
 
 
 

 
 

 
 
  
 
 
 
 
 

Efecto de la calidad de la dieta global  
en el proceso de envejecimiento utilizando diferentes 
estrategias de evaluación de la exposición dietética  

en población de personas mayores 
 

Effect of overall diet quality on the aging process  
using different strategies for assessing dietary exposure  

in older population 
 

Nicole Hidalgo Liberona 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Dipòsit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat 
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel·lectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats 
d’investigació i docència. No s’autoritza la seva reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició 
des d’un lloc aliè al servei TDX ni al Dipòsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentació del seu contingut en una finestra 
o marc aliè a TDX o al Dipòsit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentació de 
la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora. 
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB 
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual únicamente para usos 
privados enmarcados en actividades de investigación y docencia. No se autoriza su reproducción con finalidades de lucro 
ni su difusión y puesta a disposición desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza 
la presentación de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta 
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de 
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the 
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the 
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative 
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital 
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not 
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or 
citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author. 



 

 

 

 

TESIS DOCTORAL 
 

Efecto de la calidad de la dieta global en el proceso de 

envejecimiento utilizando diferentes estrategias de 

evaluación de la exposición dietética en población de 

personas mayores. 
 

Effect of overall diet quality on the aging process using different strategies for assessing dietary 

exposure in older population. 

 

 

 

 

 

Nicole Hidalgo Liberona 

 

 

 

 

 
 

2021 



Universidad de Barcelona 

 

Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentación 

Departamento de Nutrición, Ciencias de la Alimentación y 

Gastronomía 
 

PROGRAMA DE DOCTORADO 

ALIMENTACIÓN Y NUTRICIÓN 

2016-2021 
 

Efecto de la calidad de la dieta global en el 

proceso de envejecimiento utilizando diferentes 

estrategias de evaluación de la exposición 

dietética en población de personas mayores. 
 

Memoria presentada por Nicole Hidalgo Liberona para optar al título de doctor por la 

Universidad de Barcelona,  

 

Nicole Hidalgo Liberona 

 

 

Dr. Raúl Zamora-Ros 

(Director) 

 

 

Dra. Cristina Andrés-Lacueva 

(Director y Tutor)



FINANCIACIÓN 
 

Este trabajo ha sido financiado por: 

 

European Joint Programming Initiative- Ministry of Economy and Competitiveness. Acciones de 

programación conjunta internacional. Proyecto: PCIN -2015-238  

 

 
 

 

DANONE Grant. Estudio del efecto de la exposición dietética del yogur en el estado de fragilidad 

asociado al envejecimiento. Instituto Danone; 2019 (FBG309084). Convenio de Colaboración 

internacional Proyecto (InCHIANTI) en colaboración con la Universidad de Barcelona, el NIA 

(National Institute of Aging) del National Institute of Health y la ARS (Azieda Sanitaria Firenze) 

 

 

Agència de Gestió d’Ajuts Universitaris de Recerca (AGAUR)-Generalitat de Catalunya 

Grupos de investigación consolidados: 2014-SGR-1566 / 2017-SGR-1546 

 

 
 

 

Centro de Investigación Biomédica en Red de Fragilidad y Envejecimiento (CIBERfes) 

CB16/10/00269 

 

 



AGRADECIMIENTOS 
 

En este momento de cierre de esta etapa académica que ha durado casi cinco años, solo puedo 

agradecer a todas las personas que me han acompañado en el recorrido. He aprendido tanto, que no 

sé si la gratitud que siento se pueda expresar en este texto. 

 

En primer lugar, quiero agradecer a mi familia por apoyarme y acompañarme, por siempre. A familia 

nuclear: mi mamá y papá por ser los mejores, a mis hermanas Caro y Pau por tenerme toda la fe, a 

mis sobrinos Franco y Damián que son lo máximo del amor, a mi cuñado Ariel por ser un bacán. 

Quiero agradecer a la Dra. Cristina Andres-Lacueva quien ha sido tutora, directora de tesis y profesora 

en muchos más ámbitos que el académico, le agradezco sobre todo por el soporte laboral y personal 

que me ha brindado durante estos años. 

También agradecer al Dr. Raúl Zamora, por su generosidad al momento de enseñarme y por su 

paciencia de oro. 

A mis compañeros de laboratorio, que hacen que cada día en el trabajo sea diferente y que, aunque 

muchas veces estamos ofuscados, siempre hay tiempo para un café y una sonrisita. 

Quiero agradecer especialmente a Montse Rabassa, Enrique, Fran y Magalí quienes me recibieron en 

el grupo cuando llegué, especialmente quiero agradecer a Magalí por todas las conversaciones y 

consejos que me diste durante el tiempo que trabajamos juntas. Agradecer también a los compañeros 

con los que me ha tocado trabajar más de cerca: Nicola, Patricia, Raúl G, Gregorio y, Tomás quien 

me ha dado los últimos empujes para acabar la tesis y a quien quiero agradecer su generosidad al 

momento de trabajar. A mis compañeras doctorado Alba, Nuria, Hamza, Fabián y Andrea que acaba 

de comenzar, les deseo todo el éxito en este camino. 

Porque uno aprende de todas las personas con las que coincide, quiero agradecer también a las 

estudiantes de TFM, de Erasmus e intercambios con quien he tenido la fortuna de compartir, en este 

selecto grupo está Titi a quien quiero mucho y espero que la vida nos depare muchas caminatas más, 

a Julieta, Alessandra, Gabrielle y Lèa. También agradecer a los “Gorditos de Farmacia” por la buena 

onda, las comidas compartidas, las conversaciones de pasillo y la ayuda que siempre están dispuestos 

a dar. Aquí también quisiera destacar a Fer, quien además de ser una compañera de doctorado es una 

gran persona y amiga. Así mismo quiero dar las gracias al profesorado del departamento por darme 

el espacio de compartir con ellas la docencia y por la confianza en el trabajo. 

Por último, quiero agradecer al Pol por su amistad, su cariño, sus detalles (chocolates, cafés, etc.) y 

los momentos de risas compartidos, por ser ese hermano que siempre quise tener y que, aunque lo 

extraño me alegra que mis hermanas y hermanos sigan y trabajen por su sueño. 

 



 

5 

 

Esta tesis ha salido adelante gracias al soporte humano y el trabajo de mucha gente, por esta razón 

quiero agradecer a todo el grupo del proyecto MaPLE, especialmente con quienes he compartido y 

me han enseñado mucho, quisiera mencionar a la Dra. Patrizia Riso y a Stefano Bernardi con quienes 

ha sido un placer trabajar y aprender de ellos, así también al Dr. Antonio Cherubini, quien nos 

comparte sus puntos de vista clínico y de quien siempre hay algo que aprender. 

