total de especies químicas individuales de 

polifenoles (glucósidos, glucurónidos, etc.) reportadas para cada alimento. De esta manera se 

considera la parte activa del compuesto, la aglicona, para no sobreestimar la ingesta. Este 

procedimiento, además, estandariza los datos de los resultados de diferentes métodos 

analíticos y facilita las comparaciones entre estudios (311).  
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La base de datos Phenol-Explorer contiene información sobre la concentración de 

polifenoles obtenida tanto por métodos analíticos de cromatografía como de cromatografía tras 

hidrólisis y cromatografía líquida de alto rendimiento  (81). No se aplicaron factores de retención 

en el cálculo de la cantidad de polifenoles ingeridos.  

Los valores de ingesta de polifenoles se ajustaron a la ingesta energética total según 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 específicos 

por sexo. 

Se estimó la ingesta de polifenoles totales y 5 clases (ver Figura 2; Capítulo 1):  

o La clase de los flavonoides, compuesta por las subclases: antocianinas, 

chalconas, dihidrochalconas, dihidroflavonoles, flavan-3-oles, flavanonas, 

flavonas, flavonoles, isoflavonoides y proantocianidinas;  

o Estilbenos; 

o Lignanos;  

o La clase de los ácidos fenólicos, que se compone de los ácidos 

hidroxibenzoicos, ácidos hidroxicinámicos, ácidos hidroxifenilacéticos y 

ácidos hidroxifenilpropanoicos;  

o Y, la clase de otros polifenoles, que incluye, los alquilmetoxifenoles, 

alquilfenoles, furanocumarinas, hidroxibenzaldehídos, 

hidroxibenzoquetonas, hidroxicumarinas, metoxifenoles, naftoquinonas, 

tirosoles y la subclase otros polifenoles



 

39 
 

 

 

 

 

 

Capítulo 5 

Ingesta de polifenoles y RCV en el ensayo 
PREDIMED-Plus. Una comparación de diferentes 

ecuaciones de riesgo. 

  



 

40 
 

 

 



Ingesta de polifenoles y RCV. Una comparación de diferentes ecuaciones de riesgo. 

41 

Capítulo 5  Ingesta de polifenoles y RCV en el ensayo 

PREDIMED-Plus. Una comparación de diferentes 

ecuaciones de riesgo. 

5.1. Metodología: Estimación del RCV y análisis estadístico 

Se estimó el RCV utilizando las ecuaciones de Framingham (39), Framingham-REGICOR 

(40), SCORE (41) y, la escala Life’s Simple 7 (42). En la Tabla 1 (Capítulo 1), se pueden ver las 

variables que tiene en cuenta cada escala, así como las unidades empleadas. La ecuación SCORE 

incluye la edad, el sexo, el colesterol total (mmol/l), el hábito de fumar (actual/no fumador) y la 

presión arterial sistólica (PAS) (mmHg). Framingham-REGICOR incluye el colesterol total en 

mg/dL y, además de lo anterior que incluye SCORE, la presión arterial diastólica (PAD), el 

colesterol HDL (mg/dl) y la DM. Framingham incluye las mismas variables que Framingham-

REGICOR, excepto la PAD, y esta ecuación distingue entre PAS con tratamiento y PAS sin 

tratamiento. Life's simple 7 puntúa favorablemente (+1 punto) siete hábitos saludables: IMC<25 

kg/m2, no fumar, dieta saludable (≥12 puntos en el cuestionario erMedDiet de 17 ítems), 

actividad física (≥500 MET.h/semana), colesterol total ≤200 mg/dl, presión arterial (PAS≤120 y 

PAD≤80) y glucosa plasmática en ayunas ≤100 mg/dl. 

Se utilizaron estadísticas descriptivas para definir las características de los participantes. 

Los datos se muestran como media y desviación estándar (DE) y, la prevalencia se expresa como 

frecuencia (nº) y porcentaje (%).  La correlación entre las escalas se evaluó con correlaciones de 

Pearson por pares. 

Se realizaron modelos de regresión lineal utilizando el RCV estimado (Framingham, 

SCORE, Framingham-REGICOR y 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 física, el IMC, la dieta saludable y la glucosa plasmática en ayunas. Todos 

los modelos de regresión se estratificaron por sexo y, se ajustaron por centro de reclutamiento, 

grupo de intervención y aleatorización en pareja. Los valores se muestran como coeficientes 

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

La Tabla 3 muestra las principales características de los 6.633 participantes del estudio 

PREDIMED-Plus, según 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 puntuación en el cuestionario erMedDiet de 17 ítems y, una mayor actividad física e 

ingesta dietética de energía que en los otros quintiles. Además, los participantes del quinto 

quintil tenían menos DM. 

Tabla 3. Características basales de los participantes en cada quintil de ingesta de polifenoles totales. 

 Ingesta de polifenoles totales (mg/día)  
 Quintil 1  Quintil 2  Quintil 3  Quintil 4  Quintil 5  

P 
valor  (≤ 402,7) (403,0 - 

507,8) 
(507,8 - 
620,7) 

(620,7 - 
786,5) (≥786,6) 

n 1327 1327 1326 1327 1326 
Media±DE (mg/día)  324,7 ± 58,0 455,9 ± 30,6 561,8 ± 32,1 699,2 ± 46,3 994,0 ± 216,0  

Edad (años) 65,3 65,1 65,1 65,0 65,1 0,890 
Sexo (mujeres, %) 711 (53,6) 676 (50,9) 674 (50,8) 597 (45,0) 551 (41,6) <0,001 

Actividad física (METs-h/semana) 38,5 ± 36,7 40,3 ± 33,3 42,5 ± 38,6 44,6 ± 40,5 46,5 ± 41,0 <0,001 

IMC (kg/m2) 32,8 ± 3,5 32,5 ± 3,5 32,6 ± 3,5 32,6 ± 3,5 32,2 ± 3,3 0,300 
Fumadores (n, %) 163 (12,3) 176 (13,7) 155 (11,7) 159 (12,0) 168 (12,7) 0,760 

Consumo de alcohol (g/día) 7,0 ± 11,6 8,1 ± 11,8 10,4 ± 13,5 13,5 ± 16,2 16,2 ± 18,8 <0,001 

Presión arterial sistólica (mmHg) 139,9 ± 17,6 139,9 ± 16,7 139,3 ± 16,3 139,8 ± 16,9 139,3 ± 16,6 0,028 

Presión arterial diastólica (mmHg) 80,3 ± 10,2 80,5 ± 9,8 81,0 ± 9,7 81,0 ± 10,0 81,3 ± 9,9 0,500 

Tratamiento antihipertensivo (n, %) 1017 (76,6) 1038 (78,2) 1031 (77,8) 1029 (77,5) 1038 (78,3) 0,830 
HDL 47,7 ± 11,5 47,7 ± 11,8 48,3 ± 12,0 48,7 ± 11,9 48,1 ± 11,9 0,160 

Colesterol total (mg/dl) 196,5 ± 38,2 196,4 ± 38,2 195,8 ± 37,7 197,5 ± 36,4 198,0 ± 38,4 0,580 

Tratamiento hipolipemiante (n, %) 700 (52,8) 684 (51,5) 686 (51,7) 663 (50,0) 674 (50,8) 0,820 

Diabetes mellitus (sí,%) 378 (28,5) 394 (29,7) 386 (29,1) 366 (27,6) 301 (22,7) <0,001 
Glucosa plasmática en ayunas (mg/dl) 113,7 ± 30,4 115,3 ± 32,2 113,4 ± 29,2 113,0 ± 26,5 112,0 ± 26,7 0,060 

Ácido úrico sérico (mg/dl) 6,0 ± 1,5 5,9 ± 1,4 6,0 ± 1,5 6,0 ± 1,5 6,1 ± 1,4 0,062 
Hiperuricemia (sí, %) 482 (36,3) 474 (35,7) 483 (36,4) 513 (38,7) 502 (37,9) 0,498 

Nefropatía (sí, %) 78 (6,0) 77 (5,8) 79 (6,0) 83 (6,3) 63 (4,8) 0,521 

Tratamiento hiperuricemia (sí, %) 95 (7,5) 101 (8,0) 81 (6,4) 86 (6,8) 73 (5,8) 0,194 
Historia familiar de ECV (n, %) 539 (41,7) 545 (41,9) 539 (41,3) 535 (41,3) 539 (41,4) 0,990 

17-item erMedDiet (≥12 puntos) 104 (7,8) 150 (11,3) 191 (14,4) 208 (15,7) 273 (20,6) <0,001 

Ingesta de energía total (kcal/día) 1971 ± 460 2207 ± 469 2351 ± 482 2523 ± 482 2773 ± 501 <0.001 

Ingesta de frutas y vegetales (g/día) 501 ± 180 623 ±1 93 690 ± 224 759 ± 261 830 ± 332 <0.001 
Ingesta de carne (g/día) 138 ±5 7 145 ± 58 149 ± 57 152 ± 58 154±  57 0.917 

Ingesta de pescado (g/día) 91 ± 46 97 ±4 6 102 ± 46 108 ± 46 111 ± 49 0.156 

Las cuatro puntuaciones se correlacionaron de forma estadísticamente significativa 

(Tabla 4): los coeficientes fueron positivos entre Framingham y Framingham-REGICOR, 

Framingham y SCORE y, 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 óptima. 

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 estadísticamente significativos (p<0,001) 

Las asociaciones entre la ingesta dietética de polifenoles ajustada a la energía y el RCV 

para las diferentes ecuaciones de riesgo se muestran en la Tabla 5. La ingesta total de polifenoles 

y flavonoides, sólo se asoció 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% (βQ5vs.Q1 = 0,10; IC95%, 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% (βQ5vs.Q1 = 0,17; IC 95%, 0,10-0,24). Del mismo modo, la ingesta Q5 de lignanos (en relación 

con Q1) se asoció con un aumento del riesgo de muerte cardiovascular del 48% (SCORE: βQ5vs.Q1 

= 0,48; IC 95%, 0,25-0,71) y, con un aumento de la salud cardiovascular del 23% (Life’s Simple 7: 

βQ5vs.Q1 = 0,23; IC 95%, 0,16-0,30). La ingesta en el Q5 de estilbenos se asoció con un aumento 

del 38% en el riesgo de muerte cardiovascular (SCORE: βQ5vs.Q1 = 0,38; IC 95%, 0,15-0. 62) y, la 

ingesta de ácidos fenólicosen con un aumento del 191% del riesgo total de ECV (Framingham: 

βQ5vs.Q1 = 1,91; IC 95%, 0,76-3,06) y, con un aumento del 27% del riesgo coronario (Framingham-

REGICOR: βQ5vs.Q1 = 0,27; IC 95%, 0,00- 0,54). La ingesta de otros polifenoles se asoció 

significativamente en Framingham (βQ5vs.Q1 = -1,22; IC 95%, -2,37 a -0,07) y SCORE (βQ5vs.Q1 = -

0,32; IC 95%, -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= 

0,222) 
-0,02 (-1,61; 1,57) 

(p=0,980) 
-1,52 (-2,57; -0,47) 

(p=0,005) 
-0,13 (-0,39; 0,14) 

(p=0,344) 
0,17 (-0,24; 0,57) 

(p=0,418) 
-0,45 (-0,71; -0,19) 

(p=0,001) 

Lignanos 
0,56 (-0,59; 1,71) 

(p=0,341) 
1,41 (-0,18; 3,00) 

(p=0,083) 
-0,31 (-1,37; 0,74) 

(p=0,558) 
0,04 (-0,23; 0,31) 

(p=0,773) 
0,40 (-0,01; 0,80)  

(p=0,054) 
-0,34 (-0,60; -0,08) 

(p=0,009) 

Estilbenos 
0,15 (-1,00; 1,30) 

(p=0,798) 
0,97 (-0,62; 2,56) 

(p=0,231) 
-0,65 (-1,70; 0,41) 

(p=0,230) 
-0,1 (-0,36; 0,17) 

(p=0,472) 
0,25 (-0,15; 0,66) 

(p=0,218) 
-0,47 (-0,73; -0,21) 

(p<0,001) 

Ácidos fenólicos 
1,91 (0,76; 3,06) 

(p=0,001) 
2,79 (1,20; 4,37) 

(p=0,001) 
0,85 (-0,20; 1,90) 

(p=0,114) 
0,27 (0,00; 0,54) 

(p=0,047) 
0,38 (-0,02; 0,79) 

(p=0,063) 
0,13 (-0,13; 0,39) 

(p=0,340) 

Otros polifenoles 
-1,22 (-2,37; -0,07) 

(p=0,038) 
-0,75 (-2,34; 0,84) 

(p=0,353) 
-1,79 (-2,84; -0,73) 

(p=0,001) 
-0,17 (-0,44; 0,09) 

(p=0,202) 
0,08 (-0,32; 0,49) 

(p=0,688) 
-0,46 (-0,72; -0,20) 

(p=0,001) 

Polifenoles totales 
-0,13 (-1,28; 1,02) 

(p=0,823) 
0,97 (-0,62; 2,56) 

(p=0,230) 
-1,40 (-2,45; -0,35) 

(p=0,009) 
-0,02 (-0,29; 0,25) 

(p=0,879) 
0,42 (0,01; 0,82) 

(p=0,043) 
-0,50 (-0,76; -0,24) 

(p<0,001) 

Consumo de polifenoles 
SCORE (Quintil 5 vs. Quintil 1) Life's Simple 7 (Quintil 5 vs. Quintil 1) 

Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres 

Flavonoides 
0,12 (-0,12; 0,35) 

(p=0,328) 
0,31 (-0,05; 0,68) 

(p=0,088) 
-0,12 (-0,36; 0,12) 

(p=0,335) 
0,17 (0,10; 0,24) 

(p<0,001) 
0,18 (0,09;  0,27) 

(p<0,001) 
0,23 (0,13; 0,33) 

(p<0,001) 

Lignanos 
0,48 (0,25; 0,71) 

(p=0,000) 
0,73(0,37; 1,09) 

(p<0,001) 
0,19 (-0,05; 0,43) 

(p=0,128) 
0,23 (0,16; 0,30) 

(p<0,001) 
0,23 (0,14;0,33) 

(p<0,001) 
0,28 (0,18; 0,38) 

(p<0,001) 

Estilbenos 
0,38 (0,15; 0,62) 

(p=0,001) 
0,64 (0,28; 1,00) 

(p<0,001) 
0,13 (-0,12; 0,37) 

(p=0,314) 
0,03 (-0,04; 0,10) 

(p=0,220) 
-0,04 (-0,14; 0,05) 

(p=0,366) 
0,13 (0,03; 0,24) 

(p=0,009) 

Ácidos fenólicos 
0,02 (-0,22; 0,25) 

(p=0,899) 
-0,01 (-0,37; 0,35) 

(p=0,949) 
0,03 (-0,21; 0,27) 

(p=0,813) 
-0,03 (-0,10; 0,03) 

(p=0,191) 
-0,06(-0,16; 0,03) 

(p=0,169) 
-0,03 (-0,13; 0,07) 

(p=0,605) 

Otros polifenoles 
-0,32 (-0,55; -0,08) 

(p=0,008) 
-0,30 (-0,66; 0,06) 

(p=0,102) 
-0,32 (-0,56; -0,08) 

(p=0,010) 
0,06 (-0,01; 0,12) 

(p<0,001) 
0,11 (0,02; 0,21) 

(p=0,015) 
0,19 (0,09; 0,29) 

(p<0,001) 

Polifenoles totales 
0,10 (-0,13; 0,34) 

(p=0,384) 
0,29 (-0,70; 0,65) 

(p=0,114) 
-0,13 (-0,37; 0,12) 

(p=0,300) 
0,10 (0,04; 0,17) 

(p<0,001) 
0,11 (0,01; 0,20) 

(p=0,024) 
0,20 (0,10; 0,30) 

(p<0,001) 
La tabla muestra la diferencia media ajustada en las puntuaciones de RCV para el 5º frente al 1º quintil de ingesta de polifenoles y la p de tendencia. Los resultados de los 
modelos de regresión lineal multivariable están ajustados por el centro de reclutamiento, el grupo de intervención y aleatorización en pareja. Los resultados resaltados en 
negritas son aquellos estadísticamente significativos (p<0,05). 
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Tabla 6. Análisis de sensibilidad para la asociación 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 

Flavonoides 

Original -0,71 (-1,86; 
0,43) 

-0,02 (-1,61; 
1,57) 

-1,52 (-2,56; 
-0,47) 

-0,13 (-0,39; 
0,14) 

0,17 (-0,24; 
0,57) 

-0,45 (-0,71; 
-0,19) 

0,12 (-0,12; 
0,35) 

0,31 (-0,05; 
0,68) 

-0,12 (-0,36; 
0,12) 

0,17 (0,10; 
0,24) 

0,16 (0,07; 
0,26) 

0,17 (0,08; 
0,27) 

Sin colesterol total -0,84 (-2,11; 
0,44) 

-0,15 (-1,88; 
1,59) 

-1,69 (-2,83; 
-0,55) 

-0,21 (-0,55; 
0,14) 

-0,03 (-0,52; 
0,46) 

-0,42 (-0,68; 
-0,16) 

0,12 (-0,14; 
0,38) 

0,35 (-0,06; 
0,75) 

-0,16 (-0,42; 
0,10) 

0,18 (0,12; 
0,23) 

0,17 (0,09; 
0,25) 

0,18 (0,09; 
0,26) 

Sin presión arterial -0,51 (-1,31; 
0,29) 

-0,35 (-1,45; 
0,76) 

-0,71 (-1,20; 
-0,22) 

-0,08 (-0,31; 
0,14) 

0,12 (-0,22; 
0,45) 

-0,30 (-0,47; 
-0,13) 

0,08 (-0,03; 
0,20) 

0,16 (-0,02; 
0,34) 

-0,02 (-0,13; 
0,09) 

0,16 (0,10; 
0,22) 

0,16 (0,07; 
0,25) 

0,16 (0,06; 
0,25) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en ayunas* 

-0,01 (-0,98; 
0,96) 

0,54 (-0,78; 
1,86) 

-0,64 (-1,41; 
0,14) 

0,03 (-0,20; 
0,26) 

0,25 (-0,10; 
0,60) 

-0,20 (-0,39; 
-0,02) − − − 0,15 (0,09; 

0,21) 
0,16 (0,08; 

0,25) 
0,13 (0,05; 

0,22) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − 0,06 (0,00; 
0,12) 

0,06 (-0,03; 
0,14) 

0,07 (-0,03; 
0,16) 

Lignanos 

Original 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 (-0,06; 
-0,08) 

0,48 (0,25; 
0,71) 

0,73 (0,37; 
1,09) 

0,19 (-0,05; 
0,43) 

0,23 (0,16; 
0,30) 

0,27 (0,18; 
0,36) 

0,18 (0,08; 
0,28) 

Sin colesterol total 0,60 (-0,68; 
1,88) 

1,39 (-0,35; 
3,13) 

-0,21 (-1,35; 
0,94) 

0,03 (-0,32; 
0,37) 

0,34 (-0,15; 
0,83) 

-0,30 (-0,56; 
-0,03) 

0,55 (0,29; 
0,81) 

0,83 (0,43; 
1,23) 

0,22 (-0,04; 
0,48) 

0,22 (0,16; 
0,28) 

0,25 (0,17; 
0,33) 

0,18 (0,10; 
0,27) 

Sin presión arterial -0,27 (-1,07; 
0,54) 

-0,08 (-1,19; 
1,02) 

-0,41 (-0,90; 
0,08) 

-0,08 (-0,31; 
0,15) 

0,12 (-0,22; 
0,45) 

-0,29 (-0,46; 
-0,12) 

0,16 (0,05; 
0,28) 

0,22 (0,05; 
0,40) 

0,08 (-0,04; 
0,19) 

0,04 (-0,02; 
0,11) 

0,29 (0,21; 
0,38) 

0,19 (0,10; 
0,28) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en ayunas* 

0,32 (-0,65; 
1,29) 

0,67 (-0,65; 
1,99) 

-0,06 (-0,84; 
0,72) 

0,00 (-0,23; 
0,22) 

0,21 (-0,14; 
0,57) 

-0,24 (-0,43; 
-0,06) − − − 0,21 (0,15; 

0,27) 
0,25 (0,17; 

0,33) 
0,15 (0,07; 

0,24) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − 0,07 (0,00; 
0,13) 

0,09 (0,00; 
0,17) 

0,04 (-0,05; 
0,13) 

Estilbenos 

Original 0,15 (-1,00; 
1,30) 

0,97 (-0,62; 
2,56) 

-0,65 (-1,70; 
0,41) 

-0,10 (-0,36; 
0,17) 

0,25 (-0,15; 
0,66) 

-0,47 (-0,73; 
-0,21) 

0,38 (0,15; 
0,62) 

0,64 (0,28; 
1,00) 

0,13 (-0,12; 
0,37) 

0,03 (-0,04; 
0,10) 

-0,02 (-0,11; 
0,07) 

0,08 (-0,02; 
0,18) 

Sin colesterol total -0,47 (-1,75; 
0,81) 

0,38 (-1,35; 
2,12) 

-1,23 (-2,38; 
-0,08) 

-0,32 (-0,66; 
0,03) 

-0,11 (-0,60; 
0,38) 

-0,50 (-0,76; 
-0,23) 

0,34 (0,07; 
0,60) 

0,62 (0,21; 
1,02) 

0,06 (-0,20; 
0,32) 

0,07 (0,01; 
0,13) 

0,02 (-0,06; 
0,10) 

0,13 (0,04; 
0,21) 

Sin presión arterial -0,19 (-0,99; 
0,62) 

0,23 (-0,87; 
1,33) 

-0,53 (-1,03; 
-0,04) 

-0,14 (-0,37; 
0,09) 

0,10 (-0,24; 
0,43) 

-0,38 (-0,55; 
-0,21) 

0,18 (0,07; 
0,30) 

0,34 (0,16; 
0,51) 

0,04 (-0,07; 
0,15) 

0,04 (-0,02; 
0,11) 

0,01 (-0,08; 
0,10) 

0,07 (-0,02; 
0,17) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en ayunas* 

0,03 (-0,94; 
1,00) 

0,22 (-1,10; 
1,53) 

-0,11 (-0,90; 
0,67) 

-0,10 (-0,33; 
0,13) 

0,07 (-0,28; 
0,42) 

-0,28 (-0,47; 
-0,09) − − − 0,04 (-0,02; 

0,10) 
0,08 (-0,01; 

0,16) 
0,00 (-0,09; 

0,08) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − -0,05 (-0,11; 
0,01) 

-0,12 (-0,21; 
-0,04) 

0,03 (-0,07; 
0,12) 
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Tabla 6. (Continuación) 

Ácidos 
fenólicos 

Original 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) 

0,02 (-0,22; 
0,25) 

-0,01 (-0,37; 
0,35) 

0,03 (-0,21; 
0,27) 

-0,03 (-0,10; 
0,03) 

-0,07 (-0,16; 
0,03) 

0,00 (-0,10; 
0,10) 

Sin colesterol total 2,18 (0,90; 
3,46) 

2,98 (1,25; 
4,72) 

1,14 (-0,01; 
2,28) 

0,37 (0,03; 
0,71) 

0,50 (0,02; 
0,99) 

0,18 (-0,08; 
0,44) 

-0,01 (-0,27; 
0,26) 

-0,07 (-0,48; 
0,33) 

0,04 (-0,21; 
0,30) 

-0,06 (-0,11; 
0,00) 

-0,08 (-0,16; 
0,00) 

-0,03 (-0,12; 
0,05) 

Sin presión arterial 1,36 (0,56; 
2,16) 

2,23 (1,13; 
3,33) 

0,39 (-0,11; 
0,88) 

0,26 (0,03; 
0,49) 

0,42 (0,08; 
0,75) 

0,08 (-0,09; 
0,25) 

0,08 (-0,04; 
0,19) 

0,11 (-0,07; 
0,29) 

0,03 (-0,08; 
0,14) 

-0,03 (-0,10; 
0,03) 

-0,07 (-0,16; 
0,02) 

0,00 (-0,09; 
0,09) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en 
ayunas* 

0,40 (-0,57; 
1,37) 

0,51 (-0,80; 
1,83) 

0,16 (-0,62; 
0,94) 

-0,01 (-0,24; 
0,22) 

-0,04 (-0,39; 
0,31) 

0,00 (-0,19; 
0,19) − − − 0,02 (-0,04; 

0,07) 
-0,01 (-0,09; 

0,07) 
0,04 (-0,04; 

0,13) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − -0,09 (-0,15; 
-0,03) 

-0,11 (-0,20; 
-0,03) 

-0,07 (-0,16; 
0,02) 

Otros 
polifenoles 

Original -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) 

-0,32 (-0,55; 
-0,08) 

-0,30 (-0,66; 
0,06) 

-0,32 (-0,56; 
-0,08) 

0,06 (-0,01; 
0,12) 

0,06 (-0,04; 
0,15) 

0,06 (-0,04; 
0,16) 

Sin colesterol total -1,41 (-2,69; 
-0,13) 

-0,95 (-2,69; 
0,79) 

-1,97 (-3,12; 
-0,83) 

-0,28 (-0,63; 
0,06) 

-0,15 (-0,64; 
0,33) 

-0,45 (-0,71; 
-0,18) 

-0,40 (-0,66; 
-0,13) 

-0,40 (-0,80; 
0,01) 

-0,38 (-0,64; 
-0,13) 

0,08 (0,02; 
0,14) 

0,06 (-0,02; 
0,14) 

0,10 (0,02; 
0,18) 

Sin presión arterial -0,12 (-0,92; 
0,68) 

0,22 (-0,88; 
1,32) 

-0,47 (-0,96; 
0,02) 

0,00 (-0,23; 
0,23) 

0,19 (-0,14; 
0,53) 

-0,20 (-0,37; 
-0,03) 

-0,06 (-0,17; 
0,06) 

-0,06 (-0,24; 
0,12) 

-0,04 (-0,15; 
0,07) 

0,04 (-0,03; 
0,10) 

0,04 (-0,05; 
0,13) 

0,04 (-0,05; 
0,13) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en 
ayunas* 

-1,62 (-2,59; 
-0,64) 

-1,77 (-3,09; 
-0,45) 

-1,51 (-2,29; 
-0,73) 

-0,25 (-0,48; 
-0,02) 

-0,16 (-0,52; 
0,19) 

-0,35 (-0,54; 
-0,17) − − − 0,09 (0,03; 

0,15) 
0,13 (0,05; 

0,22) 
0,05 (-0,04; 

0,13) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − -0,03 (-0,09; 
0,03) 

-0,03 (-0,12; 
0,05) 

-0,02 (-0,11; 
0,07) 

Polifenoles 
totales 

Original -0,13 (-1,28; 
1,02) 

0,97 (-0,61; 
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) 

0,10 (-0,13; 
0,34) 

0,29 (-0,07; 
0,65) 

-0,13 (-0,37; 
0,12) 

0,10 (0,04; 
0,17) 

0,08 (-0,01; 
0,18) 

0,13 (0,03; 
0,23) 

Sin colesterol total -0,29 (-1,57; 
0,99) 

0,66 (-1,07; 
2,40) 

-1,49 (-2,63; 
-0,35) 

-0,09 (-0,43; 
0,25) 

0,19 (-0,30; 
0,68) 

-0,43 (-0,69; 
-0,17) 

0,09 (-0,17; 
0,35) 

0,28 (-0,13; 
0,68) 

-0,16 (-0,42; 
0,10) 

0,12 (0,06; 
0,18) 

0,11 (0,03; 
0,19) 

0,13 (0,05; 
0,22) 

Sin presión arterial 0,14 (-0,66; 
0,94) 

0,76 (-0,35; 
1,86) 

-0,58 (-1,07; 
-0,09) 

0,05 (-0,18; 
0,27) 

0,39 (0,05; 
0,72) 

-0,32 (-0,50; 
-0,15) 

0,13 (0,02; 
0,25) 

0,22 (0,05; 
0,40) 

0,01 (-0,10; 
0,12) 

0,10 (0,04; 
0,17) 

0,08 (-0,01; 
0,17) 

0,12 (0,03; 
0,21) 

Sin DM/glucosa 
plasmática en 
ayunas* 

0,20 (-0,77; 
1,17) 

0,93 (-0,38; 
2,25) 

-0,64 (-1,42; 
0,14) 

0,06 (-0,16; 
0,29) 

0,37 (0,02; 
0,72) 

-0,26 (-0,45; 
-0,08) − − − 0,10 (0,04; 

0,15) 
0,10 (0,02; 

0,18) 
0,09 (0,01; 

0,18) 

Sin dieta saludable* − − − − − − − − − -0,01 (-0,08; 
0,05) 

-0,03 (-0,12; 
0,05) 

0,01 (-0,08; 
0,10) 

 

La tabla muestra la diferencia media ajustada en las puntuaciones de RCV para el 5º frente al 1º quintil de ingesta de polifenoles. Los resultados de los modelos de regresión 
lineal multivariable fueron ajustados por el centro de reclutamiento, el grupo de intervención y aleatorización en pareja. Los resultados resaltados en negritas son aquellos 
estadísticamente significativos (p<0,05) 
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En el análisis estratificado por sexo, en las mujeres, la ingesta de todas las clases de 

polifenoles, excepto los ácidos fenólicos, mostró una asociación indirecta en los resultados de 

las puntuaciones Framingham y Framingham-REGICOR y, una asociación directa con la escala 

Life’s Simple 7. La ingesta de otros polifenoles también mostró el mismo resultado en la ecuación 

SCORE. En los hombres, la ingesta total de polifenoles se asoció directamente con las 

puntuaciones de Framingham-REGICOR y Life’s Simple 7. La ingesta de lignanos se asoció 

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 regresión 

lineal tras eliminar un factor de riesgo cada vez, de cada puntuación. 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 y 

Framingham-REGICOR en flavonoides y polifenoles totales, y para las 3 ecuaciones en otros 

polifenoles). La asociación directa se invirtió en las ecuaciones de Framingham y Framingham-

REGICOR cuando se eliminó la presión arterial para los lignanos y, en Framingham para los 

estilbenos, cuando se eliminó el colesterol, la presión arterial y la DM. La mejor salud 

cardiovascular (mayor puntuación en la escala Life’s Simple 7) se encontró cuando el consumo 

de todas las clases de polifenoles (excepto los ácidos fenólicos) era mayor, independientemente 

de la eliminación de los elementos de la ecuación, excepto cuando se eliminó la dieta saludable. 

5.3. Discusión 

En este análisis transversal, evaluamos la relación 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 presión arterial, protegen las células pancreáticas, mejoran la resistencia a la 

insulina, inhiben la agregación plaquetaria, reducen las lipoproteínas 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 asociación entre la dieta mediterránea (314) y 

otros patrones dietéticos (315) con el RCV, pero ninguno ha evaluado la asociación entre la 



Capítulo 5 

48 

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 

síndrome metabólico (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 mostró una asociación directa, con la PAS 

y PAD, mientras que la ingesta de flavonoides y otros polifenoles mostró una asociación inversa. 

Todas las clases de polifenoles se asociaron directamente con el HDL. La asociación directa de 

los ácidos fenólicos con las ecuaciones de riesgo y, su asociación inversa con el Life’s Simple 7 

coincide con lo observado en el estudio mencionado anteriormente (321), en este estudio esta 

clase de polifenoles mostró una asociación directa y significativa con la glucosa plasmática en 

ayunas y, además coincidiendo con otro estudio, con niveles más altos de  LDL (322). Sin 

embargo, en otras publicaciones, los ácidos fenólicos mostraron una asociación inversa con la 

presión arterial, la glucosa y el metabolismo de los lípidos, así como una asociación 

independiente más fuerte con el síndrome metabólico (317). La principal fuente de ácidos 

fenólicos en nuestros participantes fue el café (321).  Algunos estudios han sugerido una relación 

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

inconcluyentes. 

La clase otros polifenoles mostró 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 último 

ha mostrado beneficios para la salud, atribuibles principalmente a su contenido en polifenoles, 

que incluyen mejoras en el perfil lipídico, la sensibilidad a la insulina y la función endotelial, así 

como propiedades antiateroscleróticas y antitrombóticas (324,325). 

Curiosamente, en los análisis estratificados por sexo se observó una tendencia 

protectora más fuerte en las mujeres (excepto en el caso de la clase de los ácidos fenólicos) y, 

en la mayoría de los casos, los resultados fueron estadísticamente significativos y en la dirección 

opuesta a la de los hombres. En general, los efectos de la dieta mediterránea parecen ser 

mayores en los hombres que en las mujeres premenopáusicas cuando se consideran los cambios 

cardiometabólicos (326), aunque en este ensayo las mujeres eran posmenopáusicas. Sin 

embargo, los resultados del presente estudio coinciden con los observados anteriormente en el 

ensayo (321). Otro estudio también informó que el consumo de alimentos ricos en flavonoides 

se asociaba de forma inversa con los factores de RCV en las mujeres premenopáusicas, pero no 
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en los hombres (327). Al igual que en la publicación mencionada, los hábitos de los hombres 

pueden haber cambiado debido al diagnóstico 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 fenómeno de causalidad inversa (328). 

En cuanto a las ecuaciones de riesgo, los resultados fueron concordantes para 

Framingham, Framingham-REGICOR y Life’s Simple 7. La ecuación 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 

análisis de sensibilidad. La dieta saludable (adhesión a la dieta mediterránea) se eliminó de la 

escala Life’s Simple 7 para comprobar si la asociación directa se debía a la correlación entre la 

dieta y los polifenoles. En muchos casos, la asociación directa se mantuvo, aunque en otros 

(estilbenos, otros polifenoles, polifenoles totales) la asociación pasó a ser inversa. Esto último 

sugiere que esta escala estaba en armonía con los resultados mostrados en el resto de las 

ecuaciones. 

En el presente análisis, las 4 escalas mostraron una correlación significativa, además de 

mostrar resultados similares cuando se relacionaron con la ingesta de polifenoles. Aunque no se 

han encontrado estudios que comparen las ecuaciones de esta forma, los que las han 

comparado entre sí han mostrado variación entre estas puntuaciones. Las principales 

diferencias o limitaciones de estas ecuaciones son las variables incluidas y, las edades para las 

que fueron diseñadas. Además, los riesgos medidos son diferentes, ya que Framingham aborda 

el riesgo total de ECV, Framingham-REGICOR el riesgo coronario, SCORE la mortalidad 

cardiovascular y, Life’s Simple 7 la salud cardiovascular. También se han demostrado 

discrepancias en la detección 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 ecuación SCORE (330). En general, la mayoría de las 

ecuaciones funcionan de forma similar en términos de discriminación, pero la calibración puede 

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

Reconocemos que este análisis puede tener algunas limitaciones. En primer lugar, y 

dado el diseño transversal del estudio, existe un problema para determinar la relación temporal 

de una supuesta causa y efecto. Además, toda nuestra población 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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estimación del RCV y, las ecuaciones tienen en cuenta factores que no pueden ser influenciados 

por la ingesta de polifenoles (por ejemplo, la edad, el sexo, el hábito de fumar), pero sí otros 

sobre los que su ingesta ha mostrado beneficios (por ejemplo, el colesterol total, el colesterol 

de lipoproteínas de alta densidad, la presión arterial). SCORE es la ecuación que incluye la 

mayoría de estos factores no modificables. Otra limitación es que no se realizó ningún 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 física, y los 

resultados entre ellas fueron similares.  