 

Todo el trabajo realizado también ha sido posible porque tengo un muro de afectos que me dan 

soporte y forman parte de la motivación para avanzar cada día. Quisiera dar las gracias a Alicia y 

Jaume por haberme animado a hacer un doctorado. 

A mi familia de Girona, la Fran y la Paula (my nigga) que me han dado cariño desde mi día 1 por este 

lado del charco. A mis amigas del Máster DIA, Cris y Vera, quienes son otras hermanas que he ganado 

en estos 6 años viviendo lejos de casa. 

Quiero agradecer a mis compañeros de FiSura, por resistir y sostener el trabajo en la población, sobre 

todo expresar mi máximo cariño y admiración al Juan, quien siempre ha creído en mí, así mismo a 

Panxo, de este par de hermanos he aprendido mucho. También dar las gracias a los compañeros que 

han estado en el recorrido: Cristofer, Nico, Maty, Alberto, Victoria, Gino, Pablo y la Verito, mi chilota 

favorita, así como a los más nuevos que han mantenido el trabajo que se proyecta hasta el día de hoy. 

 

El irme lejos ha significado renuncias personales y distanciamientos, sin embargo, cuando el cariño 

es genuino y mutuo nada los puede corromper, así es mi amistad y hermandad con mi querida amiga 

Alfonsina a quien quiero mucho y le agradezco cada palabra de ánimo y preocupación. Estoy muy 

feliz de que esté logrando lo que se ha propuesto junto a su compañero de vida.  

Le agradezco a mis amigas de la U, por sostener la amistad, porque cuando nos volvemos a ver, nada 

ha cambiado, solo estamos más grandes, me alegra mucho verlas felices a la Estefi, Denisse y mi 

querida amiga y compañera de múltiples ataques de risa, Anita. 

A mis amigas del cole, con quienes nos conocemos desde los 5 años, la Clau, Alvarito, Germán y mi 

Barbarita que he tenido la suerte de tenerla por aquí, que confían en mi hasta en sus sueños, gracias. 

A mi amiga Ale que hemos sido apoyo mutuo y virtual estando lejos. 

Quisiera también agradecer a Cinta, por ser una guía y acompañarme en este proceso. A mis amigas 

y amigos que conocí por Barcelona y que he tenido el honor de mantener mi amistad: Paula Neira, 

Berni, Cata, Belén y Rodri. 

 

Por último, a todos y todas quienes han estado en estos años en mi vida, he aprendido mucho de 

ustedes y he llegado a ser quien hoy soy. 

Muchas gracias y à bientôt!   



RESUMEN 

 

Se entiende por envejecimiento de la población al cambio de distribución en la población de un país 

hacia edades más avanzadas. En parte, esto viene dado por los avances de la sociedad en aspectos 

como la ciencia y la medicina, que han permitido aumentar la esperanza de vida en países 

desarrollados y en vías de desarrollo. 

La vejez es un proceso fisiológico normal en el ciclo vital de las personas, sin embargo, este se asocia 

con una reducción de la productividad y a un aumento de los costes sanitarios dado que este segmento 

de la población tiene mayores tasas de morbilidad, entre ellas una alta prevalencia de enfermedades 

crónicas (enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, y algunos tipos de cáncer). 

Por estas razones es que entidades como la Organización Mundial de la Salud, desde hace un par de 

años vienen promoviendo el envejecimiento saludable y activo desde la edad adulta, en el cual la 

nutrición desempeña un rol fundamental.  

 

El principal objetivo de esta tesis doctoral consiste en investigar el efecto de la calidad de la dieta en 

el proceso de envejecimiento, utilizando diferentes estrategias de valoración de la ingesta dietética 

(métodos convencionales, como los cuestionarios de consumo de alimentos, así como biomarcadores 

de exposición) para establecer su asociación con el estado de salud en las personas mayores. Este 

objetivo ha sido desarrollado a través de un estudio de intervención dietética en personas mayores y, 

en un estudio observacional prospectivo de 20 años de seguimiento para valorar el efecto de la ingesta 

alimentaria y del seguimiento de un patrón dietético saludable en la salud de las personas mayores. 

 

Del estudio de intervención dietética MaPLE, en el cual se ha proporcionado 3 productos alimenticios 

ricos en polifenoles con el fin de suplementar la dieta con una cantidad que aumente al doble el 

consumo habitual que proporcionan los menús de la residencia de personas de edad avanzada, esta 

intervención se ha planteado el objetivo de valorar el efecto de la intervención en la mejorar de la 

permeabilidad intestinal (PI) (medida a partir de la zonulina, como marcador sustituto de la PI) así 

como en otros marcadores asociados a la inflamación sistémica. 

 

En el estudio de cohorte InCHIANTI, se han llevado a cabo trabajos de análisis estadísticos que 

tienen por objetivo estudiar las asociaciones entre el consumo de los productos lácteos y su posible 

influencia en la prevención o mejora de la fragilidad, así como también estudiar la asociación del 

consumo de proteínas (de origen vegetal y animal) y la mortalidad a 20 años. Por último y teniendo 

en cuenta la importancia del uso de biomarcadores para valorar la exposición dietética en personas 

mayores, se ha desarrollado un panel de biomarcadores basado en la puntuación de la adherencia a la 
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Dieta Mediterránea (DM), y se ha valorado su potencial predictivo de la mortalidad a 20 años, 

comparado con la información reportada a través de cuestionarios dietéticos. 

 

En el estudio de intervención se han llevado a cabo la estimación del aporte de polifenoles tanto de 

los menús proporcionados como de la ingesta real que han tenido los participantes del estudio, 

comparando el aporte de polifenoles de la dieta control y de la intervención. También, a partir de 

análisis metabolómicos se ha estudiado la biodisponibilidad de los polifenoles en personas mayores 

teniendo en cuenta los niveles de permeabilidad intestinal al tiempo basal de los participantes. Por 

último, se ha valorado el efecto de la intervención dietética con alimentos ricos en polifenoles y su 

rol en la mejora y/o mantención de la integridad intestinal de las personas de edad avanzada, así como 

otros marcadores clínicos incluyendo la presión arterial diastólica y la glicemia. 

 

Los resultados de los análisis dietéticos en el estudio prospectivo InCHIANTI, han mostrado que el 

efecto del consumo de productos lácteos no tiene mayor influencia en la fragilidad, sin embargo, al 

estudiar la influencia de la ingesta de proteínas en el estado de salud se ha encontrado que una mayor 

ingesta de proteína animal se asocia con un menor riesgo de mortalidad en adultos mayores. 