Como fortaleza del análisis, 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 análisis de sensibilidad. Otro punto fuerte de este estudio es el análisis estratificado por 

sexo, que nos permite detectar diferencias con el análisis global. Por último, este es el primer 

estudio que evalúa la influencia de la ingesta de polifenoles en el RCV medido por estas cuatro 

herramientas diferentes. La falta de estudios epidemiológicos nos impidió comparar nuestros 

resultados con los de otros estudios. 

En resumen, se muestra una asociación entre algunas clases de polifenoles y el RCV 

global, mostrando una asociación 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 mostró resultados diferentes, pero los predictores 

considerados en esta ecuación 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 

asociación
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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 ≥7 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 (CI).  

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% CI.  

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 (βQ5vs.Q1= -0.04; 95%CI= -0.15 to 0.08) tended to be inversely associated 

with serum uric acid levels. This association was statistically significant for phenolic acid class 

(βQ5vs.Q1= -0.17; 95%CI= -0.27 to -0.06). In the same way, some subclasses showed this significant 

inverse association including hydroxycinnamic acids (βQ5vs.Q1= -0.19; 95%CI= -0.30 to -0.09), 

alkylmethoxyphenols (βQ5vs.Q1= -0.20; 95%CI= -0.31 to -0.10) and methoxyphenols (βQ5vs.Q1= -

0.24; 95%CI= -0.34 to -0.13). The intake of hydroxybenzoic acids (βQ5vs.Q1= 0.14; 95%CI= 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 β-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 β-coefficients [95% Confidence Intervals]) in the PREDIMED-Plus trial. 

  
Men Women Total 

β Q5vs.Q1 (CI95%) β Q5vs.Q1 (CI95%) β Q5vs.Q1 (CI95%) P trend 

Total polyphenols 0.05 (-0.12 to 0.21) -0.11 (-0.27 to 0.04) -0.04 (-0.15 to 0.08) 0.370 

Flavonoids 0.12 (-0.04 to 0.29) 0.00 (-0.15 to 0.15) 0.05 (-0.06 to 0.17) 0.291 
Anthocyanins 0.03 (-0.14 to 0.20) 0.06 (-0.10 to 0.22) 0.05 (-0.07 to 0.17) 0.110 

Chalcones 0.08 (-0.09 to 0.24) 0.04 (-0.12 to 0.19) 0.06 (-0.05 to 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 to 0.21) -0.02 (-0.14 to 0.10) 0.965 

Flavan-3-ols -0.04 (-0.21 to 0.12) -0.01 (-0.16 to 0.13) -0.03 (-0.15 to 0.08) 0.478 
Flavanones -0.10 (-0.26 to 0.06) 0.04 (-0.11 to 0.19) -0.04 (-0.15 to 0.07) 0.373 

Flavones 0.01 (-0.15 to 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 (-0.11 to 0.20) 0.11 (0.00 to 0.23) 0.086 

Isoflavonoids 0.08 (-0.09 to 0.24) 0.04 (-0.12 to 0.19) 0.06 (-0.05 to 0.18) 0.564 
Proantocianidinas 0.07 (-0.08 to 0.23) -0.07 (-0.21 to 0.07) 0.00 (-0.11 to 0.10) 0.864 

Lignans -0.16 (-0.32 to 0.01) 0.17 (0.02 to 0.32) 0.00 (-0.12 to 0.11) 0.971 

Stilbenes -0.10 (-0.28 to 0.09) 0.07 (-0.09 to 0.24) -0.01 (-0.13 to 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 (-0.01 to 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 (0.02 to 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 to 0.12) -0.01 (-0.16 to 0.13) -0.03 (-0.13 to 0.08) 0.559 
Alkylmethoxyphenols -0.09 (-0.24 to 0.07) -0.31 (-0.45 to -0.16) -0.2 (-0.31 to -0.10) 0.000 

Alkylphenols -0.04 (-0.20 to 0.11) -0.16 (-0.30 to -0.01) -0.11 (-0.21 to 0.00) 0.069 
Furanocoumarins 0.04 (-0.12 to 0.20) 0.10 (-0.05 to 0.24) 0.08 (-0.03 to 0.19) 0.367 

Hydroxybenzaldehydes -0.07 (-0.26 to 0.12) 0.10 (-0.07 to 0.26) 0.01 (-0.11 to 0.13) 0.854 
Hydroxybenzoketones 0.08 (-0.09 to 0.24) 0.04 (-0.12 to 0.19) 0.06 (-0.05 to 0.18) 0.564 

Hydroxycoumarins 0.08 (-0.09 to 0.25) 0.05 (-0.10 to 0.21) 0.08 (-0.03 to 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 to 0.27) 0.12 (-0.03 to 0.26) 0.10 (-0.01 to 0.21) 0.216 

Tyrosols -0.06 (-0.22 to 0.09) 0.18 (0.04 to 0.33) 0.06 (-0.05 to 0.16) 0.268 
Other polyphenols 0.18 (0.02 to 0.33) 0.02 (-0.13 to 0.16) 0.10 (-0.01 to 0.20) 0.040 

 
Linear regression analysis evaluating the associations between classes and subclasses of polyphenol intake 
and serum uric acid levels (standardized β-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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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 β-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. 

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 

(PRQ5vs.Q1=0.82; 95%CI= 0.71 to 0.95), phenolic acids (PRQ5vs.Q1=0.82; 95%CI= 0.71 to 0.95), 

alkylmethoxyphenols (PRQ5vs.Q1=0.80; 95%CI=0.70 to 0.92) and methoxyphenols (PRQ5vs.Q1=0.79; 

95%CI=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% CI (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 Women Total 
  PR Q5vs.Q1 (CI95%) PR Q5vs.Q1 (CI95%) PR Q5vs.Q1 (CI95%) P trend 

Total polyphenols 1.02 (0.84 to 1.24) 1.00 (0.81 to 1.23) 1.01 (0.87 to 1.16) 0.996 

Flavonoids 1.10 (0.90 to 1.35) 1.06 (0.86 to 1.30) 1.07 (0.93 to 1.24) 0.314 
Anthocyanins 1.02 (0.84 to 1.25) 1.00 (0.81 to 1.24) 1.02 (0.88 to 1.18) 0.735 

Chalcones 1.02 (0.84 to 1.24) 0.96 (0.78 to 1.19) 1.00 (0.87 to 1.16) 0.900 
Dihydrochalcones 1.14 (0.93 to 1.39) 0.92 (0.75 to 1.14) 1.01 (0.88 to 1.17) 0.747 
Dihydroflavonols 0.95 (0.77 to 1.17) 1.00 (0.80 to 1.25) 0.98 (0.85 to 1.15) 0.812 

Flavan-3-ols 1.01 (0.84 to 1.23) 0.96 (0.78 to 1.17) 0.98 (0.85 to 1.13) 0.694 
Flavanones 0.93 (0.76 to 1.12) 1.05 (0.85 to 1.28) 0.97 (0.85 to 1.12) 0.678 

Flavones 1.01 (0.83 to 1.21) 1.04 (0.85 to 1.27) 1.02 (0.89 to 1.17) 0.614 
Flavonols 1.11 (0.91 to 1.37) 1.01 (0.81 to 1.25) 1.06 (0.91 to 1.23) 0.717 

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

Lignans 0.88 (0.72 to 1.08) 1.14 (0.92 to 1.40) 0.99 (0.86 to 1.15) 0.838 

Stilbenes 0.96 (0.77 to 1.19) 1.03 (0.82 to 1.30) 1.01 (0.86 to 1.18) 0.970 

Phenolic acids 0.85 (0.70 to 1.03) 0.79 (0.64 to 0.97) 0.82 (0.71 to 0.95) 0.006 
Hydroxyphenylacetic acids  1.02 (0.85 to 1.23) 1.15 (0.94 to 1.41) 1.09 (0.95 to 1.24) 0.236 

Hydroxypheylpropanoic acids 0.99 (0.83 to 1.19) 1.16 (0.96 to 1.42) 1.07 (0.93 to 1.22) 0.329 
Hydroxybenzoic acids 1.21 (0.98 to 1.50) 1.03 (0.84 to 1.28) 1.12 (0.97 to 1.30) 0.377 

Hydroxycinnamic acids 0.86 (0.71 to 1.04) 0.78 (0.64 to 0.96) 0.82 (0.71 to 0.95) 0.001 

Other polyphenols 1.03 (0.86 to 1.24) 1.16 (0.96 to 1.41) 1.08 (0.95 to 1.24) 0.297 
Alkylmethoxyphenols 0.87 (0.71 to 1.05) 0.74 (0.60 to 0.91) 0.80 (0.70 to 0.92) 0.000 

Alkylphenols 1.00 (0.83 to 1.21) 0.95 (0.78 to 1.16) 0.97 (0.85 to 1.12) 0.723 
Furanocoumarins 1.07 (0.88 to 1.30) 1.03 (0.84 to 1.27) 1.06 (0.92 to 1.23) 0.818 

Hydroxybenzaldehydes 0.96 (0.77 to 1.19) 1.06 (0.85 to 1.32) 1.01 (0.87 to 1.18) 0.963 
Hydroxybenzoketones 1.02 (0.84 to 1.24) 0.96 (0.78 to 1.19) 1.00 (0.87 to 1.16) 0.900 

Hydroxycoumarins 1.10 (0.90 to 1.35) 0.95 (0.77 to 1.18) 1.05 (0.91 to 1.21) 0.312 
Methoxyphenols 0.84 (0.69 to 1.02) 0.75 (0.61 to 0.92) 0.79 (0.69 to 0.91) 0.000 
Naphtoquinones 1.09 (0.90 to 1.32) 1.07 (0.87 to 1.30) 1.06 (0.92 to 1.22) 0.444 

Tyrosols 0.99 (0.82 to 1.19) 1.13 (0.92 to 1.38) 1.05 (0.92 to 1.21) 0.294 
Other polyphenols 1.12 (0.93 to 1.36) 0.99 (0.81 to 1.21) 1.06 (0.93 to 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 
(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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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 Women Total  
  OR Q5vs.Q1 (CI95%) OR Q5vs.Q1 (CI95%) OR Q5vs.Q1 (CI95%) 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 1.16 (0.90 to 1.49) 1.09 (0.85 to 1.41) 1.11 (0.93 to 1.33) 0.275 
Anthocyanins 1.03 (0.79 to 1.33) 1.00 (0.77 to 1.31) 1.03 (0.86 to 1.24) 0.811 

Chalcones 1.02 (0.80 to 1.31) 0.93 (0.71 to 1.21) 1.00 (0.83 to 1.19) 0.666 
Dihydrochalcones 1.23 (0.96 to 1.58) 0.89 (0.69 to 1.15) 1.03 (0.86 to 1.23) 0.810 
Dihydroflavonols 0.90 (0.68 to 1.19) 0.97 (0.73 to 1.29) 0.96 (0.79 to 1.17) 0.955 

Flavan-3-ols 1.02 (0.79 to 1.30) 1.02 (0.79 to 1.30) 0.97 (0.81 to 1.15) 0.556 
Flavanones 0.89 (0.69 to 1.13) 1.07 (0.83 to 1.38) 0.96 (0.81 to 1.15) 0.457 

Flavones 1.01 (0.80 to 1.28) 1.05 (0.82 to 1.35) 1.03 (0.87 to 1.22) 0.745 
Flavonols 1.18 (0.91 to 1.54) 1.01 (0.77 to 1.32) 1.09 (0.90 to 1.31) 0.543 

Isoflavonoids 1.02 (0.80 to 1.31) 0.93 (0.71 to 1.21) 1.00 (0.83 to 1.19) 0.666 
Proantocianidinas 1.07 (0.85 to 1.37) 0.97 (0.76 to 1.25) 1.02 (0.86 to 1.20) 0.709 

Lignans 0.82 (0.63 to 1.05) 1.23 (0.95 to 1.59) 0.99 (0.83 to 1.18) 0.631 

Stilbenes 0.91 (0.69 to 1.21) 1.02 (0.77 to 1.36) 1.00 (0.82 to 1.21) 0.793 

Phenolic acids 0.78 (0.61 to 0.99) 0.70 (0.55 to 0.92) 0.74 (0.62 to 0.88) 0.002 
Hydroxyphenylacetic acids  1.03 (0.81 to 1.30) 1.24 (0.97 to 1.59) 1.13 (0.96 to 1.34) 0.126 

Hydroxypheylpropanoic acids 0.99 (0.78 to 1.25) 1.26 (0.99 to 1.61) 1.11 (0.93 to 1.31) 0.168 
Hydroxybenzoic acids 1.35 (1.03 to 1.76) 1.05 (0.81 to 1.36) 1.19 (0.99 to 1.43) 0.366 

Hydroxycinnamic acids 0.79 (0.62 to 1.01) 0.69 (0.54 to 0.89) 0.74 (0.63 to 0.88) 0.000 

Other polyphenols 1.05 (0.83 to 1.32) 1.26 (0.99 to 1.61) 1.13 (0.96 to 1.34) 0.277 
Alkylmethoxyphenols 0.80 (0.63 to 1.01) 0.64 (0.50 to 0.82) 0.72 (0.60 to 0.85) 0.000 

Alkylphenols 1.00 (0.79 to 1.27) 0.92 (0.72 to 1.18) 0.96 (0.81 to 1.14) 0.594 
Furanocoumarins 1.12 (0.88 to 1.43) 1.05 (0.81 to 1.36) 1.10 (0.92 to 1.31) 0.255 

Hydroxybenzaldehydes 0.92 (0.69 to 1.21) 1.09 (0.82 to 1.43) 1.01 (0.83 to 1.22) 0.695 
Hydroxybenzoketones 1.02 (0.80 to 1.31) 0.93 (0.71 to 1.21) 1.00 (0.83 to 1.19) 0.666 

Hydroxycoumarins 1.16 (0.90 to 1.50) 0.92 (0.70 to 1.20) 1.07 (0.89 to 1.28) 0.155 
Methoxyphenols 0.77 (0.60 to 0.97) 0.66 (0.51 to 0.84) 0.71 (0.60 to 0.84) 0.000 
Naphtoquinones 1.16 (0.91 to 1.48) 1.10 (0.86 to 1.41) 1.10 (0.93 to 1.31) 0.316 

Tyrosols 0.98 (0.77 to 1.24) 1.20 (0.94 to 1.53) 1.08 (0.91 to 1.28) 0.186 
Other polyphenols 1.20 (0.95 to 1.52) 0.99 (0.78 to 1.27) 1.10 (0.93 to 1.30) 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% CI]).  
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 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 
subclasses 

Total Women Men 
Mean (mg/d) 

± SD Food Sources* (% of Contribution) Mean (mg/d) 
± SD Food Sources* (% of Contribution) Mean (mg/d) 

± SD Food Sources* (% of Contribution) 

FL
AV

O
N

O
ID

S 

Anthocyanins 17.0 ± 20.6 
Cherries (38), red wine (27), 
strawberries (11), grapes (11), olives 
(9), onions (2) 

21.5 ± 20.0 
Cherries (49), strawberries (15), red 
wine (12), grapes (12), olives (9), 
onion (2) 

24.3 ± 21.3  
Chocolate (37), apples (21), red wine 
(11), cherries (9), cocoa powder (7), 
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 
concentrate (7) 0.97 ± 0.85 Apples (94), fruit juices from 

concentrate (6) 0.98 ± 0.91 Apples (92), fruit juices from 
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) 

Flavan-3-ols 30.5 ± 21.8 

Tea (22), apples (20), red wine (19), 
chocolate (12), peaches (6), cherries 
(5), cocoa powder (3), fruit juices from 
concentrate (3), grapes (3), 
strawberries (2), bananas (1), green 
beans (1), beer (1)  

26.8 ± 21.1 

Tea (29), apples (21), chocolate (13), 
red wine (8), peaches (7), cherries 
(6), grapes (3), fruit juices from 
concentrate (3), cocoa powder (2), 
strawberries (2), bananas (1), green 
beans (1) 

28.7 ± 22.4 

Red wine (29), apples (18), tea (16), 
chocolate (10), peach (5), cherries 
(4), cocoa powder (4), fruit juices 
from concentrate (3), grapes (3), 
beer (2), bananas (1), strawberries 
(1) 

Flavanones 55.2 ± 53.7 
Oranges (60), natural orange juice (33), 
fruit juices from concentrate (2), 
tomato (2), other fruit juices (1) 

60.5 ± 54.3 
Oranges (61), natural orange juice 
(33), tomato (2), fruit juices from 
concentrate (2), other fruit juices (1) 

57.7 ± 54.9  
Oranges (59), natural orange juice 
(34), fruit juices from concentrate 
(3), tomato (2) 

Flavones 53.2 ± 29.4 

Whole-grain bread (39), bread (30), 
oranges (7), natural orange juice (5), 
whole-grain pastries (2), olives (2), 
pizza (2), watermelon (1) 

54.3 ± 29.5 

Whole-grain bread (46), bread (23), 
oranges (7), other vegetables (7), 
natural orange juice (5), whole-grain 
pastries (3), olives (2), watermelon 
(2), pizza (1) 

53.7 ± 31.7 

Bread (37), whole-grain bread (33), 
oranges (6), celery stalks (6), natural 
orange juice (5), olives (2), pizza (2), 
whole-grain pastries (2), watermelon 
(1) 

Flavonols 35.2 ± 15.0 

Swiss chard (30), onions (24), lettuce 
(11), red wine (7), olives (4), asparagus 
(4), apples (3), other fruit juices (3), 
green beans (3), cabbages (2), 
chocolate (2), tomato (2), tea (1), 
cherries (1)  

35.4 ± 14.3 

Swiss chard (33), onions (24), lettuce 
(11), asparagus (4), apple (3), natural 
orange juice (3), olives (3), green 
beans (3), cabbages (3), chocolate 
(2), red wine (2), tea (2), tomato (2), 
cherries (1)  

35.3 ± 15.1 

Swiss chard (27), onions (24), lettuce 
(11), red wine (11), olives (5), 
asparagus (4), apples (3), natural 
orange juice (3), green beans (2), 
cabbage (2), chocolate (2), tomato 
(2), tea (1) 