Analizando más en profundidad el efecto de la alta adherencia a un patrón de dieta mediterránea 

valorada por métodos de evaluación dietética convencionales, como son los cuestionarios dietéticos, 

así como por un panel de biomarcadores representativo de la DM, hemos encontrado que una mayor 

adherencia a la DM evaluada mediante una puntuación de biomarcadores dietéticos se asoció con un 

menor riesgo de mortalidad en adultos mayores durante un seguimiento de 20 años. 

 

Estos hallazgos son importantes, porque demuestran la utilidad del uso de un método de evaluación 

de la exposición dietética combinado, es decir que consideren tanto los cuestionarios dietéticos 

(CFCA, registro de alimentos por pesada, etc.) como los biomarcadores de exposición para la 

valoración de la ingesta en personas mayores. De la misma manera, el conocer el efecto del 

seguimiento de un patrón dietético rico en polifenoles, como es la dieta mediterránea, y su efecto en 

la preservación de la integridad intestinal y otros marcadores de salud, así como en la mortalidad a 

largo plazo. Nos proporcionan evidencia sólida y de calidad que podría contribuir a mejorar las 

recomendaciones dietéticas dirigidas a las personas mayores y de esta manera avanzar hacia el 

asesoramiento dietético individualizado.
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ABSTRACT 

 

Population ageing is defined as a shift in the distribution of a country's population towards older 

ages. In part, this is due to advances in society in areas such as science and medicine, which have 

increased life expectancy in developed and developing countries. 

Old age is a normal physiological process in the life cycle of individuals; however, it is associated with 

reduced productivity and increased healthcare costs as this segment of the population has higher 

morbidity rates, including a high prevalence of chronic diseases (cardiovascular diseases, 

neurodegenerative diseases, and some types of cancer). 

For these reasons, organizations such as the World Health Organization have been promoting healthy 

and active ageing from adulthood onwards, in which nutrition plays a fundamental role.  

 

The main objective of this doctoral thesis is to investigate the effect of diet quality on the ageing 

process, using different dietary intake assessment strategies (conventional methods, such as food 

consumption questionnaires, as well as biomarkers of exposure) to establish their association with 

health status in the elderly. This objective has been developed through a dietary intervention study in 

older people and a 20-year prospective observational study to assess the effect of dietary intake and 

adherence to a healthy dietary pattern on the health of older people. 

 

From the MaPLE dietary intervention study, in which 3 polyphenol-rich food products were 

provided to supplement the diet with an amount that doubles the usual intake provided by the menus 

of the elderly care home, this intervention aimed to assess the effect of the intervention on improving 

intestinal permeability (IP) (measured from zonulin, as a surrogate marker for IP) as well as on other 

markers associated with systemic inflammation. 

 

In the InCHIANTI cohort study, statistical analyses have been carried out to study the associations 

between the consumption of dairy products and their possible influence on the prevention or 

improvement of frailty, as well as to study the association between protein consumption (of plant 

and animal origin) and 20-year mortality. Finally, considering the importance of using biomarkers to 

assess dietary exposure in the elderly, a biomarker panel based on the Mediterranean Diet (MD) 

adherence score has been developed and its predictive potential for 20-year mortality has been 

assessed, compared with information reported through dietary questionnaires. 

 

In the intervention study, we estimated the polyphenol intake of both the menus provided and the 

actual intake of the study participants, comparing the polyphenol intake of the control and 
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intervention diets. The bioavailability of polyphenols in elderly people was also studied using 

metabolomic analysis, taking into account the levels of intestinal permeability at baseline of the 

participants. Finally, the effect of dietary intervention with polyphenol-rich foods and their role in 

improving and/or maintaining intestinal integrity in the elderly, as well as other clinical markers 

including diastolic blood pressure and glycaemia, have been assessed. 

 

The results of dietary analyses in the prospective InCHIANTI study have shown that the role of dairy 

consumption has no major influence on frailty, however, when studying the influence of protein 

intake on health status it has been found that a higher intake of animal protein is associated with a 

lower risk of mortality in older adults. Moreover, we evaluated the adherence to a Mediterranean 

dietary pattern using conventional dietary assessment methods, such as dietary questionnaires as well 

as by a biomarker panel representative of Mediterranean Diet. We found that a higher adherence to 

Mediterranean Diet assessed by a dietary biomarker score was associated with a lower risk of mortality 

in older adults during a 20-year follow-up. 

 

These findings are important because they show the usefulness of using a combined dietary exposure 

assessment method, i.e., considering both dietary questionnaires (CFCA, food-for-weighing register, 

etc.) and biomarkers of exposure for the assessment of intake in older people. In the same way, 

knowing the effect of following a dietary pattern rich in polyphenols, such as the Mediterranean Diet, 

and its role on the preservation of intestinal integrity and other health markers, as well as on long-

term mortality. They provide us with solid, high-quality evidence that will contribute to improve the 

dietary recommendations for the older people by providing individualized dietary advice.  
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PAD: Presión Arterial Diastólica 

PAS: Presión Arterial Sistólica 

PREDIMED: Prevención con Dieta Mediterránea 

PUFAs: Ácidos Grasos Poliinsaturados 

RIQ: rango Intercuartílico 

VGI: Valoración Geriátrica Integral 

AF: Actividad física 

IMC: Índice de masa corporal 

ABVD: Actividades básicas de la vida diaria. 

IC: Intervalo de confianza 

IDR: Ingesta diaria recomendada 

VCT: Valor calórico total
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1. INTRODUCCIÓN 
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EPIDEMIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO 

El envejecimiento de la población se refiere a los cambios en la composición por edades de una 

población que provoca un aumento del promedio de edad, y en consecuencia un incremento de la 

proporción de personas de edad avanzada. Así, cualquier motivo que contribuya a disminuir la 

proporción de niños y jóvenes hará que automáticamente aumente la proporción de adultos y 

personas mayores (1). 

La edad escogida para demarcar a la población mayor suele estar relacionada con las instituciones 

gubernamentales y varía entre los 60 y 65 años. Definiendo así, el envejecimiento demográfico como 

el fenómeno que ocurre cuando un 10% de la población sobrepasa la edad establecida.  

 

Las personas de 65 años o más constituyen el grupo de edad de más rápido crecimiento a nivel 

mundial. Casi todos los países prevén un aumento del porcentaje de personas mayores en su 

población. Según información proporcionada en el informe de las Naciones Unidas “World Population 

Ageing 2019”, el año 2019 había 703 millones de personas mayores de 65 años en el mundo (2), aun 

así, no es posible afirmar que existe una población envejecida a nivel mundial a partir de este dato 

debido a que representa un 9.1% de la población total. 