Isoflavonoids 0.003 ± 0.005 Beer (100) 0.001 ± 0.002 Beer (100) 0.002 ± 0.004 Beer (100) 

Proantocianidinas 199.3 ± 168.7 
Chocolate (40), apples (22), cherries 
(10), cocoa (6), red wine (5), 
strawberries (5), grape (4), nuts (4) 

187.6 ± 158.5 

Chocolate (42), apples (23), cherries 
(12), strawberries (5), grapes (4), 
cocoa powder (4), nuts (4), red wine 
(3), kiwi (1) 

193.6 ± 174.0 
Chocolate (37), apples (21), red wine 
(11), cherries (9), cocoa powder (7), 
nuts (5), grapes (4), strawberries (4) 
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Table 10. (Continued) 

STILBENES 2.70 ± 3.76 Red wine (92), white wine (3), 
grapes (2), strawberries (1) 0.74 ± 1.60 Red wine (87), grapes (4), 

strawberries (3), white wine (3) 1.75 ± 3.13 Red wine (94), white wine (3), grapes 
(1) 

LIGNANS 1.32 ± 0.48 

Oranges (11), marzipan (11), 
cabbage (10), green beans (6), 
peach (6), bread (5), red wine (5), 
apples (5), asparagus (4), extra 
virgin olive oil (4), watermelon 
(3), tomato (3), whole-grain 
bread (3), melon (2), pepper (2), 
kiwis (2), carrots (2), strawberries 
(2), zucchini (2), whole-grain 
pastries (1), baked potato (1) 

1.31 ± 0.46 

Oranges (12), cabbage (11), 
marzipan (10), green beans (7), 
peaches (6), asparagus (4), bread 
(4), extra virgin olive oil (4), 
watermelon (3), whole-grain bread 
(3), kiwis (3), tomato (3), melon (2), 
pepper (2), strawberries (2), 
carrots (2), zucchini (2), red wine 
(2), whole-grain pastries (2), baked 
potato (1) 

1.31 ± 0.52 

Marzipan (12), oranges (11), cabbage 
(9), bread (6), green beans (6), peach 
(5), red wine (8), apples (5), extra 
virgin olive oil (4), asparagus (4), 
watermelon (3), tomato (3), melon (2), 
whole-grain bread (2), pepper (2), 
carrots (2), beer (2), strawberries (2), 
zucchini (2), kiwis (1) 

PH
EN

O
LI

C 
AC

ID
S 

Hydroxybenzoic acids 22.5 ± 12.1 

Swiss chard (24), red wine (16),  
olives (15), walnuts (14), tea (11), 
beer (7), cherries (7), apples (2), 
strawberries (1), onion (1), white 
wine (1), raisin (2) 

17.9 ± 10.4 

Swiss chard (30), walnuts (16), tea 
(15) olives (14), red wine (7), beer 
(3), apple (3), strawberry (2), 
chickpea (2), banana (1), onion (1) 

20.3 ± 12.1 

Red wine (23), swiss chard (19), olives 
(16), walnuts (12), beer (9), tea (8), 
apples (2), white wine (1), chickpeas 
(1), bananas (1), strawberries (1) 

Hydroxycinnamic acids 145.9 ± 67.5 

Decaffeinated coffee (35), coffee 
(25), baked potato (6), olives (6), 
cherries (5), apple (4), celery 
stalks (3), swiss chard (2), red 
wine (2), mushrooms (1), 
peaches (1), tomato (1), fruit 
juices from concentrate (2) 

134.1 ± 59.2 

Decaffeinated coffee (38), coffee 
(22), cherries (6), potato (6), olives 
(5), apples (4), celery stalks (4), 
swiss chard (3), mushrooms (2), 
peaches (1), tomato (1) 

140.2 ± 65.7 

Decaffeinated coffee (33), coffee (28), 
olives (6), baked potato (5), cherries 
(5), apples (4), red wine (3), celery 
stalks (3), swiss chard (2), mushroom 
(2.0), fruit juices from concentrate (1), 
fried potato (1), peaches (1), tomato 
(1) 

Hydroxyphenylacetic 
acids 1.40 ± 4.48 Olives (87), red wine (7), beer (4), 

olive oil (2) 0.87 ± 1.10 Olives (92), beer (4), red wine (3), 
olive oil (2) 1.14 ± 1.37 Olives (84), red wine (8), beer (5), 

extra virgin olive oil (1) 

Hydroxyphenylpropanoic 
acid 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) 
O

TH
ER

 P
O

LY
PH

EN
O

LS
 

Alkylmethoxyphenols 0.98 ± 0.90 Decaffeinated coffee (74), coffee 
(16), beer (10). 0.88 ± 0.82 Decaffeinated coffee (81), coffee 

(14), beer (4) 0.93 ± 0.87 Decaffeinated coffee (68), coffee 
(18), beer (14) 

Alkylphenols 11.6 ± 17.3 
Whole-grain bread (70), whole-
grain pastries (15), breakfast 
cereals (8), whole-grain pasta (3) 

15.7 ± 17.6 

Whole-grain bread (71), whole-
grain pastries (15), breakfast 
cereals (8), whole-grain pasta (3), 
muesli (1) 

13.6 ± 17.7 
Whole-grain bread (68), whole-
grain pastries (15), breakfast 
cereals (9), pasta (4) 

Furanocoumarins 0.34 ± 0.37 Celery stalks (98), other fruit 
juices (2) 0.39 ± 0.38 Celery stalks (98), other fruit juices 

(2) 0.37 ± 0.38 Celery stalks (99), other fruit juices 
(1) 

Hydroxybenzaldehydes 0.62 ± 0.78 Red wine (79), walnuts (15), beer 
(3), white wine (2), olives (1) 0.21 ± 0.34 Red wine (63), walnuts (30), beer 

(2), olives (2), white wine (2) 0.42 ± 0.65 Red wine (84), walnuts (10), beer 
(3), white wine (2), olives (1) 

Hydroxybenzoketones 0.003 ± 0.004 Beer (100) 0.001 ± 0.002 Beer (100) 0.002 ± 0.004  Beer (100) 

Hydroxycoumarins 0.14 ± 0.22 Beer (72), white wine (28)  0.04 ± 0.09 Beer (73), white wine (27), cocoa 
powder  0.09 ± 0.18 Beer (72), white wine (28) 

Methoxyphenols 0.12 ± 0.12 Decaffeinated coffee (81), coffee 
(19) 0.12 ± 0.11 Decaffeinated coffee (85), coffee 

(16) 0.12 ± 0.12 Decaffeinated coffee (79), coffee 
(21) 

Naphtoquinones 0.80 ± 1.09 Walnuts (100) 0.85 ± 1.09 Walnuts (100) 0.82 ± 1.11 Walnuts (100) 

Tyrosols 33.9 ± 21.2 
Olives (47), extra virgin olive oil 
(33), olive oil (4), red wine (4), 
fried potato (3),  gazpacho (1) 

24.8 ± 16.3 
Olives (44), extra virgin olive oil 
(41), olive oil (5), fried potato (3), 
red wine (2), gazpacho (2) 

29.5 ± 20.6 
Olives (48), extra virgin olive oil 
(34), red wine (8), olive oil (3), fried 
potato (3), gazpacho (1) 

Other polyphenols 0.70 ± 0.53 

Natural orange juice (34), coffee 
(28), apple (13), olives (10), juice 
from other fruits (7), 
decaffeinated coffee (4), extra 
virgin olive oil (2) 

0.60 ± 0.51 

Natural orange juice (37), coffee 
(24), apple (13), other fruits juice 
(9), olives (8), decaffeinated coffee 
(4), olive oil (2) 

0.66 ± 0.53 

Natural orange juice (32), coffee 
(31), apples (12), olives (12), other 
fruits juice (6), extra virgin olive oil 
(2), fried potato (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 not in 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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Capítulo 7  Patrones de consumo de polifenoles y su 

asociación con el RCV  

7.1. Metodología 

7.1.1. Análisis factorial 

Se realizaron análisis factoriales exploratorios para todos los participantes, y para 

hombres y mujeres por separado.  Estos análisis se realizaron con las clases/subclases 

estandarizadas de polifenoles. El número de factores se seleccionó en función de un eigenvalue 

> 2,5 (cada factor puede explicar más del 25% de la varianza total), el gráfico de sedimentación 

o scree plot, se puede ver en la Figura 10. Cada factor se construyó con aquellos polifenoles que 

estaban más 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 análisis: 

Antocianinas, Chalconas, Dihidroflavonoles, Flavan-3-oles, Flavonoles, Hidroxibenzaldehídos, 

ácidos hidroxibenzoicos, hidroxibenzoquetonas, isoflavonoides, hidroxicumarinas, estilbenos, 

lignanos, ácidos hidroxifenilacéticos, ácidos hidroxifenilpropanoicos, otros polifenoles (sólo en 

los hombres), tirosoles, alquilmetoxifenoles, ácidos hidroxicinámicos y metoxifenoles. Las 

subclases con un factor de carga inferior no se incluyeron en el análisis factorial: alquilfenoles, 

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

El análisis factorial exploratorio recuperó cuatro factores, correspondientes a cuatro 

patrones diferentes de ingesta de polifenoles, con los parámetros indicados. A continuación, se 

clasificó a los participantes según los quintiles de adherencia a cada patrón de ingesta de 

polifenoles. 

En cuanto al análisis estadístico, para definir las características basales de los 

participantes en los quintiles de cada factor o patrón, para las variables cuantitativas, los datos 

se muestran como media y DE, y, la prevalencia, se expresa en tamaño de la muestra y 

porcentaje. Las comparaciones entre quintiles de adherencia a cada patrón de polifenoles se 

llevaron a cabo mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson (χ2), para las variables 

categóricas, o el ANOVA de una vía para las variables continuas. 

Se llevaron a cabo modelos de regresión lineal utilizando el RCV (ecuación de riesgo de 

''Framingham'') como variable dependiente y cada patrón de polifenoles (construido por el total 
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de participantes, hombres y mujeres por separado), como variable independiente. Todos los 

modelos de regresión se ajustaron por posibles factores de confusión. El modelo 1 se ajustó por 

grupo de intervención, cluster (aleatorización en parejas), centro de reclutamiento, el consumo 

de alcohol (g/día), el IMC (kg/m2), la actividad física (MET.min/semana) y el sexo (sólo incluido 

en los análisis de la muestra total). El modelo 2 se ajustó, adicionalmente, por el nivel educativo 

(menos de primaria, primaria, secundaria o más de secundaria) y la energía total ingerida 

(kcal/día), el azúcar simple en la dieta (g/día) y la ingesta de sodio (g/día). El modelo 3 se ajustó, 

adicionalmente, por la adherencia a una dieta mediterránea basada en la puntuación er-

MedDiet y, por la adherencia al resto de patrones de polifenoles no incluidos como variable 

independiente. 

 

 

Figura 10. Scree plot del análisis factorial con los 26 componentes (polifenoles), para los participantes 
totales, hombres y mujeres. 
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7.1.2. Análisis clúster  

Se realizaron análisis clúster para todos los participantes y por separado para hombres 

y mujeres. Estos análisis 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 análisis factorial. 

El análisis cluster se llevó a cabo de forma jerárquica por el método de Ward y utilizando 

la distancia euclidiana al cuadrado como medida de similitud. El número óptimo de clúster se 

seleccionó en función de su coherencia con las pruebas disponibles y, la concordancia con los 

factores del análisis factorial. Cada clúster fue definido por los polifenoles que más se consumían 

de media. 

Se utilizaron estadísticas descriptivas para definir las características basales de los 

participantes en cada grupo de clúster. Los datos se muestran como media y DE, para las 

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

Se evaluó el RCV (ecuación de riesgo de Framingham) en cada grupo de clúster (media 

y DE) y se compararon estos valores de riesgo medios entre grupo mediante ANOVA o pruebas 

no paramétricas, según correspondiera.  

7.1.3. Concordancia entre análisis factorial y análisis clúster 

Con el fin de comparar el análisis factorial con el análisis clúster, 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 clúster, para comprobar su 

correlación (coeficiente β) y obtener el R2 del modelo, comprobando así el factor total explicado 

por cada grupo de clúster. 

7.2. Resultados 

7.2.1. Análisis factorial 

La Tabla 11 muestra los resultados de los análisis factoriales. En la Tabla 10 (Table 10, Chapter 

6) se presentan las principales fuentes alimentarias para cada subclase de polifenoles, para la 

población total, para los hombres y para las mujeres. Para todos los participantes, el patrón 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 patrón 
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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 patrón 2 explica un 15,56% de varianza de la ingesta. 

En cuanto a los análisis por sexo, el patrón 1 en los hombres presenta los polifenoles del vino 

tinto, las frutas y las verduras, mientras que el factor 2 está compuesto por aquellos de la cerveza 

y el vino blanco. En las mujeres, el patrón de polifenoles 1, está 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 patrón 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 análisis se realiza para el total, o para los hombres (19% y 

15%). 

El patrón de polifenoles 3 (aceitunas y aceite de oliva) y 4 (café) están formados por los mismos 

polifenoles para el total y para los hombres. También en las mujeres, el patrón de polifenoles 4 

está formado por los polifenoles del café. Sin embargo, el patrón 3 se caracteriza con bajo 

consumo de polifenoles presentes en aceitunas y aceite de oliva. 
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Tabla 11. Puntuaciones de análisis factorial (cargas factoriales >|0,30|) en el total, hombres y mujeres, y las principales fuentes alimentarias de polifenoles en cada patrón. 
 Total Hombres Mujeres 

 Patrón 1 Patrón 2 Patrón 3 Patrón 4 Patrón 1 Patrón 2 Patrón 3 Patrón 4 Patrón 1 Patrón 2 Patrón 3 Patrón 4 
Antocianinas 0,6017 0,3749   0,7908    0,3660 0,3600   

Dihidroflavonols 0,7659 0,3238   0,8528  -0,3162  0,6407 0,3874 0,3207  
Flavan-3-oles 0,4607 0,4134   0,6165    0,3244 0,4000   

Flavonoles 0,4149 0,4028   0,5974     0,4110   
Hidroxibenzaldehidos 0,7873 0,3150   0,8667  -0,3151  0,6677 0,4080 0,3286  

Ácidos hidroxibenzoicos 0,7939    0,8481    0,6086 0,4385   
Estilbenos 0,7709 0,3199   0,8540  -0,3187  0,6496 0,3910 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   

Ácidos hidroxifenilacéticos 0,5555  0,6239 -0,5103 0,4296  0,7614 -0,3397 0,5325  -0,7797  
Ácidos 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 
Ácidos hidroxicinámicos   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% 

Composición de los patrones 

Patrón 1: Consumo de polifenoles del vino tinto, 
té y cerezas. 
Patrón 2: Bajo consumo de polifenoles de vino 
blanco y cerveza y alto de lignanos. 
Patrón 3: Consumo de polifenoles de aceitunas y 
aceite de oliva. 
Patrón 4: Consumo de polifenoles del café. 
 

Patrón 1: Consumo de polifenoles del vino 
tinto, vegetales y frutas. 
Patrón 2: Consumo de polifenoles de la 
cerveza y vino blanco. 
Patrón 3: Consumo de polifenoles de aceitunas 
y aceite de oliva. 
Patrón 4: Consumo de polifenoles del café. 

Patrón 1: Consumo de polifenoles del vino tinto, 
vegetales y frutas. 
Patrón 2: Consumo de polifenoles de frutas, 
vegetales y té, y bajo consumo de cerveza y vino 
blanco. 
Patrón 3: Bajo consumo de polifenoles de aceitunas 
y aceite de oliva. 
Patrón 4: Consumo de polifenoles del café. 
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Características de los participantes según la adherencia a los patrones de consumo de 

polifenoles  

La Tabla 12 muestra las características del total de la muestra según los quintiles de adherencia 

a cada factor o patrón de polifenoles. Para todos los participantes, los que se adherían más al 

patrón de polifenoles 1 (quintil 5) tenían una PAS más alta (Q5= 141,3 vs. Q1= 139,2 mmHg), 

fumaban más (Q5=15,4 vs. Q1=10,1%) y bebían de media más alcohol (Q5=30,4 vs. Q1=2,6 

g/día). En relación con el patrón 3 de polifenoles, los participantes con mayor adherencia tenían 

más DM (Q5=34,2 vs. Q1=21,3%), fumaban más (Q5=14,8 vs. Q1=11,8%) y consumían más sodio 

(Q5=2,8 vs. Q1=2,4 g/día). En cambio, los que se adhirieron más al patrón 2 de polifenoles tenían 

más colesterol HDL (Q5= 49,4 vs. Q1=47,0 mg/dl), eran más activos físicamente (Q5=48,4 vs. 

Q1=40,7 MET.h/semana), fumaban menos (Q5=9,7 vs. Q1=20,1%) y consumían menos azúcar 

(Q5=5,7 vs. Q1=9,2 g/día). 

Los hombres (Tabla 13) con mayor adherencia al patrón 3 de polifenoles tenían más 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/día). Además, los que tenían una mayor adherencia al patrón 4 de polifenoles 

tenían más DM (Q5=35,5 vs. Q1=26,4%), fumaban más (Q5=21,4 vs. Q1=14,9%) y consumían 

más alcohol (Q5=17,8 vs. Q1= 15,3 g/día) y azúcar (Q5=10,2 vs. Q1=6,4 g/día). 

Por otro lado, en la Tabla 14 se muestran las características de las mujeres de la muestra según 

los quintiles de adherencia a cada patrón de polifenoles. Las mujeres con mayor adherencia al 

patrón de polifenoles 1, tenían menos porcentaje de DM (Q5=19,8 vs. Q1=26,6%) y más 

colesterol HDL (Q5=56,4 vs. Q1=51,3mg/dl), eran más activas físicamente (Q5=40,0 vs. Q1=31,3 

MET.h/semana) y consumían menos azúcar (Q5= 4,5 vs. Q1= 6,2 g/día). El patrón 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 consumía más sodio (Q5=2,4 vs. Q1=2,2 g/día). 
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Tabla 12. Características basales de los participantes totales en los quintiles de cada patrón de polifenoles. 

Total 
Patrón de polifenoles 1: Vino tinto, té y cerezas Patrón de polifenoles 2: Bajo consumo de cerveza 

y vino blanco y alto de lignanos 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 65,5±4,6 65,1±4,9 64,3±5,0 <,001 63,5±4,9 65±4,9 65,5±4,8 <,001 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 577, 43,5 1,990,  50,0 796, 60,0 <,001 742, 55,9 1895, 47,6 726, 54,8 <,001 

Diabetes mellitus (sí,%) 346, 20,1 1,136, 28,5 343, 25,9 ,071 354, 26,7 1122, 28,2 349, 26,3 ,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 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 139,2±17,3 139,2±17 141,3±16,4 <,001 140,4±16,8 139,3±17,0 139,7±16,8 ,092 

Actividad física 
(MET.h/semana) 35,3±32,6 42,5±37,1 49,5±45 <,001 40,7±36,8 41,1±36,9 48,4±42,8 <,001 

Fumador (sí, %) 134, 10,1 483, 12,1 204, 15,4 <,001 267, 20,1 426, 10,7 128, 9,7 <,001 
Consumo de alcohol 

(g/día) 2,6±5,4 7,4±9,1 30,4±19,2 <,001 20,6±18,4 6,0±9,0 16,5±18,2 <,001 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 7,4±13,1 6,4±11,5 7,0±12,0 ,172 9,2±13,8 6,3±11,5 5,4±10,8 <,001 

Ingesta de sodio (g/día) 2,5±0,7 2,3±0,7 2,7±0,9 <,001 2,6±0,8 2,4±0,8 2,5±0,8 <,001 
er-MedDiet score 

(puntos) 8,0±2,6 8,6±2,6 8,8±2,7 <,001 7,5±2,5 8,5±2,6 9,6±2,7 <,001 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 520,8±206,8 590,2±243,7 750,0±273,3 <,001 513,4±216,4 563,9±209,1 836,5±281,7 <,001 

Framingham Score (%) 22,9±13,5 26±14,8 31,0±15,6 <,001 29,3±15,1 25,2±14,5 26,9±15,7 <,001 
 Patrón de polifenoles 3: Aceitunas y aceite de 

oliva Patrón de polifenoles 4: Café 

 Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

 media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 64,7±4,9 65,1±4,9 64,8±5,0 ,008 65,0±5,0 65,1±4,8 64,8±5,0 ,172 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 770, 58,0 1975, 49,6 618, 46,6 <,001 667, 50,3 2013, 50,6 683, 51,5 ,790 

Diabetes mellitus (sí,%) 283, 21,3 1088, 27,3 454, 34,2 <,001 363, 27,4 1047, 26,3 415, 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 48,2±11,9 47,3±11,6 ,030 47,7±12,1 48,3±11,7 48±11,8 ,258 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 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 física 
(MET.h/semana) 46±41,9 41,5±37,2 42±37,2 ,006 42,9±39,6 42±37,3 43,4±39,5 ,469 

Fumador (sí, %) 157, 11,8 468, 11,8 196, 14,8 ,012 147, 11,1 475, 11,9 199, 15,0 ,004 
Consumo de alcohol 

(g/día) 22,2±21,1 8,5±11,7 7,6±10,9 <,001 9,4±12,6 10,4±14 14,6±19,2 <,001 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 6,0±10,7 6,7±11,7 7,4±13,7 ,203 6,4±11,2 6,7±11,7 7,1±13,3 ,342 

Ingesta de sodio (g/día) 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 

(puntos) 8,6±2,7 8,5±2,7 8,4±2,5 ,254 8,4±2,6 8,6±2,7 8,5±2,7 ,045 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 658,7±297,7 574,6±241,8 658,8±227,5 <,001 575,2±253,2 581,1±240,1 722,8±266,3 <,001 

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. Características basales de los hombres en los quintiles de cada patrón de polifenoles. 

Hombres 

Patrón de polifenoles 1: Vino tinto, vegetales y 
frutas Patrón de polifenoles 2: Cerveza y vino blanco 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 63,1±5,2 63,8±5,4 64,5±5,2 <,001 64,5±5,4 63,8±5,4 63±5,0 <,001 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 419, 61,2 1246±60,6 428, 62,6 ,666 445, 65,0 1247, 60,4 401, 58,6 ,045 

Diabetes mellitus (sí,%) 176,25,7 634, 30,9 196, 28,7 ,033 173, 25,3 645, 31,4 188, 27,5 ,005 
Colesterol total (mg/dl) 186,9±37,3 187,5±35,2 194,8±36,8 <,001 190,3±36,3 187,1±35,3 192,5±37,9 ,001 

HDL (mg/dl) 46,7±9,6 43,7±10,2 46,3±10,8 <,001 43,5±10,3 43,3±10,3 45,7±10,3 <,001 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 141,4±16,9 140,7±16,4 142,2±16,5 ,105 141,4±16,8 140,8±16,4 141,7±16,9 ,405 

Actividad física 
(MET.h/semana) 45,1±39 48,1±41,6 55,4±50,1 ,005 51,3±44,3 49,1±43,5 46±40,2 ,079 

Fumador (sí, %) 113, 16,5 366, 17,8 90, 13,2 ,018 97, 14,2 322, 15,7 150, 21,9 <,001 
Consumo de alcohol 

(g/día) 9,6±13,5 13,5±13 35,9±19,6 <,001 16,6±18,4 12,6±13,4 31,5±19,5 <,001 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 11,9±16,4 8±13,1 6,6±11,6 <,001 8,6±14,3 8,4±13,7 8,7±12,7 <,001 

Ingesta de sodio (g/día) 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-MedDiet score 

(puntos) 6,9±2,5 8,3±2,6 8,9±2,7 <,001 8,7±2,8 8,1±2,6 7,8±2,6 <,001 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 485,2±191,1 611,8±245,5 821±256 <,001 834,9±298,7 579,2±222,1 568,5±225 <,001 

Framingham Score (%) 33,6±14,9 34,3±14,8 34,4±15,1 ,548 34,8±15,4 34,3±14,8 33,2±14,6 ,142 
 Patrón de polifenoles 3: Aceitunas y aceite de 

oliva Patrón de polifenoles 4: Café 

 Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

 media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 63,5±5,2 63,9±5,3 63,5±5,4 ,114 64±5,5 63,8±5,2 63,3±5,4 ,046 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 432, 63,1 1284, 62,5 377, 55,1 <,001 419, 61,8 1267, 61,7 407, 59,5 ,606 

Diabetes mellitus (sí,%) 145, 21,2 610, 29,7 251, 36,7 <,001 181, 26,4 582, 28,3 240, 35,5 <,001 

Colesterol total (mg/dl) 192,3±36,7 188,2±35,8 187,3±35,9 ,016 188,2±33,9 189,3±36,6 188±36,4 ,653 

HDL (mg/dl) 45,6±10,8 43,4±10,2 43,3±10,2 <,001 43,7±10 44±10,5 43,4±10,2 ,490 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 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 física 
(MET.h/semana) 49,3±44,0 49,2±43,0 47,8±42,4 ,743 51,5±45,9 48,6±42,8 47,4±40,7 ,186 

Fumador (sí, %) 107, 15,6 334, 16,3 128, 18,7 ,240 102, 14,9 321, 15,6 146, 21,4 <,001 
Consumo de alcohol 

(g/día) 33,7±21,3 13,2±13,5 12,7±13,6 <,001 15,3±15,3 17,6±17,7 17,8±18,5 ,055 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 7,6±12,4 8,5±13,4 9,6±15,4 ,702 6,4±10,9 8,7±13,2 10,2±16,7 <,001 

Ingesta de sodio (g/día) 2,5±0,7 2,4±0,7 3,1±0,9 <,001 2,8±1,0 2,5±0,8 2,6±0,8 <,001 
er-MedDiet score 

(puntos) 8,1±2,7 8,2±2,7 8,2±2,6 ,644 8,2±2,7 8,1±2,6 8,2±2,6 ,781 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 696,4±299,3 581,8±241,7 699,4±245,4 <,001 596,7±263,0 603,9±251,8 732,9±261,1 <,001 

Framingham Score (%) 32,7±14,9 34,4±14,8 35±15,1 ,002 33,4±14,1 33,09±15 35,8±15,4 ,008 
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Tabla 14. Características basales de las mujeres en los quintiles de cada patrón de polifenoles. 

Mujeres 

Patrón de polifenoles 1: vino tinto, vegetales y 
frutas 

Patrón de polifenoles 2: Frutas, vegetales y té, y 
bajo consumo de cerveza y vino blanco 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 66,3±3,9 66,4±4,1 66,0±4,0 ,052 65,6±3,6 66,5±4,1 66,4±4,0 <,001 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 219, 34,1 733, 38,1 318, 49,6 <,001 281, 43,8 704, 36,6 285, 44,5 <,001 

Diabetes mellitus (sí,%) 171, 26,6 521, 27,1 127, 19,8 <,001 164, 25,6 497, 25,8 158, 24,7 ,844 
Colesterol total (mg/dl) 204±35,9 204,7±37,8 209,1±38,8 ,020 207,5±39,3 204,2±37,0 207±39 ,069 

HDL (mg/dl) 51,3±11 51,9±11,1 56,4±13 <,001 53,3±11,7 51,9±11,0 54,5±12,9 <,001 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 138,5±17,4 137,9±17,1 137,6±17,2 ,621 137,4±16,6 138,3±17,1 137,6±17,9 ,471 

Actividad física 
(MET.h/semana) 31,3±27,1 35,4±30,1 40±33,9 <,001 32,0±28,0 35,3±30,1 40,0±34,1 <,001 

Fumador (sí, %) 50, 7,8 140, 7,3 62, 9,7 ,146 78, 12,2 133, 6,9 41, 6,4 <,001 
Consumo de alcohol 

(g/día) 1,0±2,4 2,5±4,1 13,8±11,1 <,001 7,2±9,5 2,5±4,7 7,5±10,3 <,001 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 6,2±11,4 4,4±8,9 4,5±8,4 ,005 6,7±11,7 4,5±8,9 3,7±7,9 <,001 

Ingesta de sodio (g/día) 2,5±0,6 2,1±0,6 2,5±0,7 <,001 2,3±0,7 2,2±0,7 2,4±0,7 <,001 
er-MedDiet score 

(puntos) 8,1±2,6 9,0±2,5 9,4±2,8 <,001 8,0±2,5 8,8±2,5 10,0±2,6 <,001 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 556,3±221,8 557,5±224,3 706,3±290,2 <,001 523,8±220,0 548,1±209,1 767±285,8 <,001 

Framingham Score (%) 18,6±10,1 18,3±9,5 16,7±9,1 <,001 17,7±9,0 18,3±9,5 17,6±10,0 ,159 
 Patrón de polifenoles 3: Bajo consumo de 

aceitunas y aceite de oliva Patrón de polifenoles 4: Café 

 Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

Q1 Q2-Q4 Q5 
p 

 media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE media±DE 
Edad (años) 66,5±4,2 66,2±4,0 66,5±4,1 ,104 66,3±4,0 66,3±4,0 66,3±4,2 ,970 

Nivel educativo 
(>primaria,%) 233, 36,3 734, 38,1 303, 47,3 <,001 277, 43,2 750, 38,9 243, 37,9 ,106 

Diabetes mellitus (sí,%) 173, 27,0 513, 26,6 133, 20,8 ,008 137, 21,3 495, 25,7 187, 29,2 ,005 

Colesterol total (mg/dl) 203,5±37,2 205,1±37,6 208,3±38,2 ,065 208,4±38,7 204,9±37,6 204,0±36,7 ,069 

HDL (mg/dl) 52,6±12,0 52,1±11,2 54,5±12,3 <,001 53,1±11,7 52,6±11,6 52,6±11,7 ,561 
Presión arterial sistólica 

(mmHg) 137,5±170 138,2±17,3 137,6±16,9 ,572 138±16,2 137,5±17,6 139,3±16,9 ,087 

Actividad física 
(MET.h/semana) 35,1±30,7 34,4±29,9 39,1±32,6 ,002 34,9±30,2 35,7±31,2 35,4±29,7 ,849 

Fumador (sí, %) 47, 7,3 154, 8,0 51, 8,0 ,854 36, 5,6 150, 7,8 66, 10,3 ,008 
Consumo de alcohol 

(g/día) 3,8±5,8 3,0±5,5 9,6±11,5 <,001 5,9±1,0 4,1±6,9 4,0±6,8 ,066 

Ingesta de azúcar 
(g/día) 5,6±10,4 4,8±9,5 3,8±7,7 ,006 4,0±8,1 4,9±9,5 5,0±10,3 ,065 

Ingesta de sodio (g/día) 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-MedDiet score 

(puntos) 8,5±2,5 8,7±2,6 9,8±2,6 <,001 8,7±2,6 9,0±2,6 8,8±2,6 ,017 

Consumo de polifenoles 
totales (mg/día) 582,4±232,5 528,3±206,2 767,8±278,3 <,001 521,5±254,9 574,4±229,6 690,2±252,2 <,001 

Framingham Score (%) 17,9±9,1 18,3±9,7 17,5±9,5 ,148 17,4±9,1 17,9±9,4 19,3±10,2 <,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 11 y en la Tabla 15. Para todos los participantes del patrón 1, una mayor adherencia 

al patrón de polifenoles 3, compuesto principalmente por polifenoles de aceitunas y aceite de 

oliva, se asoció positivamente mayor RCV (βQ5vs.Q1= 1,63%, IC95%= 0,53, 2,73). Asimismo, una 

mayor adherencia al patrón de polifenoles 4 (café) se asoció positivamente con el RCV (βQ5vs.Q1= 

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

En el caso de los hombres, una mayor adherencia al patrón de polifenoles 3 (aceitunas y 

polifenoles del aceite de oliva) también se asoció con un mayor RCV (βQ5vs.Q1= 1,97%, IC95%= 

0,09, 3,85), al igual que la adherencia a los polifenoles presentes en el café (patrón de polifenoles 

4) (βQ5vs.Q1= 2,33%, IC95%= 0,64, 4,05). En las mujeres, una mayor adherencia al patrón de 

polifenoles del café (patrón de polifenoles 4) se asoció positivamente con el RCV (βQ5vs.Q1= 1,67%, 

IC 95%= 0,54, 2,80). 
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Figura 11. RCV medio (%) según los quintiles de adherencia a los patrones de polifenoles, para la muestra total, hombres y mujeres. 
Ajustado por grupo de intervención, clúster, centro de reclutamiento, consumo de alcohol, IMC, actividad física y sexo (sólo para los análisis de los participantes totales). 
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Tabla 15.  Asociación entre cada patrón de ingesta de polifenoles y el RCV (comparación de quintiles extremos), para la población total, hombres y mujeres. 

 
 Total Hombres Mujeres 

  β Q5 vs.Q1 IC 95% p tendencia  β Q5 vs.Q1 IC 95% p tendencia  β Q5 vs.Q1 IC 95% p tendencia 

Patrón 1 Vino, cerveza, té 
y cerezas 

-0,661 -2,03, 0,70 0,338 Vino, 
vegetales y 

frutas 

1,261 -0,73, 3,24 0,269 
Vino tinto, 

vegetales y frutas 

-1,321 -2,72, 0,08 0,080 

-0,942 -2,36, 0,49 0,201 0,702 -1,35, 2,76 0,563 -1,422 -2,90, 0,05 0,085 

-2,743 -4,25, -1,20 0,001 -2,013 -4,38, 0,35 0,067 -2,553 -4,16, -0,94 0,004 

Patrón 2 

Bajo consumo de 
cerveza y vino 

blanco y alto de 
lignanos 

0,911 -0,13, 1,96 0,017 
Cerveza y 

vino blanco 

-1,731 -3,51, 0,05 0,023 Frutas, vegetales y 
té, y bajo consumo 
de cerveza y vino 

blanco 

0,561 -0,57, 1,69 0,430 

0,362 -0,42, 1,68 0,085 -1,912 -3,75, -0,08 0,018 0,352 -0,78, 1,50 0,672 

1,343 0,16, 2,52 0,003 -3,493 -5,71, -1,28 0,000 1,453 0,22, 2,68 0,018 

Patrón 3 
 

Aceitunas y 
aceite de oliva 

1,631 0,53, 2,73 0,011 Aceitunas y 
aceite de 

oliva 

1,971 0,09, 3,85 0,249 Bajo consumo de 
aceitunas y aceite 

de oliva 

-0,111 -1,28, 1,06 0,976 

2,762 1,60, 3,92 0,000 3,732 1,70, 5,76 0,005 -0,712 -1,94, 0,52 0,265 

2,713 1,45, 3,96 0,000 3,173 1,58, 5,64 0,043 -1,443 -2,73, -1,16 0,022 

Patrón 4 Café 

1,931 0,88, 2,98 0,000 

Café 

2,331 0,62, 4,05 0,001 

Café 

1,671 0,54, 2,80 0,004 

1,602 0,54, 2,67 0,001 2,442 0,71, 4,17 0,000 1,842 0,71,  2,97 0,003 

0,813 -0,30, 1,92 0,074 1,993 0,26, 3,73 0,002 2,193 1,04, 3,34 0,000 
 

Análisis de regresión lineal evaluando las asociaciones entre los patrones de ingesta de polifenoles y el RCV (%, Framingham score) (coeficientes β estandarizados [intervalos 
de confianza del 95%]). Resaltados en negrita se muestran aquellos valores estadísticamente significativos (p<0,05). 
1Modelo 1: ajustado por grupo de intervención, cluster, centro reclutador, consumo de alcohol, IMC, actividad física y sexo (sólo en los análisis de población total) 
2Modelo 2: ajustado por el modelo 1 + nivel de educación y la ingesta total de energía, azúcar y sodio. 
3Modelo 3: ajustado por el modelo 2 + puntuación erMedDiet  + adhesión a los restantes patrones de polifenoles.
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7.2.2. Análisis clúster 

La Tabla 16 muestra los resultados de los análisis clúster, con la media de consumo de 

cada polifenol en cada grupo de clúster. En el total de participantes, desde el grupo más grande 

en cuanto a número de personas, hasta el menos: el clúster 1, con el 43,6% de los participantes 

está compuesto por polifenoles presentes en la cerveza y el vino blanco. El clúster 3, con un 

25,6% de participantes, está compuesto por personas que consumen un mayor porcentaje de 

polifenoles presentes en el vino tinto, las verduras y las frutas. El clúster 2 (19,8%) está 

compuesto por café y aceitunas y polifenoles del aceite de oliva. Por último, el clúster 4, 

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

Los clústeres de polifenoles encontrados para los hombres fueron bastante similares a 

los clústeres del total de los participantes. Sin embargo, en las mujeres sí variaron: el grupo más 

numeroso (39,4% de las mujeres del estudio) se caracteriza por el consumo de polifenoles 

presentes en las aceitunas y el aceite de oliva (clúster 2), seguido del clúster formado por los 

presentes en el vino tinto (clúster 3, 27%), el formado por los polifenoles del café, las verduras 

y las frutas (clúster 4, 22,7%) y el clúster 1 (10,9%), formado por los polifenoles de la cerveza y 

el vino blanco. 