 

En la tabla 1 se presentan los porcentajes de la distribución de población de 65 o más años, a nivel 

mundial, para países desarrollados como en vías de desarrollo y sus respectivas proyecciones de 

envejecimiento para los próximos años, en la cual se muestra que actualmente, la mayor parte de la 

población de personas mayores se concentra en las regiones de Asia oriental y sudoriental, Australia 

y Nueva Zelanda, Europa y América del Norte (con más de 200 millones de personas mayores), con 

porcentajes de población mayor de 65 años superiores al 10%. A pesar de este fenómeno casi 

mundial, en las regiones de África subsahariana y Oceanía (exceptuando a Nueva Zelanda y Australia) 

se observan cifras de población envejecida bastante bajas (3.0% y 4.2%, respectivamente). 

Las proyecciones para el año 2050 prevén que el panorama de envejecimiento cambie completamente 

a nivel mundial proyectándose un cambio demográfico que será encabezado por la región europea y 

de América del Norte llegando al 26.1% de su población con 65 años o más (2,3). 

 

Tabla 1. Porcentaje de personas de 65 años o más por región geográfica, 2019 y 2100 

 

Región 2019 2030 2050 2100 

Mundo 9.1 11.7 15.9 22.6 

África subsahariana 3.0 3.3 4.8 13.0 
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África del Norte y Asia 

Occidental  

5,7 7,6 12,7 22,4 

Asia central y meridional  6,0 8,0 13,1 25,7 

Asia oriental y sudoriental  11,2 15,8 23,7 30,4 

América Latina y el Caribe  8,7 12,0 19,0 31,3 

Australia/Nueva Zelanda  15,9 19,5 22,9 28,6 

Oceanía*  4,2 5,3 7,7 15,4 

Europa y América del Norte  18,0 22,1 26,1 29,3 

Fuente: Adaptado de Perspectivas de la población mundial 2019: aspectos destacados 

*Excluye Australia y Nueva Zelanda 

 

En definitiva, se prevé que entre 2019 y 2050, el número de personas de 65 años o más a nivel mundial 

será más del doble, mientras que el número de niños menores de cinco años se mantendrá 

relativamente sin cambios. Además, se prevé que en 2050 se llegará a tener unos 1.500 millones de 

personas de 65 años o más en todo el mundo y que este grupo etario superará también en número a 

los adolescentes y jóvenes de 15 a 24 años (1.300 millones). 

De acuerdo a datos presentados por el informe de las Naciones Unidas, en el año 2019 el 38% de 

todas las personas de 80 años o más residen en Europa y América del Norte, un porcentaje que se 

espera que disminuya al 26% en 2050 y al 17% en 2100, ya que se espera que la edad de la población 

de otras regiones siga aumentando (2). 

 

Dentro de las causas que condicionan el envejecimiento de la población, se puede destacar: la 

disminución de la mortalidad infantil, la reducción de la fecundidad y en consecuencia de la natalidad, 

y el aumento de la esperanza de vida y la longevidad. Estos factores permiten que las poblaciones en 

casi todos los países y zonas estén envejeciendo de edad. De hecho, según datos de las Naciones 

Unidas, en 2018 por primera vez en la historia de la humanidad, las personas de 65 años o más 

superaron en número a los niños menores de cinco años en todo el mundo. A esto, se le debe sumar 

el efecto de las migraciones, otro factor social que experimentan algunas sociedades y que afectan la 

distribución de sus pirámides poblacionales, con claros efectos a nivel local con el vaciamiento y 

envejecimiento de las zonas rurales (debido al éxodo de población adulta joven desde zonas rurales 

hacia las zonas urbanas), situación que ha quedado de manifiesto en gran parte de los países 

desarrollados. 

 

El envejecimiento del conjunto de la población es un hecho difícilmente reversible, aunque podría 

llegar a darse a través de dos posibles mecanismos: a) por un aumento del número de nacimientos 

que aumentaría la población joven o, b) por un crecimiento de la inmigración de población joven y 
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adulta que sobrepase el número de población mayor. Si bien estos mecanismos, no disminuirán el 

número de población mayor de 65 años en términos absolutos, lo hará porcentualmente, y como se 

sabe el envejecimiento de la población es un porcentaje relativo que depende de la distribución total 

de la población. Planteando la necesidad de ofrecer mejoras y alternativas con visión de edad en los 

diferentes ámbitos que afectan la vida cotidiana, como pueden ser aspectos psicosociales y de salud 

incluyendo aspectos relacionados con la alimentación y nutrición de las personas mayores. 
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i. Impacto de la pandemia por COVID-19 en el envejecimiento demográfico 

 

El 11 de marzo de 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró una pandemia causada 

por la enfermedad por coronavirus (COVID-19), originada por el nuevo coronavirus del síndrome 

respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)(4). 

 

La COVID-19 se ha convertido en una de las principales causas de enfermedad y muerte, provocando 

un número considerable de muertes adicionales de forma indirecta a nivel mundial, regional y 

nacional. Estimaciones preliminares de la Organización Mundial de la Salud (OMS) sugieren que el 

exceso de muertes totales en el mundo atribuibles a la COVID-19, tanto directa como indirectamente, 

ascienda al menos a 3 millones en el año 2020, situando a la COVID-19 entre las 10 principales causas 

de muerte a nivel mundial. En la región Europea se ha estimado un exceso de mortalidad entre 1,11-

1,21 millones de muertes, el doble de las 590 000 muertes reportadas por COVID-19 (5), asimismo, 

ha generado un impacto en la morbilidad a largo plazo y que recién se está estudiando (6). 

 

Los datos muestran que los casos y las muertes por COVID-19 también varían entre grupos etarios 

de población dentro de los países, incluyendo los diferentes grupos de edad. Del total de casos de 

COVID-19, alrededor del 60% se presentaron entre las edades de 20 a 60 años, tanto para los 

hombres como para las mujeres, sin embargo, la distribución por edad del número de muertes por 

COVID-19 muestra un patrón muy diferente, dado que éste aumenta con la edad y es más alto para 

las personas de 80 años o más (que representan un tercio de todas las muertes, tanto en hombres 

como en mujeres) (5,7,8), quedando en evidencia que afecta en forma desproporcionada a las 

personas mayores, especialmente a las que padecen enfermedades no transmisibles o viven en centros 

de atención geriátrica (9). Sin embargo, durante la pandemia de COVID-19, se ha ido descubriendo 

una vulnerabilidad asociada a la edad en la carga de la enfermedad (10–12).  

Según datos de un estudio multicéntrico realizado en España, la tasa de fatalidad de los pacientes 

mayores hospitalizados estaba sobre el 49% e incrementaba con la edad (13). En otro estudio 

realizado en población inglesa en la cohorte UK Biobank, se encontró una asociación exponencial 

entre la edad y la mortalidad por COVID-19, en la cual más de un tercio del exceso de riesgo de 

mortalidad de los adultos de mayor edad estaba mediado por una peor función pulmonar, 

hipertensión, debilidad muscular y multimorbilidad. Entre los participantes de mayor edad, estos 

factores eran más comunes y estaban más fuertemente asociados con una mayor mortalidad por 

COVID-19 (11).   
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ENVEJECIMIENTO Y SALUD 

La transición demográfica ha sido posible gracias a la transición epidemiológica ocurrida a lo largo 

siglo XX. Se han estudiado las causas y consecuencias que producen estos cambios en cuanto a 

modelos de morbimortalidad, de acuerdo a los diferentes modelos (occidental, acelerado,  retardado 

y de transición) propuestos por Omran en 1971 y 1998 (14,15), definiéndose en diferentes etapas 

(Figura 1): 

 

Figura 1. Modelo occidental de transición epidemiológica, Omran 1971, 1998.  

 

Fuente: Elaboración propia basada en propuesta de Omran (14,15) 

 

1ª etapa “Peste 
y hambruna”

•Caracterizada por:
•Alta mortalidad, casi la totalidad de las causas de muerte se debían a epidemias y al 
hambre, producto de las enfermedades infecciosas y carenciales

2ª etapa 
“Desaparición 
de epidemias"

•Caracterizada por:
•Desaparecen las epidemias
•Se incrementa la esperanza de vida al nacer
•Disminución de las muertes por enfermedades infecciosas

3ª etapa 
“Enfermedades 

crónicas y 
degenerativas"

•Caracterizada por:
•Mayor prevalencia de enfermedades degenerativas y causadas por el hombre.
•Predominan las enfermedades crónicas y sociopatógenas
•La esperanza de vida mantiene una tendencia creciente

4ª etapa 
“Enfermedades 

crónicas y 
degenerativas"

•Caracterizada por:
•Disminución en las patologías crónicas y degenerativas
•Incremento de las enfermedades sociales (accidentes y otras formas violentas de muerte)

5ª etapa 
especulativa 
“Calidad de 

vida esperada"

•Caracterizada por:
•Supone un aumento de la longevidad a mediados del siglo XXI.
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Es así como la transición epidemiológica tiene un efecto del envejecimiento poblacional, no obstante, 

debe quedar claro que el envejecimiento es un proceso fisiológico normal y no es un proceso 

patológico, a pesar de que el envejecimiento de las personas lleve asociado a una mayor incidencia y 

gravedad de enfermedades. 

 

En los seres humanos, la vejez es aceptada convencionalmente como una etapa del ciclo vital que 

inicia alrededor de los 65 años y que acaba con la muerte, sin embargo, es complejo circunscribir sus 

límites a nivel fisiológico. La vejez no tiene un punto de inicio determinado y/o evidente, dado que 

se produce en algún punto después de que cesa el proceso de crecimiento y desarrollo y continúa 

progresivamente según las características de cada individuo. De tal forma que se entiende el 

envejecimiento como un proceso heterogéneo que depende de factores ambientales y sociales a los 

que se ve sometida la persona a lo largo de los años, y por esta misma razón, la tasa de envejecimiento 

puede ser variable en función de las características genéticas y epigenéticas de cada individuo (16,17). 

 

Además, los cambios acontecidos en el proceso de envejecimiento carecen de linealidad y de 

uniformidad, tanto entre los individuos de la población como en una misma persona, lo cual quiere 

decir que, el inicio y la magnitud de los cambios varían según el tipo de célula, tejido, órgano y sistema 

o parámetro de laboratorio utilizado para medir el cambio (18). Es así como, en algunas funciones 

las respuestas homeostáticas parecen ser eficientes en edades avanzadas, en cambio otras, parecen 

disminuir a edades más tempranas. Algunos ejemplos de este tipo de regulación diferenciada por la 

edad cronológica son la concentración posprandial de glucosa en sangre, la cual permanece estable 

hasta alrededor de los 70-90 años, por el contrario, la tasa metabólica basal va disminuyendo 

progresivamente con el paso del tiempo a lo largo de toda la vida (19). 

 

Para el estudio del envejecimiento se han propuesto teorías desde perspectivas moleculares, celulares 

y orgánicas que han intentado dar explicación a través de la evidencia científica (20). Aunque muchas 

de estas teorías propuestas han sido abandonadas debido a falta de apoyo experimental o porque los 

resultados no han sido extrapolables a otros modelos de estudio, por ejemplo, de modelos animales 

a humanos. Aun así, existen diversas hipótesis que proponen una relación directa entre el 

envejecimiento, la programación genética, el acortamiento telomérico que ocurre en la división, y en 

la muerte celular por apoptosis, y aunque es posible que todos estos mecanismos estén implicados en 

el desarrollo de enfermedades asociadas al envejecimiento, el papel de estos procesos en el 

envejecimiento normal de los organismos aún está en estudio (21). 

 

En el año 2013, López-Otín et al. (22). propusieron nueve rasgos o marcas distintivas que, en general 

se considera, contribuyen al proceso de envejecimiento y que, en conjunto, determinan el fenotipo 
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del envejecimiento. Cada una de estas marcas que responden a cambios moleculares y celulares, debe 

cumplir idealmente los siguientes criterios para ser considerada como tal: 

1. Debe manifestarse durante el envejecimiento normal; 

2. Su agravamiento experimental debe acelerar el envejecimiento;  

3. Su mejora experimental debería retardar el proceso normal de envejecimiento y, por lo tanto, 

aumentar la esperanza de vida saludable. 

Además, estas 9 marcas del envejecimiento propuestas por López-Otín et al. (22). (Figura 2), se han 

vinculado con alteraciones metabólicas que modulan el proceso de envejecimiento, dado que las 

numerosas alteraciones metabólicas acumuladas a través del tiempo producen una reducción del fitness 

biológico, lo cual sugeriría un control metabólico del envejecimiento.  