Cuando evaluamos el RCV en cada grupo de clúster (Tabla 17) podemos ver que, para el 

total de participantes, aquellos integrantes del clúster 2 (polifenoles del café, aceitunas y aceite 

de oliva) presentan un RCV más elevado (27,3% de riesgo total de ECV), pero este grupo también 

presentó un mayor % de DM (30,65%), mayor prevalencia de fumadores (14,6%) y una mayor 

ingesta de sodio (2,52 mg/día).  

En los hombres, coincide el clúster 2 (polifenoles del café, aceitunas y aceite de oliva) 

como el de mayor % de RCV (35,4%), y, además, 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/día), también 

consumían cantidades más elevadas de azúcar (8,97 g/día), que el resto de los grupos. En cuanto 

a las mujeres, las pertenecientes al clúster 4 (polifenoles del café, vegetales y frutas), 

presentaron el RCV más 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/día) y las principales fuentes alimentarias de esos en cada grupo de clúster, para el total, hombres y mujeres. 

 Total Hombres Mujeres 

 
Clúster 1 
n=2895, 
43,6% 

Clúster 2 
n=1315, 
19,8% 

Clúster 3 
n=1698, 
25,6% 

Clúster 4 
n=725, 
10,9% 

Clúster 1 
n=1587, 
46,3% 

Clúster 2 
n=765, 
22,3% 

Clúster 3 
n=667, 
19,5% 

Clúster 4 
n=405, 11,8% 

Clúster 1 
n=349, 
10,9% 

Clúster 2 
n=1265, 
39,4% 

Clúster 4 
n=727, 
22,7% 

Clúster 3 
n=868, 
27,0% 

  media ± DE media ± DE media ± DE 

Chalconas 0,007±0,01 0,006±0,01 0,006±0,01 0,005±0,01 0,011±0,02 
 0,009± 
0,014 

0,008± 
0,012 

0,007±0,014 0,003±0,01 
0,0027± 

0,01 
0,0024± 

0,01 
0,0026± 

0,01 

Hidroxibenzoquetonas 0,002±0,004 
0,0018± 

0,003 
0,0017± 

0,003 
0,0014± 
0,003  

0,003±0,005 
0,0027± 

0,004 
 0,0027± 

0,004 
0,002±0,004 

0,001± 
0,002 

0,0008± 
0,002 

0,0007± 
0,002 

0,0008± 
0,002 

Isoflavonoides 0,002±0,004 
0,0018± 

0,003 
0,0017± 

0,003 
0,0015± 

0,003 
0,0034±0,01 

0,0028± 
0,004 

0,002± 
0,004 

 0,002±0,004 
0,001± 
0,002 

 0,0008± 
0,002 

0,0007± 
0,002 

0,0008± 
0,002 

Hidroxicumarinas 0,10±0,19 0,09±0,19 0,08±0,14 0,07±0,13 0,16±0,23 0,15±0,24 0,11±0,16 0,10±0,18 0,041±0,09 
 0,037± 

0,09 
0,035±0,09 0,040±0,09 

Ácidos 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 
Ácidos 

hidroxifenilpropanoicos 
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 

Tirosoles  29,3±17,2 31,1±26,2 29,2±17,3 28,3±18,9  32,7±17,6 36,8±29,2  34,9±19,1 31,3±18,8 24,3±17,9 25,9±17,0 23,3±14,3 24,8±16,1 
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 

Ácidos hidroxicinámicos  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±77,4 130,8±62,0 108,5±37,9 171,4±68,4 141,5±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 2,21±3,24 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 
Ácidos 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 2,89±4,44  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 33,7±25,1 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 23,3±18,1  23,6±15,2 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 clúster 

Clúster 1: Cerveza y vino blanco 
Cúster 2: Café, aceitunas y aceite de oliva 
Clúster 3: Vino tinto, vegetales y frutas 
Clúster 4: Té y frutas 

Clúster 1: Cerveza y vino blanco 
Clúster 2: Café, aceitunas y aceite de oliva 
Clúster 3: Vino tinto, vegetales y frutas 
Clúster 4: Flavan-3-oles 

Clúster 1: Cerveza, té y vino blanco 
Clúster 2: Aceitunas y aceite de oliva 
Clúster 4: Café, vegetales y frutas 
Clúster 3: Vino tinto 
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Tabla 17. Características basales de los participantes según grupo de clúster, para el total, hombres y 
mujeres. 

 

Total 

 Clúster 1 Clúster 2 Clúster 3 Clúster 4 

p  
n=2895, 
43,6% n=1315, 19,8% n=1698, 

25,6% 
n=725, 
10,9% 

 

Cerveza y 
vino blanco 

Café, 
aceitunas y 

aceite de oliva 

Vino tinto, 
vegetales y 

frutas 
Té y frutas 

Edad (años) 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 (sí, %) 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 
Presión arterial sistólica (mmHg) 139,6 ± 17,3 139,9 ± 16,6 139,4 ± 16,8 139,3 ± 16,6 ,788 
Actividad física (MET.h/semana) 41,7 ± 37,5 42,9 ± 38,4 43,7 ± 40,1 42,1 ± 36,4 ,604 

Fumador (sí, %) 336, 11,6 192, 14,6 187, 11,0 106, 14,6 ,003 
Consumo de alcohol (g/día) 10,5 ± 14,8 10,5± 14,3 12,6 ± 16,4 10,5 ± 13,7 <,001 

Ingesta de azúcar (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 

(mg/day) 
453,4 ±  
143,8 627,4 ± 173,6 674,7 ± 188,1 1036,6 ± 

287,9 <,001 
Framingham Score (%) 25,8 ± 14,6 27,3 ± 15,6 26,5 ± 14,9 26,7 ± 15,3 ,041 

 

Hombres 

 Clúster 1 Clúster 2 Clúster 3 Clúster 4 

p  
n=1587, 
46,3% n=765, 22,3% n=667,19,5% n=405, 

11,8% 

 

Cerveza y 
vino blanco 

Café, 
aceitunas y 

aceite de oliva 

Vino tinto, 
vegetales y 

frutas 

Vino tinto, 
frutas y té 

Edad (años) 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 (sí, %) 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 
Presión arterial sistólica (mmHg) 141,3 ± 16,6 141,5 ± 16,3 140,6 ± 16,6 140,5 ± 16,8 ,572 
Actividad física (MET.h/semana) 47,37 ± 41,5 49,86 ± 43,8 52,7 ± 47,9 46,93 ± 39,1 ,233 

Fumador (sí, %) 247, 15,6 156, 20,4 92, 13,8 74, 18,3 ,003 
Consumo de alcohol (g/día) 16,2 ± 16,9 17,6 ± 17,5 19,3 ± 18,3 16,8 ± 17,9 <,001 

Ingesta de azúcar (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 

(mg/day) 
471,0 ± 
151,4 652,1 ± 187,6 736,2 ± 183,6 1021,5 ± 

305,6 <,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 

 Clúster 1 Clúster 2 Clúster 3 Clúster 4 

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

 

Cerveza, 
vino blanco 

y té 

Aceitunas y 
aceite de oliva 

Vino tinto y  
fresas 

Café, 
vegetales y 

frutas 
Edad (años) 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 (sí, %) 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 
Presión arterial sistólica (mmHg) 137,2 ± 16,3 137,8 ± 17,4 137,1 ± 17,1 139,5 ± 17,2 ,040 
Actividad física (MET.h/semana) 34,2 ± 29,3 34,4 ± 29,3 37,1 ± 32,2 36,1 ± 31, ,214 

Fumador (sí, %) 30, 8,6 86, 6,8 60, 6,9 76, 10,5 ,018 
Consumo de alcohol (g/día) 5,2 ± 8,0 4,3 ± 7,4 4,8 ± 8,2 1,0 ± 7,0 ,022 

Ingesta de azúcar (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 

(mg/day) 
1013,8 ± 

280,8 431,0 ± 131,1 613,7 ± 170,9 621,6 ± 
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 análisis factorial y análisis clúster 

La concordancia entre los análisis factoriales y los clústeres se evaluó obteniendo la 

media de cada factor o patrón en cada clúster (Figura 12), las medias más altas mostraban qué 

factor estaba más relacionado con cada clúster. Las regresiones lineales entre cada factor y cada 

clúster dieron como resultado el valor R2, que muestra el factor total explicado por cada grupo 

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

Para todos los participantes, el clúster 2 (café, aceitunas y aceite de oliva) tuvo mejor 

correlación con los patrones 3 (aceitunas y aceite de oliva) y 4 (café) explicando la variabilidad 

del clúster en un 8% y 7% (R2=0,08 y 0,07, respectivamente). El clúster 3 (vino tinto, vegetales y 

frutas), con los patrones compuestos por estos mismo polifenoles, el patrón 1 (polifenoles del 

vino) y el patrón 2 (vegetales y frutas). El clúster 4 (té y frutas) con el patrón 2 (frutas y verduras). 

En el caso de los hombres, el clúster 1 (cerveza y vino blanco) se correlaciona 

positivamente con el patrón 2 (cerveza, vino blanco); el clúster 2 (café, aceitunas y aceite de 

oliva) se correlaciona en mayor medida con el patrón 3 (aceitunas y aceite de oliva) y el 4 (café); 

y el clúster 3 (vino tinto, té, vegetales y frutas) y 4 (flavan-3-oles de té y frutas) con el patrón 1 

(vino tinto, vegetales y frutas). 
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En el caso de las mujeres, el clúster 1 (cerveza, té y vino blanco) fue el que más se 

correlacionó 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 clúster 2 (aceitunas, aceite de oliva y café) con el 

patrón 4 (café). 
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Figura 12. Media de la adherencia a cada patrón en cada grupo de clúster, para el total (a), hombres (b) 
y mujeres (c). 
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Tabla 18. Media de la adherencia a cada patrón en cada grupo de clúster y, el coeficiente β y el valor de R2, resultado del análisis de regresión lineal entre cada 
patrón y el clúster, para el total, hombres y mujeres.

  Clúster 1 Clúster 2 Clúster 3 Clúster 4 

  Media ± DE β (R²) Media ± DE β (R²) Media ± DE β (R²) Media ± DE β (R²) 

Total 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Hombres 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Mujeres 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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) 

Patrón 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. Discusión 

Los análisis de los patrones de polifenoles revelaron diferencias en la formación de 

patrones específicos de ingesta de polifenoles cuando se analizó el total de participantes, y 

cuando se realizó para hombres y mujeres por separado. También se vió que el análisis factorial 

y el análisis de clúster podían ser comparables, con una mejor concordancia entre ambos en el 

análisis 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 ecuación de 

Framingham. 

Los polifenoles no se consumen de forma aislada, sino que forman parte de los 

alimentos, compartiendo fuentes alimentarias y, por tanto, es difícil separar el efecto potencial 

de cada polifenol de forma individual. La creación 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 análisis factorial, los polifenoles presentes en el café mostraron un patrón estable 

en ambos sexos. Se encontraron diferencias en los polifenoles presentes en las bebidas 

alcohólicas: en los hombres existe una diferencia entre los que se adhieren a un patrón de 

polifenoles de vino tinto (junto con frutas y verduras) y, por otro lado, a un patrón de polifenoles 

de vino blanco y cerveza. En las mujeres se encuentra un patrón de un bajo consumo de 

polifenoles procedentes de bebidas alcohólicas (cerveza y vino blanco) y, alto de vegetales y 

frutas. Una posible explicación de esta distribución podría 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 última diferencia se encontró en el 

consumo de polifenoles procedentes de las aceitunas y el aceite de oliva, en los hombres 

formaron un patrón independiente. En cambio, en las mujeres, existe un patrón de bajo 

consumo de los polifenoles presentes en estos alimentos. 

El análisis clúster reveló grupos caracterizados por ingestas de polifenoles similares a los 

factores creados. Los grupos de clúster más numerosos representan comportamientos de 

consumo de polifenoles compartidos por más personas, o más comunes. Los grupos de clúster 

más pequeños, como el consumo de polifenoles del té (clúster 4, en el total y en hombres) o el 
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consumo de cerveza, vino blanco y té en las mujeres (clúster 1), representan comportamientos 

muy específicos compartidos por unos pocos individuos. Al igual que en el análisis factorial, los 

grupos creados fueron diferentes en hombres y mujeres. En una población francesa de mediana 

edad se llevó a cabo un análisis similar, un análisis clúster de consumo de polifenoles (344). Este 

estudio encontró algunas similitudes con el nuestro, un patrón de polifenoles del vino, otro de 

frutas y verduras, y uno muy marcado de café. Sin embargo, la población en la que se basa no 

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

Algunas subclases de polifenoles no se asociaron a ningún patrón de polifenoles en 

particular. Una posible explicación puede ser que, en nuestra muestra se consumen en 

pequeñas 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 demostró coherencia en los patrones de consumo de polifenoles 

identificados, también se reconocieron algunas diferencias en los resultados de cada método. 

En cada clúster hay una clara correlación con uno o dos factores o patrones, coincidiendo con 

los polifenoles que lo componen. Esta concordancia es mejor en los análisis 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, aunque no con patrones de polifenoles 

sino con patrones dietéticos, coinciden en la consistencia entre ellos (345–353). Sin embargo, 

sólo unos pocos han desarrollado los patrones para hombres y mujeres por separado 

(345,351,352). Esto demuestra una vez más 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 está diseñado para responder a una pregunta distinta. El análisis factorial crea 

patrones basados en cómo se correlacionan las ingestas de polifenoles entre sí, explorando si 

existen patrones subyacentes que expliquen la variación en la forma de comer de las personas. 

De modo que de este análisis factorial se obtiene una variable continua. El análisis clúster crea 

patrones mutuamente excluyentes (variables categóricas), lo que podría limitar la potencia 

estadística  (355,356). 

Algunos de los patrones encontrados se asociaron a un mayor RCV estimado mediante 

la ecuación de Framingham. El total de los participantes que se adherian más a los patrones 

formados por polifenoles presentes en las aceitunas y el aceite de oliva, presentaban mayor RCV 

(patrón 3 en total y en los hombres y, clúster 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 fermentación y envasado utilizadas para su 

producción 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 máximos de ingesta de estos elementos recomendado por la Organización Mundial de 

la Salud (358). Es bien sabido que altos consumos de sodio o sal, están estrechamente 

relacionados con la hipertensión y la RCV (359,360). Por lo tanto, el mayor consumo de sodio 

observado en un quintil superior de adherencia a este patrón de ingesta de polifenoles de 

aceitunas y aceite de oliva, podría ser una posible explicación de este aumento del RCV. 

La mayor adherencia al patrón de polifenoles de café (en el análisis factorial) mostró un 

aumento del RCV. También se vió en el análisis clúster, que los grupos formados por 

participantes que consumían polifenoles del café (clúster 2 en total y hombres, y clúster 4 en 

mujeres), presentaban un mayor RCV. En cuanto al consumo de café, algunos meta-análisis 

concluyen que no existe mayor RCV con un mayor consumo. Estos estudios sugieren que puede 

darse una asociación en forma de U, en la que la mayor protección 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 asoció a un RCV alto, pero la adherencia alta sí (Q5 frente a Q1).  Otra 

explicación puede ser que estos participantes fumaban más y consumían más azúcar, hábitos 

asociados a un mayor RCV (365,366). 

Como se ha mostrado anteriormente, el patrón de consumo de alimentos también se 

asocia a determinados estilos de vida, no limitados a ingestas dietéticas (367,368). Pero estos 

resultados también podrían explicarse por otras razones. En primer lugar, dado el diseño 

transversal del estudio, existe un problema a la hora de determinar la relación temporal de una 

supuesta causa y efecto, y puede ser posible que se esté dando el fenómeno de causalidad 

inversa (328), las personas que presentaban un mayor riesgo al inicio del estudio podrían 

sentirse más motivadas para mejorar sus hábitos alimenticios. Además, toda nuestra población 

de estudio tiene un alto RCV debido al protocolo del ensayo y el resultado no es un evento, sino 

una estimación 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 hábito tabáquico), pero 

también otros sobre los que sí han mostrado beneficios (por ejemplo, el colesterol total, el HDL 

o la presión arterial). Hemos ajustado por ciertos factores de confusión, sin embargo, hay que 

tener en cuenta que puede haber una confusión residual que no se haya podido evitar. Otra 

limitación es, que la información dietética autodeclarada puede haber dado lugar a algunos 

errores de clasificación; sin embargo, el FFQ utilizado fue validado previamente en la población 

española adulta y mostró 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 formación de patrones, pero también podrían 

deberse a la mayor heterogeneidad de las dietas de las mujeres (351). De ahí, otra razón para 

realizar los análisis por sexo. Otra limitación relacionada con los análisis de patrones es que, sin 

análisis más detallados, no permiten identificar específicamente el componente dietético 

concreto dentro del patrón que puede ser responsable de las diferencias observadas entre los 

subgrupos de población.  