 

Figura 2. Marcas distintivas del envejecimiento 

 

 
Fuente: Obtenido de la publicación de  López-Otín et al. (22) 

 

Estas marcas están fuertemente interconectadas, tanto es que los autores las han categorizado en 3 

grupos. Las marcas primarias, son marcas biológicas que incluyen: i) la inestabilidad genómica (daño 

en el ADN); ii) el acortamiento de los telómeros; iii) las alteraciones epigenéticas; y ix) la pérdida de 
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la proteostasis. Estas marcas son consideradas como desencadenantes iniciales que tienen 

consecuencias negativas para el organismo, además de acumularse progresivamente.  

 

Luego están las marcas antagonistas, las cuales tienen efectos opuestos dependiendo de su 

intensidad o gado de alteración, aquí se incluyen las marcas relacionadas a v) la desregulación en la 

señalización de nutrientes, vi) la disfunción mitocondrial, y vii) la senescencia celular. De acuerdo con 

la literatura, se ha observado que niveles bajos de estas marcas pueden mediar efectos beneficiosos, 

mientras que niveles altos serían promotores de eventos perjudiciales. Específicamente este tipo de 

eventos cumplen una función biológica de protección enfrente de daños o de la escasez de nutrientes, 

sin embargo, su incremento crónico y exagerado también podría favorecer dicho daño. Por último, 

las marcas antagonistas, que inicialmente se tornan como protectoras se pueden ver afectadas 

negativamente de forma progresiva por procesos modulados por las marcas primarias. 

La tercera categoría está compuesta por marcas integrativas, que afectan la homeostasis del tejido 

y a su función, aquí se incluyen: viii) el agotamiento de las células madre y, ix) las alteraciones en la 

comunicación intercelular. Estas marcas ocurren cuando el daño acumulado es causado por las 

marcas primarias y antagonistas en conjunto, provocando una afectación en la homeostasis del tejido 

y dicho daño no puede ser compensado. 

Debido a que aún no está del todo clara la interconexión de cada una de estas marcas, y que muchos 

de los estudios de los mecanismos biológicos provienen de estudios realizados en modelos animales 

son necesarios más estudios que consideren estos mecanismos propuestos de forma individual o 

colectiva (20,22,23). Sin embargo es necesario conocer los mecanismos implicados en el proceso de 

envejecimiento, para establecer vínculos entre su posible relación con el desarrollo de enfermedades 

crónicas, lo cual proporciona evidencia clave para elaborar enfoques de prevención respecto a las 

enfermedades asociadas a la edad. 

 

 

i. Comorbilidades 

 

La morbilidad es un término que hace referencia a la proporción de personas que enferman en un 

lugar y tiempo determinado. La tasa de morbilidad aumenta con la edad, esto quiere decir que las 

tasas de morbilidad más bajas corresponden al tramo de edad entre 5 a 24 años y las tasas de 

morbilidad más altas al tramo de edad superior o igual a 85 o más años (24,25).  

Desde inicios del siglo XX, ha habido un cambio en los patrones de enfermedad, donde la prevalencia 

de enfermedades infecciosas ha dado paso a enfermedades crónicas y dependientes de la edad, como 

las cardiovasculares, neurodegenerativas y el cáncer. Estas enfermedades crónicas son la principal 
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causa de incremento en los años perdidos por mortalidad prematura y años vividos con discapacidad 

(Disability Adjusted Life Years, DALYs, por sus siglas en inglés) (5).  

Aunque no existe una definición consensuada universal para la morbimortalidad, la presencia de dos 

o más enfermedades crónicas de forma simultánea parece la definición más aceptada. En el caso de 

las personas mayores, éstas presentan habitualmente una serie de enfermedades crónicas 

concomitantes como diabetes mellitus, patologías cardiovasculares (hipertensión, insuficiencia 

cardíaca, isquemia cardíaca, etc.), osteoporosis, enfermedades neurodegenerativas, y algunos tipos de 

cáncer. De acuerdo a datos de una revisión sistemática realizada por Salive M (26), reportó la 

prevalencia de multimorbilidad estaba alrededor de un 62% para las personas mayores de 65 años y 

que esta aumentaba con la edad, llegando hasta el 81,5% para los de mayores de 85 años, afectando 

negativamente la condición clínica de las personas mayores, aumentando la dependencia y la 

discapacidad, razón que los convierte además en potenciales consumidores de un elevado porcentaje 

de recursos sanitarios (27), además de estar asociada a un elevado riesgo de muerte (28).  

 

Tanto es así que, el envejecimiento poblacional representa un desafío para el sistema de salud por el 

aumento de personas mayores y la mayor incidencia y prevalencia de enfermedades, entre ellos los 

síndromes geriátricos, los cuales son definidos como condiciones de salud no específicas de causa 

multifactorial, relacionadas con el envejecimiento y la disminución de la reserva funcional, y que se 

asocian con eventos graves en salud, requiriendo atención médica especializada.  

 

 

ii. Fragilidad 

 

El proceso de envejecimiento provoca la pérdida progresiva de algunas reservas homeostáticas en los 

sistemas fisiológicos ante cualquier agente estresor, lo cual resultará en la descompensación de la 

persona mayor desencadenando el síndrome de fragilidad. Éste puede desarrollarse debido a factores 

como influencias sociodemográficas (por ejemplo, pobreza, vivir solo, bajo nivel educativo); factores 

psicológicos (por ejemplo, depresión); malnutrición (por ejemplo, desnutrición); polimedicación; 

enfermedades y complicaciones (por ejemplo, estados inflamatorios, cáncer, trastornos endocrinos, 

demencia); y sedentarismo (29). 

 

Una primera aproximación a la definición de la fragilidad fue hecha por Campbell y Buchner quienes 

definieron la fragilidad como "una condición o síndrome que resulta de una reducción multisistémica 

de la capacidad de reserva hasta el punto de que un número de sistemas fisiológicos están cerca, o 
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más allá, del umbral del fracaso sintomático y como resultado, la persona frágil tiene un mayor riesgo 

de discapacidad o de muerte a causa de pequeñas tensiones externas"(30).  

 

Posteriormente, Fried et al. (31). definió la fragilidad como: "un síndrome fisiológico, caracterizado 

por una reducción de las reservas y de la resistencia a agentes estresores, que resulta de la acumulación 

del pobre rendimiento de diferentes sistemas fisiológicos, lo que a su vez conduce a que el organismo 

esté más susceptible a consecuencias adversas". Otro enfoque fue propuesto por Rockwood et al. 

(32), en el cual plantea un modelo basado en la acumulación de déficits que operativiza la fragilidad 

como una colección de signos y síntomas, comportamientos de salud, diagnósticos y limitaciones 

funcionales: incluyendo trastornos cognitivos, síntomas depresivos, funcionalidad reducida, múltiples 

enfermedades, malnutrición, aislamiento social; con una elevada acumulación que acelera el 

envejecimiento del organismo. 