Tanto el análisis factorial como el análisis de clúster están cargados de decisiones 

subjetivas. Sin embargo, para derivar los patrones dietéticos en la literatura se han utilizado 

criterios como la selección 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 interpretación de los patrones (341). Por 

ello, el presente análisis ha seguido criterios similares. 

Por otro lado, nuestro estudio también tiene importantes puntos fuertes, como el 

diseño multicéntrico, el gran tamaño de la muestra y la información 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. Además, se proponen estos métodos para reducir la limitación 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 intrínsecos. Por último, la falta de estudios epidemiológicos 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 asociación con el RCV. Estas diferencias de sexo pueden explicarse 

por el hecho de que llevan estilos de vida diferentes, ya que un patrón no se implica únicamente 

seguir determinados hábitos dietéticos. Además, los sujetos que presentaban un mayor riesgo 

al inicio del estudio podrían sentirse más motivados para mejorar su hábito dietético (causalidad 

inversa). Nuestros hallazgos añaden nuevos conocimientos en el estudio de los compuestos 

fenólicos, destacando la importancia de analizarlos por sexo y, de estudiar los determinantes de 

las elecciones alimentarias y los patrones dietéticos en relación con la percepción del riesgo y 

los estilos de vida específicos. 
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Capítulo 8  Corolario 

8.1. Principales resultados 

El estudio de los polifenoles en la salud humana es un campo que cada vez inspira más 

interés por parte de los investigadores, dado sus potenciales beneficios demostrados en 

estudios preclínicos. Hasta la fecha existen pocos estudios clínicos-epidemiológicos que evalúen 

la asociación 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 inflamación, la hipertensión arterial, la diabetes, el 

síndrome metabólico o la obesidad.  

En la presente tesis doctoral se ha abordado, primeramente, la asociación entre el 

consumo de polifenoles y el RCV estimado mediante diferentes ecuaciones de riesgo (Capítulo 

5). En segundo lugar, la asociación entre la ingesta de polifenoles y el ácido úrico como 

biomarcador de RCV (Chapter 6, Capítulo 6). Por último, y dado que la dieta consiste en un 

conjunto de exposiciones altamente correlacionadas entre sí, se abordó el consumo de 

polifenoles de manera conjunta creando patrones de polifenoles. Con este enfoque, expuesto 

en el capítulo 7, se consideran las interacciones entre todos ellos y sus posibles efectos 

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

Con el análisis 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 prevención de 

la ECV. Ya que se estima que un 80% de los casos de ECV prematura podrían ser prevenibles con 

hábitos de vida saludables (5), entre los que destaca la dieta como una de las medidas más 

eficientes y efectivas (44). 

La asociación entre las diferentes clases de polifenoles y el RCV medido mediante cuatro 

diferentes estimadores, arrojó resultados similares. El consumo de otros polifenoles mostró una 

asociación 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 última incluye 

mayor número de predictores sobre los que los polifenoles no pueden mostrar beneficios (edad, 

sexo, hábito tabáquico, etc.), en comparación con el resto de ellas. Algunos estudios previos han 

evaluado la asociación entre la dieta mediterránea (314), y otros patrones dietéticos  (315) con 



Capítulo 8   

98 

el RCV, pero ninguno ha evaluado la asociación entre la ingesta de polifenoles y el RCV global, 

medido mediante ecuaciones de riesgo.    

En el capítulo 6, los resultados muestran que, una mayor ingesta de polifenoles 

procedentes del café, ácidos hidroxicinámicos, alquilmetoxifenoles y metoxifenoles, se 

asociaron inversamente con menor ácido úrico sérico y, menor prevalencia de hiperuricemia. 

No conocemos ningún estudio epidemiológico 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 reducción del ácido úrico (276,277,337).  

Los patrones de ingesta de polifenoles establecidos, mostraron diferencias según si se 

realizaban para el total de la población, o específicamente 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 coincidía con que, además, presentaban factores 

de riesgo para la salud cardiaca como: mayor consumo de sal, azúcar o alcohol, presentar más 

prevalencia de diabetes, mayor porcentaje de fumadores o practicar menos actividad física. 

Estos resultados contradictorios, podrían ser explicadas por el hecho de que un patrón no solo 

se caracteriza por determinados hábitos dietéticos, seguir un determinado patrón conlleva 

presentar estilos de vida diferentes (367,368). Además, los sujetos que presentaban un mayor 

riesgo al inicio del estudio podrían sentirse más motivados para mejorar su hábito dietético y, 

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

Nuestros hallazgos añaden nuevos conocimientos sobre el potencial papel beneficioso de 

los compuestos fenólicos en biomarcadores de riesgo y en el RCV, también en la reducción de 

los niveles de ácido úrico sérico y el riesgo de hiperuricemia, de manera que podrían conducir a 

nuevos estudios epidemiológicos en el campo de la prevención de la ECV. Con los análisis por 

sexo y, las diferencias encontradas, se pone de manifiesto la importancia de realizar análisis 

diferenciados, dado que hombres y mujeres no solo difieren en sus características biológicas 

sino en otros factores como los hábitos de vida, y, por tanto, la alimentación. 

8.2. Limitaciones y fortalezas generales 

Como limitaciones generales de nuestros análisis y, del ensayo PREDIMED-Plus, 

mencionar la posible causalidad inversa dado el diseño transversal de los estudios realizados 

(328), existe un problema para determinar la relación temporal de una supuesta causa y efecto. 

Por otro lado, nuestra población estaba formada por individuos españoles de edad avanzada 
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con síndrome metabólico, por lo que nuestros resultados no pueden extrapolarse a la población 

general.  Otra limitación es, que la información dietética autodeclarada puede haber dado lugar 

a algunos errores de clasificación y a posibles errores de medición. Sin embargo, el FFQ fue 

administrado por dietistas entrenados, además de validado previamente en la población 

española adulta mostrando una buena reproducibilidad y validez (310). También hay que 

mencionar que los estudios previos han demostrado una buena correlación entre la ingesta 

estimada de alimentos ricos en polifenoles y sus metabolitos excretados en la orina (370–372). 

Por último, otros factores que afectan al contenido de polifenoles podrían ser una limitación: la 

estimación de su ingesta a través del FFQ, las diferencias en su absorción, biodisponibilidad y, 

en su bioactividad (373), las sinergias con otros polifenoles, nutrientes o compuestos  (369), los 

factores relacionados con el estrés climático, la geografía y, las condiciones de almacenamiento 

o las pérdidas durante la cocción (374). El contenido de polifenoles en los alimentos se estimó 

sin considerar los factores de retención, lo que podría explicar posibles pérdidas durante la 

cocción. Sin embargo, esta información no está disponible para la mayoría de compuestos y se 

necesita más investigación para llenar los vacíos en las bases de datos. Por último, se estudiaron 

los polifenoles de manera agrupada en clases y subclases, en lugar de considerar sólo 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 diseño multicéntrico, el gran 

tamaño de la muestra y la disponibilidad de muestras sanguíneas e información detallada de 

alta calidad recogida por personal cualificado. En segundo lugar, nuestra base de datos se 

construyó incluyendo toda la información disponible sobre el contenido de polifenoles en 

Phenol-Explorer (81), con una mezcla de datos extraídos de cromatografía simple y de los datos 

de la cromatografía tras hidrólisis. Además, este consumo se ajustó por la ingesta de energía 

utilizando el método de residuales (312). En general, nuestros datos sobre la ingesta total de 

polifenoles en la población española 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 análisis estratificado por sexo (354), que permite detectar diferencias con el 

análisis global, ya que hemos visto que los resultados varían entre hombres y mujeres.  

Nuestros resultados son novedosos, ya que no se han encontrado estudios hasta la fecha 

que evalúen la asociación entre el consumo de polifenoles y las escalas de RCV, ni tampoco su 

asociación con biomarcadores como el ácido úrico o la hiperuricemia. 
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Las posibles líneas de investigación futuras se podrían orientar a realizar análisis 

longitudinales evaluando la relación entre la ingesta de polifenoles dietéticos y, los 

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

9.1. Conclusiones 

1) En la población con síndrome metabólico analizada, se muestra una asociación inversa 

entre la clase de otros polifenoles con el RCV, y especialmente, en las mujeres estas 

asociaciones inversas son más marcadas. 

2) Los resultados fueron similares para las distintas ecuaciones de riesgo analizadas, para 

Framingham, Framingham-REGICOR y Life’s Simple 7 (cuando no se tiene en cuenta la 

dieta). La herramienta SCORE mostró resultados diferentes, pero los predictores 

considerados en esta ecuación 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 población con síndrome metabólico analizada, la ingesta de ácidos 

hidroxicinámicos, alquilmetoxifenoles y metoxifenoles, polifenoles presentes en el café, se 

asoció de forma inversa con los niveles de ácido úrico en suero y con la hiperuricemia. 

4) En la población con síndrome metabólico analizada, encontramos diferencias en los 

patrones de ingesta de polifenoles entre hombres y mujeres y, en su asociación con el RCV. 

Estas diferencias pueden explicarse por el hecho de que los sujetos que presentaban un 

mayor riesgo al inicio del estudio podrían sentirse más motivados para mejorar sus hábitos 

dietéticos (causalidad inversa). 

5) Los dos diferentes tipos de análisis de patrones a posteriori llevados a cabo muestran 

concordancia y esta, es mayor, cuando el clúster y los factores se realizan por separado 

según 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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González MÁ, Salas-Salvadó J, Corella D, Hernáez Á, Martínez JA, Alonso-Gómez ÁM, Wärnberg 

J, Vioque J, Romaguera D, López-Miranda J, Estruch R, Bernal-López MR, Lapetra J, Serra-Majem 

L, Bueno-Cavanillas A, Tur JA, Álvarez-Álvarez L, Pintó X, Gaforio JJ, Matía-Martín P, Vidal J, 

Vázquez C, Daimiel L, Ros E, Gea A, Manzanares JM, Sorlí JV, Schröder H, Abete I, Tojal-Sierra L, 

Crespo-Oliva E, González-Botella A, Rayó E, García-Rios A, Gómez-Pérez AM, Santos-Lozano JM, 

Bartolomé Resano R, Murphy MM, Ortega-Azorin C, Medrano C, Zulet MÁ, Sorto-Sanchez C, 

Babio N, Fitó M, Lamuela-Raventós RM, Martín-Sánchez V; PREDIMED-PLUS Trial Investigators. 

Polyphenol intake and cardiovascular risk in the PREDIMED-Plus trial. A comparison of 

different risk equations. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 May;75(5):401-411. English, Spanish. 

doi: 10.1016/j.rec.2021.06.013.  

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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López-Miranda J, Estruch R, Tinahones FJ, Serra-Majem LI, Cano-Ibañez N, Tur JA, Marcos-

Delgado A, Tresserra-Rimbau A, Pintó X, Delgado-Rodríguez M, Matía-Martín P, Vidal J, Vázquez 

C, Daimiel L, Ros E, Vázquez-Ruiz Z, Babio N, Barragán R, Castañer-Niño O, Razquin C, Tojal-Sierra 

L, Gómez-Gracia E, González-Palacios S, Morey M, García-Rios A, Castro-Barquero S, Bernal-

López MR, Santos-Lozano JM, Ruiz-Canela M, Castro-Salomó A, Pascual-Castelló EC, Moldon V, 

Bullón-Vela V, Sorto-Sanchez C, Cenoz-Osinaga JC, Gutiérrez L, Mengual M, Lamuela-Raventós 

RM, Martín-Sánchez V; PREDIMED‐Plus Trial Investigators. Association Among Polyphenol 

Intake, Uric Acid, and Hyperuricemia: A Cross-Sectional Analysis in a Population at High 

Cardiovascular Risk. J Am Heart Assoc. 2022 Oct 18;11(20):e026053. doi: 

10.1161/JAHA.122.026053. 

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 (≥7 mg/dL in men and 

≥6 mg/dL in women). An inverse association between the intake of the phenolic acid class (β 

coefficient, -0.17 mg/dL for quintile 5 versus quintile 1 [95% CI, -0.27 to -0.06]) and 

hydroxycinnamic acids (β coefficient, -0.19 [95% CI, -0.3 to -0.09]), alkylmethoxyphenols (β 

coefficient, -0.2 [95% CI, -0.31 to -0.1]), and methoxyphenols (β coefficient, -0.24 [95% CI, -0.34 

to -0.13]) subclasses with serum uric acid levels and hyperuricemia (PR, 0.82 [95% CI, 0.71-0.95]; 

PR, 0.82 [95% CI, 0.71-0.95]; PR, 0.80 [95% CI, 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 (β coefficient, 0.14 for quintile 5 versus quintile 1 

[95% CI, 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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MODELO HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: “Efecto de una intervención intensiva sobre el estilo de vida a 
base de una Dieta Mediterránea tradicional con restricción de energía, actividad física y 
tratamiento conductual sobre la prevención de enfermedad cardiovascular” 

 
PROMOTOR DEL ESTUDIO:  

Nombre:    
Servicio:   
Teléfono:   Fax.  
CENTRO:  

 

Le invitamos a participar en una investigación sobre la dieta mediterránea y las 
enfermedades cardiovasculares. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de 
Investigación Clínica del Hospital [nombre del hospital].  

Antes de decidir si desea participar en este estudio, es importante que entienda por qué 
es necesaria esta investigación, lo que va a implicar su participación, cómo se va a 
utilizar su información y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. Por favor, tómese el 
tiempo necesario para leer atentamente la información proporcionada a continuación. 

¿Cuál es el motivo del estudio?  

En este estudio se pretende conocer si seguir una dieta mediterránea baja en calorías, el 
ejercicio físico y la pérdida de peso mejora los beneficios de una dieta mediterránea 
tradicional que ya se ha demostrado que reduce en un 30% el riesgo de padecer 
enfermedades cardiovasculares así como otras enfermedades crónicas.  

 

RESUMEN DEL ESTUDIO:  

Se propone desarrollar un estudio clínico multicéntrico dirigido a la prevención primaria 
de enfermedad cardiovascular en adultos con síndrome metabólico (con alteraciones 
metabólicas asociadas a obesidad abdominal) mediante una intervención intensiva 
basada en una dieta mediterránea hipocalórica (baja en calorías), promoción de actividad 
física y terapia conductual en comparación a consejos dietéticos sobre dieta mediterránea 
que se ha visto que reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Se incluirá en el 
estudio un total de 6000 participantes en toda España. Nuestro grupo incluye un total de 
300 participantes.  

 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA Y RETIRADA DEL ESTUDIO  

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin 
que por ello se altere la relación 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 utilización de las muestras biológicas para 
la finalidad del estudio o, si fuera su voluntad, sus muestras biológicas serían destruidas 
y sus datos borrados de los ficheros informáticos. 

También se le podrá retirar del estudio si en cualquier momento se le detectase algún 
tipo de intolerancia o malestar relacionados con la dieta o si sufriese alguna lesión que 
pudiese estar relacionada con la práctica de un ejercicio físico moderado. Todo esto se 



Hoja de Información y Consentimiento informado 
ESTUDIO PREDIMED PLUS 

 

 
Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigación Clínica del Hospital 
[nombre del hospital] en la reunión de [fecha]. 

2 
 

realizará en todo momento de manera coordinada y bajo la supervisión de su médico de 
atención primaria. 

 

¿Quién puede participar?  

Dicho estudio se realizará en voluntarios de ambos sexos que presenten sobrepeso u 
obesidad y que cumplan al menos con tres de los siguientes criterios de síndrome 
metabólico: triglicéridos en sangre elevados, colesterol bueno (HDL) bajo, glucosa 
elevada, hipertensión o perímetro de la cintura elevado. El reclutamiento de los 
participantes será a través de médicos de asistencia primaria, o población que 
voluntariamente quiera participar en el estudio.  

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

Tras comprobar que se cumplen los criterios de inclusión para poder empezar el estudio, 
los participantes serán 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 recogerán datos socio-demográficos, personales y clínicos del 
participante (edad, sexo, escolarización y posible consumo de sustancias tóxicas) 
antecedentes personales, antecedentes patológicos y toma de medicaciones. También se 
recogerán datos sobre su alimentación y su actividad física. En esta visita también se 
explicara la dieta a seguir durante las 4 próximas semanas antes de empezar el estudio 
con el objetivo de perder peso. En el caso de que usted no cumpliera con los criterios de 
inclusión propuestos no podría 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 cuál 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 crónicas incluyendo el cáncer, la enfermedad de Alzheimer 
y otras demencias, la enfermedad de Parkinson, la depresión unipolar, fracturas 
osteoporóticas, colecistectomía y gota.  

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

Adicionalmente, en una de las intervenciones se realizarán una serie de actividades para 
reducir la ingesta de calorías y aumentar la actividad física. La finalidad de esto es 
comprobar si una intervención más intensiva en la que, además de hacer una 
recomendación sobre la dieta, se hace hincapié en la restricción calórica y el aumento de 
su actividad física supone un beneficio añadido. 

La duración del estudio es de 8 años. Durante el primer año, los participantes en el 
grupo con una intervención intensiva asistirán mensualmente a una sesión individual y 
otra reunión de grupo. Cada mes las intervenciones individuales y grupales tendrán en su 
conjunto una duración como máximo de una hora. Durante los 7 años restantes los 
participantes asistirán a una sesión individual cada 3 meses, una reunión de grupo al 
mes hasta que finalice el estudio. En el otro grupo de intervención las reuniones serán 
cada 6 meses a lo largo de los 8 años.  

Al inicio del estudio así como en las visitas anuales deberá rellenar una serie de 
cuestionarios que en total le supondrán unos 90 minutos. 



Hoja de Información y Consentimiento informado 
ESTUDIO PREDIMED PLUS 

 

 
Este documento junto con el proyecto han sido aprobados por el Comité de Investigación Clínica del Hospital 
[nombre del hospital] en la reunión de [fecha]. 

3 
 

Es importante resaltar que no va a recibir ningún fármaco específico ni se le modificará 
el tratamiento que usted toma habitualmente. Si a lo largo del estudio fueran necesarias 
modificaciones en su tratamiento habitual, éstas serán realizadas por el personal médico 
y de enfermería que le atienden habitualmente. 

¿Cómo se asigna la intervención? 

El tipo de intervención que va a recibir se asigna al azar, es decir, ni usted ni el 
investigador deciden el grupo al que van a pertenecer. La asignación 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 válidos.  

¿En qué consiste mi participación? 

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

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

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

 Facilitar que se le realice una historia clínica, se le tome la tensión arterial, se le 
mida el peso, la talla y diámetros 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 extraerán unos 65 mL de sangre) y muestras de orina y de uñas 
para realizar determinaciones bioquímicas y metabólicas al inicio, a los 6 meses y 
después de forma anual. Las muestras de sangre, orina y uñas obtenidas serán 
debidamente procesadas y almacenadas para los posteriores análisis bioquímicos. 
Los procedimientos de manipulación y conservación de muestras biológicas están 
sujetos a lo que dispone la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigación 
Biomédica. 

 Una vez al año, en algunos participantes se les realizará la medición de su 
actividad física mediante un pequeño aparato que deberá llevar puesto durante el 
día.  

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

Como se le ha explicado previamente usted será seleccionado al azar para participar en 
uno de los dos posibles grupos de intervención. La participación descrita más arriba no 
es exactamente igual en los dos grupos. La diferencia es que en uno de ellos se pondrá 
un énfasis mayor en los consejos para que mejor su ejercicio físico, la dieta y los estilos 
de vida que debe seguir para lograr una reducción de su peso.  

¿Cómo se accederá a mi historial médico y con qué fines? 

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

Su historia clínica se consultará en su centro asistencia habitual o a través de la historia 
clínica electrónica. En ningún caso se sacará el original del centro. En caso de ser 
necesario documentar información obtenida a partir de su historia clínica, se realizará 
una copia anónima. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO  

Su participación 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 así como al 
seguimiento de una dieta saludable adaptada a su estado de salud así como a su edad y 
sexo. En un estudio previo los investigadores de este proyecto han demostrado que la 
dieta Mediterránea ayuda a prevenir enfermedades como el infarto o el ictus en personas 
de alto riesgo cardiovascular y otras enfermedades crónicas, como es su caso. 

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

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

El estudio no supone ningún riesgo para su salud ya que la cantidad de sangre extraída 
será ligeramente superior a la cantidad extraída al realizar una analítica completa. La 
extracción de la muestra de sangre puede provocar una sensación de ardor en el punto 
en el que se introduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequeño hematoma 
que desaparece en pocos días. Más raramente puede provocar un mareo transitorio. 
Dado que para valorar la densidad mineral ósea y la cantidad de grasa corporal se 
realizará mediante rayos X (densitometría ósea), la radiación a la que será sometido es 
pequeña y parecida a la exposición de una radiografía. Siempre existe una leve 
probabilidad de tener cáncer como consecuencia de la exposición a la radiación, sin 
embargo, el beneficio de un diagnóstico exacto sobre la presencia de osteoporosis es 
ampliamente mayor que el riesgo ya que su diagnóstico y tratamiento temprano de la 
osteoporosis puede evitar fracturas óseas [SÓLO PARA NODOS QUE REALICEN ESTA 
PRUEBA]. Al no tratarse de un estudio con fármacos, no se prevé ningún efecto adverso, 
a no ser alguna reacción de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la dieta 
mediterránea como el aceite de oliva o los frutos secos, que seguramente usted ya habrá 
probado alguna vez.  

 

CONFIDENCIALIDAD  

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la 
legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 
oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  

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

Los investigadores le garantizamos que su identidad no trascenderá al equipo clínico. 
Todos los datos que se obtengan de su participación en el estudio serán almacenados con 
un código y en un lugar seguro, de acceso restringido. En todo el proceso se seguirá la 
Ley de Protección de Datos (Ley orgánica 15/1999 de 13 de Diciembre) y otras leyes 
vigentes aplicables. 

Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que 
en ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como 
nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc. En el caso de que 
se produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando 
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la confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en 
nuestro país.  

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica 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 legislación 
vigente. 

Este estudio así como el proceso de desarrollo del mismo se realizarán bajo la LEY  
14/2007 de 3 de julio, de Investigación Biomédica. 

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

 

COMPENSACIÓN ECONÓMICA  

No se prevé ningún tipo de compensación económica durante el estudio. No obstante, los 
participantes recibirán una compensación en forma de productos alimenticios (frutos 
secos,  aceite de oliva virgen, u otros alimentos) para mantener su interés en el estudio 
y adscripción a la intervención nutricional. 

 

OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE  

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato 
nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de sus datos y/o  
todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realización de 
nuevos análisis.  

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 está cumpliendo con los 
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación 
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 participación recibirá el mejor tratamiento disponible y que su médico 
considere el más 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 investigación? 

Esta investigación se está financiando con fondos públicos procedentes del Instituto de 
Salud Carlos III (Ministerio de Economía y Competitividad). Está previsto además 
presentar el proyecto a otras convocatorias regionales, nacionales e internacionales.  

 

DESTINO DE LA MUESTRA BIOLÓGICA 

Las muestras derivadas de este estudio se almacenaran en Biobancos acreditados y por 
un plazo ilimitado de tiempo. El acceso a las muestras solo podrá realizarse bajo la 
conformidad del investigador que tenga asignada la responsabilidad de custodiarlas bajo 
documento firmado. Cualquier análisis o cesión de muestras a terceros se realizará bajo 
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la aceptación, mediante documento escrito, del investigador responsable de custodiar las 
muestras, pudiéndose obtener toda la información del voluntario exceptuando cualquier 
dato que pudiera identificarlo. Si el participante revoca su consentimiento al empleo de 
las muestras biológicas que de él se hayan derivado, éstas serán destruidas. En este 
nodo las muestras se guardarán y procesaran en el [nombre del biobanco] y se 
guardarán para análisis posteriores. [Dirección completa de contacto]. 

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

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

DESTINO DE LOS DATOS 

Los datos recogidos para el estudio se almacenarán en el Fichero de Investigación que 
tiene el código [número del código] de la Agencia Española de Protección de Datos que 
es propiedad del [nombre y dirección del propietario]. Con estos datos los investigadores 
hacemos los análisis estadísticos pertinentes para poder extraer los resultados. 

 

CALIDAD CIENTÍFICA Y REQUERIMIENTOS ÉTICOS DEL ESTUDIO 

Este estudio ha sido aprobado por la Comisión de Investigación del [nombre del hospital] 
que vela por la calidad científica de los proyectos de investigación que se llevan a cabo 
en el centro. Igualmente, este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del [nombre del hospital]  ue vigila para que la investigación que se 
hace con personas se haga de acuerdo con la declaración de Helsinki y aplicando la 
normativa legal vigente sobre investigación biomédica (ley 14/2007, de 3 de Junio de 
investigación biomédica) y ensayos clínicos (R.D. 223/2004 de 6 de Febrero por el que se 
regulan los ensayos clínicos con medicamentos) 

 

CESIÓN DE DATOS Y MUESTRA BIOLÓGICA A OTROS INVESTIGADORES 

Los investigadores a menudo establecemos colaboraciones con otros investigadores de 
nuestro país u otros países. En estas colaboraciones podemos ceder datos o parte del 
material biológico 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 ningún 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 responderá lo mejor que le 
sea posible. 

 

INVESTIGADORES DEL ESTUDIO 

Si tiene alguna duda sobre algún aspecto del estudio o le gustaría comentar algún 
aspecto de esta información, 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 leída esta información y aclaradas las dudas decide participar en el estudio, 
deberá firmar su consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica del [nombre del hospital]. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nombre y Apellidos 

Participante:........................................................................................................... 

Quién ha informado:................................................................................................ 

Acompañante (tutor o representante legal)................................................................. 

 

 SI NO 

Acepto participar de forma voluntaria en el estudio : “Efecto de una 

intervención intensiva sobre el estilo de vida a base de una Dieta 

Mediterránea tradicional con restricción de energía, actividad física y 

tratamiento conductual sobre la prevención de enfermedad cardiovascular”  

□ □ 

He leído la Hoja de Información al Paciente, comprendo los riesgos y los 

beneficios que comporta, que mi participación es voluntaria y que me puedo 

retirar o solicitar que retiren mis datos y/o muestras siempre que quiera. 

□ □ 

Comprendo que mi participación en el estudio consiste en: Asistir a las 

visitas programadas y sesiones individuales i/o grupales informativas, 

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 

también indico: ………………………………………………………………………………………………… 

□ □ 

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 

con la enfermedad cardiovascular y factores de riesgo asociados. 

□ □ 

Comprendo que no recibiré un beneficio directo por mi participación en este  

estudio y que no recibiré ningún beneficio económico en el futuro en el caso 

en que se desarrolle un nuevo tratamiento o test médico. 

□ □ 

Comprendo que la información del estudio será confidencial y que ninguna 

persona no autorizada tendrá acceso a los datos o a las muestras. 
□ □ 

Sé cómo ponerme en contacto con los investigadores si lo necesito. □ □ 

 

Firmas 

Participante: Quién ha informado: 
Acompañante  

(tutor  o representante legal): 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fecha (Día/mes/año):  

Contacto: En el caso que necesite ponerse en contacto con los investigadores del estudio 

puede llamar al teléfono [número de teléfono] para hablar con el Investigador Principal: 

[nombre del investigador principal]. 
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MODELO HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: “Efecto de una intervención intensiva sobre el estilo de vida a 
base de una Dieta Mediterránea tradicional con restricción de energía, actividad física y 
tratamiento conductual sobre la prevención de enfermedad cardiovascular” 

 

PROMOTOR DEL ESTUDIO:  

Nombre:   
Servicio:   
Teléfono:   
Fax.  
CENTRO:  

 

Usted ya ha aceptado participar en el estudio “Efecto de una intervención intensiva 

sobre el estilo de vida a base de una Dieta Mediterránea tradicional con restricción de 

energía, actividad física y tratamiento conductual sobre la prevención de enfermedad 

cardiovascula”. En este formulario le pedimos que autorice, de manera adicional, 
la donación de muestras de sangre para la realización de pruebas genéticas o 
análisis de biomarcadores. 

 

¿Para qué se me pide una muestra de sangre? 

Su muestra de sangre servirá para extraer el ADN que es un elemento que está presente 
en todas las células del cuerpo y lleva un código en forma de genes que determina las 
características físicas 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 cómo funciona el metabolismo de sus células o las características de sus 
proteínas, entre otros. Esta información es importante para conocer otros factores que 
expliquen por qué a veces unas personas desarrollan enfermedades crónicas (como el 
cáncer, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, la enfermedad de Parkinson o la 
depresión unipolar) o no. 

 

¿Tengo que participar? 

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

 

¿Qué debo hacer? 

Se le pedirá que done una pequeña 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 específicos en su ADN relacionados con 
factores que pueden explicar las diferencias entre los participantes en este estudio y que 
se relacionan con la nutrición, la oxidación, la coagulación, la respuesta inflamatoria, 
enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades relacionadas. También se 
estudiarán marcadores genéticos asociados con otras enfermedades crónicas incluyendo 
el cáncer, las enfermedades neuro-psiquiátricas y la osteoporosis.  
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PARTE 2: En la Parte 2, se conservará su muestra de ADN en una colección de muestras. 
Esto permitirá que, a medida que se hagan descubrimientos científicos, se puedan 
realizar futuras investigaciones una vez finalizado este estudio. Estas investigaciones 
estarán igualmente relacionadas con las enfermedades crónicas incluyendo las 
enfermedades cardiovasculares, el cáncer, las enfermedades neuro-psiquiátricas y la 
osteoporosis.  

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

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

- Sólo la parte 2 (conservación para futuras investigaciones del ADN relacionadas con 
enfermedades crónicas).  

-  Ambas partes.  

El uso de las muestras para estudios genéticos y su almacenamiento en una colección de 
muestras ha recibido la autorización del Comité Ético de Investigación Clínico del 
[NOMBRE DEL HOSPITAL].  

 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mi muestra y mis datos genéticos? 

Tal como prevé la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (15/1999), 
todos sus datos personales y genéticos serán considerados como confidenciales y 
tratados con el nivel de protección 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 sólo tendrá acceso la persona 
responsable del fichero y tales datos que permitan identificarle estarán siempre en una 
base de datos protegida con contraseña y de acceso restringido. 

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

Los resultados del estudio en el que usted participa podrán comunicarse a la comunidad 
científica en el contexto de seminarios o congresos, o publicarse en artículos científicos. 
Sin embargo, su identidad no podrá revelarse nunca en ninguna publicación ni informe 
relacionado con este estudio.  

 

¿Quién tendrá acceso a mi muestra y a mis datos genéticos? 

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

 

¿Por cuánto tiempo se guardará mi muestra? 

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

Si acepta participar en la Parte 2, los investigadores conservarán la muestra hasta que se 
acabe la fuente de ADN.  
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¿Conoceré los resultados de la investigación genética? 

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

Aunque es poco probable, podrían 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 atención primaria, 
si usted así lo ha autorizado. 

¿Qué beneficios puedo esperar tras la donación de la muestra? 

No se espera que su participación en este estudio implique beneficio directo para usted 
de forma inmediata. Sin embargo, la información que se obtenga en este estudio puede 
añadir conocimientos que ayuden a la prevención de las enfermedades cardiovasculares 
y otras enfermedades crónicas.  

 

¿Qué riesgos o molestias existen si dono la muestra? 

La extracción de sangre no implica ningún riesgo para su salud porque la cantidad 
obtenida será pequeña.  Durante la extracción podría sufrir una pequeña molestia. Esto 
podría incluir una sensación de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la 
piel y le puede ocasionar un pequeño hematoma que desaparece en pocos días. Más 
raramente puede provocar un mareo transitorio y muy raramente una infección o 
flebitis.  

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

Si decidiese solicitar sus datos personales infórmese a través de su médico sobre las 
implicaciones que esta información 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 información necesaria para este proyecto de investigación.  

 

¿Recibiré alguna remuneración por participar en este estudio?  

Conforme a la ley vigente, la donación y utilización de muestras biológicas de origen 
humano serán gratuitas.  

 

¿Puedo solicitar la destrucción de la muestra y datos genéticos? 

En todo momento puede revocar su autorización para cualquiera de las partes de esta 
investigación y solicitar la anonimización de las muestras y/o datos genéticos de forma 
irreversible o su completa destrucción. Si elige la primera opción, se procederá a destruir 
sus datos personales y el código que permite asociarle con la muestra o los datos 
genéticos. 

 

¿Quién financia este estudio? 

Esta investigación se está financiando con fondos públicos procedentes del Instituto de 
Salud Carlos III (Ministerio de Economía y Competitividad). Está previsto además 
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presentar el proyecto a otras convocatorias regionales, nacionales e internacionales.  

 

¿Con quién debería contactar para solicitar más información? 

Si tiene alguna duda sobre algún aspecto del estudio o le gustaría comentar algún 
aspecto de esta información, por favor no deje de preguntar a los miembros del equipo 
investigador [NOMBRE DEL INVESTIGADOR, DIRECCIÓN Y TELÉFONO]. En caso de que 
una vez leída esta información y aclaradas las dudas decide participar en el estudio, 
deberá firmar su consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité 
Ético de Investigación del [NOMBRE DEL HOSPITAL]. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Nombre y Apellidos 

Participante:........................................................................................................... 

Quién ha informado:................................................................................................ 

Acompañante (tutor o representante legal)................................................................. 

 

 SI NO 

Acepto participar de forma voluntaria en el subestudio genético del estudio: “Efecto 

de una intervención intensiva sobre el estilo de vida a base de una Dieta Mediterránea 

tradicional con restricción de energía, actividad física y tratamiento conductual sobre 

la prevención de enfermedad cardiovascular” 

□ □ 

He leído la Hoja de Información al Paciente, comprendo los riesgos y los beneficios 

que comporta mi participación en el estudio genético, que mi participación es 

voluntaria y que me puedo retirar o solicitar que retiren mis datos y/o muestras 

siempre que quiera. 

□ □ 

Comprendo que mi participación 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 

cardiovascular y factores de riesgo asociados. 

□ □ 

Comprendo que no recibiré un beneficio directo por mi participación en este  estudio y 

que no recibiré ningún beneficio económico en el futuro en el caso en que se 

desarrolle un nuevo tratamiento o test médico. 

□ □ 

Comprendo que la información del estudio será confidencial y que ninguna persona no 

autorizada tendrá acceso a los datos o a las muestras. 
□ □ 

Sé cómo ponerme en contacto con los investigadores si lo necesito. □ □ 

 

DOY / NO DOY  mi conformidad para participar en la parte 1 del estudio, en la que autorizo que 

se guarde mi ADN para la realización de pruebas que permitan identificar factores genéticos 

relacionados con la nutrición y enfermedades cardiovasculares así como otras enfermedades 

crónicas (cáncer, enfermedades neuro-psiquiátricas 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 realización de nuevas pruebas en el futuro que permitan identificar 

factores genéticos relacionados con enfermedades crónicas (enfermedades cardiovasculares, 

cáncer, enfermedades neuro-psiquiátricas 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 

Participante: Quién ha informado: 
Acompañante  

(tutor  o representante legal): 

 

 

 

 

 

 

Fecha (Día/mes/año):  

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]. 
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