 

Otras definiciones más recientes, refieren a la fragilidad como un “síndrome multidimensional de 

pérdida de reservas homeostáticas (energía, capacidades físicas y mentales), que promueve la 

acumulación de déficits, aumentando la sensibilidad y el riesgo del paciente a consecuencias médicas 

adversas" (33,34). Una definición consensuada por las sociedades de geriatría actuales la definen 

como: "un síndrome clínico multicausal, caracterizado por la disminución de la fuerza, la resistencia 

y la reducción de los procesos fisiológicos, lo que aumenta la susceptibilidad del individuo al 

desarrollo de la dependencia y/o la muerte" (35). De hecho, desde el año 2013 se recomienda realizar 

una identificación de la fragilidad en personas mayores de 70 años con el fin de promover un modelo 

de atención holístico y de mejorar el diseño de los planes de intervención. 

 

En esta tesis doctoral, se trabajará con el enfoque de fragilidad propuesto por Fried et al.(31), quienes 

propusieron una definición fenotípica de fragilidad, la cual se derivó y validó a partir del estudio 

longitudinal Cardiovascular Health Study basado en 5.317 hombres y mujeres estadounidenses mayores 

de 65 años, sobre la base de la predicción prospectiva de resultados adversos durante varios años 

posteriores. Las variables evaluadas se basaban en la propuesta de cinco parámetros representativos 

que evidenciaban una función fisiológica reducida clínicamente relevante. Las cinco variables 

estudiadas fueron: 

1. Pérdida de peso involuntaria 

2. Fatiga auto reportada o agotamiento 

3. Disminución de la realización de actividad física 

4. Fuerza de agarre* o debilidad muscular  

5. Velocidad de la marcha* o lentitud 

*Marcador de deterioro (en comparación con los estándares por edad) 
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Aunque estas características clínicas se asocian a menudo con enfermedades y/o son sintomatología 

que representan diferentes patologías. La definición de fragilidad se basa en la presencia de tres de 

estas cinco variables, mientras que el estado intermedio o subclínico de pre-fragilidad se basa en la 

presencia de una o dos de estas variables. Este enfoque fenotípico está realizado en base a la propuesta 

de que la fragilidad es un síndrome con cambios fisiológicos y metabólicos subyacentes, que pueden 

estar interrelacionados y que son responsables de conducir a un deterioro físico y/o cognitivo 

progresivo hasta la pérdida de la capacidad funcional, a menudo potenciado por enfermedades o 

lesiones agudas o crónicas(31). 

 

La formulación de una definición única y común de síndrome de fragilidad parece ser importante 

tanto desde el punto de vista científico como clínico, ya que en la práctica clínica podría ser útil para 

utilizarlo como métodos de cribado. 

 

En Europa se estima que alrededor del 17% de las personas presentan algún síntoma de fragilidad 

(36). Es de tener en cuenta que los cambios del síndrome de fragilidad se asemejan y a menudo se 

solapan con los cambios asociados al proceso de envejecimiento fisiológico del organismo. 

De acuerdo con la bibliografía reciente, basada en revisiones sistemáticas y metaanálisis que han 

evaluado el valor predictivo de la fragilidad en personas mayores, se observa que el estado de  

fragilidad o pre-fragilidad incrementa de 1.2 a 1.8 veces el riesgo de hospitalización, así como de 1.8 

a 2.3 veces el riesgo de mortalidad . 

 

 

iii. Inflamación de bajo grado asociada al envejecimiento 

 

Se han identificado varios factores posibles que inician y mantienen una respuesta inflamatoria de 

bajo grado, entre ellos se encuentran el envejecimiento, una dieta desequilibrada, un nivel bajo de 

hormonas sexuales y el tabaquismo e incluso una alteración de la integridad intestinal. Actualmente 

existe la hipótesis que asocian la inflamación y la inflamación molecular con el envejecimiento, 

término conocido como “Inflammaging”, la cual podría estar desencadenada por un “intestino 

permeable”, es así que la hipótesis de que una alteración de la integridad intestinal (que da paso a un 

aumento de la permeabilidad intestinal) podría inducir a la translocación de compuestos 

potencialmente nocivos (bacterias, toxinas, y residuos), llevando a una toxicidad que dará paso a la 

inducción de señales proinflamatorias en todo el organismo (37). Sugiriendo que la inflamación 
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crónica en sujetos de edad avanzada aumenta el riesgo de afecciones patológicas y enfermedades 

relacionadas con la edad. Los sujetos de edad avanzada tienen niveles constantemente elevados de 

citoquinas inflamatorias, especialmente la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-α 

(TNF-α), así lo demuestran los aumentos de 2 a 4 veces en los niveles séricos de varios mediadores 

inflamatorios en sujetos de este grupo etario (38). 

Se ha demostrado una asociación significativa y consistente que demuestran que concentraciones 

circulantes elevadas de marcadores y mediadores de la inflamación en personas mayores pueden 

inducir a la atrofia muscular y cáncer a través de daños en el ADN. Así mismo, la obesidad, también 

favorece que el tejido adiposo visceral produzca tanto IL-6 como TNF-α, afectando al metabolismo 

sistémico). Debido a que la inflamación crónica está tan amplia y se plantea que está profundamente 

implicada en muchos trastornos crónicos relacionados con la edad, como la aterosclerosis, la diabetes, 

la obesidad, la sarcopenia y la enfermedad de Alzheimer, sin embargo es necesario establecer las bases 

fisiopatológicas para la inflamación crónica en relación con el proceso de envejecimiento (39,40). 

Ante la evidencia presente, es de tener en cuenta que muchas de estas patologías crónicas inducidas 

por la inflamación crónica de bajo grado, pueden prevenirse parcialmente con modificaciones en el 

estilo de vida, como el seguimiento de una dieta saludable. 

 

iv. Mortalidad 

 

La mortalidad es un indicador del número de personas fallecidas en una población. Está 

estrechamente relacionada con el concepto de morbilidad, dado que esta última puede desencadenar 

la mortalidad. 

Aunque cada vez hay más evidencia a favor de que la funcionalidad, más que la multimorbilidad, es 

el principal predictor de mortalidad en personas mayores de 80 años, dado que es el principal factor 

que modula la asociación del curso de las enfermedades crónicas con resultados adversos. 

 

A nivel mundial, 7 de las 10 causas principales de muerte en el año 2019 fueron enfermedades no 

transmisibles. Estas 7 causas principales representaron el 44% de todas las muertes. Un 74% de las 

muertes a nivel mundial durante el año 2019, correspondieron al conjunto de enfermedades no 

transmisibles.  

 

Figura 3. Principales causas de muerte en el mundo, año 2019. 
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Fuente: Estimaciones globales OMS(41) 

 
 
 

v. Capacidad intrínseca 

 

La capacidad intrínseca es un concepto propuesto e introducido por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) en el informe de Envejecimiento y salud del año 2015, donde plantea un indicador 

operacional de salud con enfoque en un envejecimiento saludable.  

La capacidad intrínseca tiene como objetivo medir las capacidades -y no los déficits- de múltiples 

sistemas biológicos humanos basados en las funciones corporales más relevantes. Se define como el 

conjunto de todas las capacidades físicas y mentales a las que puede recurrir un individuo en cualquier 

momento, y representa la cantidad de recursos que la persona puede aprovechar durante su vida, en 

resumen, la capacidad intrínseca presenta las reservas del individuo al interactuar con el entorno (42). 

Cesari et al.(43) , han propuesto que para su valoración se consideren cinco dominios en el modelo, 

entre ellos: i) la movilidad, ii) la cognición, iii) lo sensorial (visión y audición), iv) la capacidad 

psicológica y, v) la vitalidad, cada uno de estos dominios está definido por diferentes atributos 

característicos medibles (considerados como subdominios) (44–48).  

 

 

vi. Costes y gastos en salud 
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El aumento de la esperanza de vida, ligado a una mayor tasa de morbilidad propone retos a la sociedad 

actual, para los cuales se debe buscar opciones y/o soluciones.  

Sin duda, el pago de las pensiones a poblaciones que viven más, la transformación del mercado laboral 

con menos jóvenes y más seniors, el incremento de gastos sanitarios, dado que las personas mayores 

con mayores tasas de morbilidad consumirían una mayor cantidad de insumos hospitalarios y 

farmacéuticos, además de tener la mayor prevalencia de casos de discapacidad y dependencia en la 

sociedad actual tendrán impacto en la estructura económica y la sostenibilidad financiera. No 

obstante, más allá de los cuidados sanitarios, el continuo y progresivo envejecimiento de la población, 

pone de manifiesto la necesidad de otros recursos a tener en cuenta, como lo son los cuidados 

profesionales e informales y los costos asociados que estos pueden tener para la sociedad. 

De hecho, trabajos recientes plantean que la variable clave para explicar el gasto sanitario, reside en 

el tiempo hasta la muerte (time to death) y en el estado de salud, y no tanto en la edad.(49) 

 

En el caso de los cuidados de larga duración (profesionales y familiares/informales) los expertos 

indican que es necesario realizar un análisis más exhaustivo del impacto económico que puede 

conllevar este tipo de situaciones a la economía. En cuanto a la influencia de la fragilidad en el gasto 

sanitario, los datos aún son incipientes, pero sugieren que la fragilidad añade un coste sanitario de 

alrededor del 15 al 20%  

 

Dentro de las estrategias que la OMS propone para dar solución a estos desafíos que tienen grandes 

implicaciones económicas, es contribuir al envejecimiento saludable desde la edad adulta, 

entendiéndose el concepto de Envejecimiento Saludable "como el proceso de desarrollo y 

mantenimiento de la capacidad funcional que permite el bienestar en la edad avanzada"(24). 
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ENVEJECIMIENTO Y ALIMENTACION 

 

Los hábitos alimentarios son factores modificables para un envejecimiento saludable (50). A pesar de 

este conocimiento disponible sobre alimentación saludable, tanto en población adulta y adulta mayor 

existe una fuerte asociación entre la prevalencia de malnutrición y eventos adversos a la salud. 

Específicamente, en personas adultas los problemas asociados a la malnutrición son el sobrepeso y 

la obesidad, mientras que en personas mayores de edades más avanzadas y con múltiples 

comorbilidades, el principal punto de preocupación en la valoración del estado nutricional es la 

disminución de la ingesta y la pérdida de peso y finalmente la desnutrición, las cuales tienen una alta 

prevalencia e impacto en su salud. Se estima que la prevalencia de desnutrición en personas mayores 

residentes en la comunidad alcanza valores cercanos al 5%, y que este valor asciende a un 20% en 

personas internadas en residencias geriátricas a un 40% en personas mayores ingresadas en hospitales 

y alrededor del 50% en quienes están personas mayores inscritas en programas de rehabilitación 

(51,52). 

 

Entre los varios mecanismos implicados en la pérdida de peso en las personas mayores, unos pueden 

estar condicionados por el envejecimiento per se y otros por causas clínicas, psicológicas y/o sociales. 

Durante el envejecimiento pueden ocurrir cambios en la composición corporal del individuo, además 

de situaciones de salud que se relacionan con una mayor frecuencia con la pérdida de peso, como la 

anorexia, caquexia, sarcopenia o el síndrome de hipermetabolismo. llevando al individuo a un estado 

de malnutrición (19,53). 

Por estas razones, la detección precoz de la desnutrición y el inicio temprano del tratamiento de la 

malnutrición por déficit son las dianas para minimizar su prevalencia de desnutrición en este grupo 

de la población. Además, es relevante su identificación y tratamiento porque la desnutrición y 

trastornos nutricionales se asocian con un peor pronóstico funcional, se considera que la pérdida de 

peso agudo es el principal predictor de deterioro funcional. En efecto, la malnutrición y la 

discapacidad están vinculadas de forma bidireccional, por lo tanto, el conocer y monitorizar el estado 

nutricional y hábitos alimentarios de las personas mayores se convierte en un aspecto primordial de 

promoción y estimulación de hábitos alimentarios saludables para contribuir a mantener la 

funcionalidad y la calidad de vida. 
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VALORACIÓN NUTRICIONAL 

 

La malnutrición es uno de los aspectos más relevantes y preocupantes en las personas mayores, 

debido a su asociación con una mayor morbilidad, estancias hospitalarias prolongadas y mortalidad. 

Así, su identificación y detección se convierte en un punto crítico en la atención de las personas 

mayores La detección temprana de malnutrición por déficit puede también tener efectos positivos en 

otros resultados clínicos como la mejora de la función física e inclusive la reducción de la estancia 

hospitalaria en pacientes hospitalizados, por lo tanto, el primer paso es realizar una valoración del 

estado nutricional el cual debe formar parte de la valoración geriátrica integral (VGI).  

Se debe tener en cuenta que la valoración del estado nutricional completa debe incluir:  

i. Anamnesis clínica y alimentaria detallada 

ii. Exploración física exhaustiva 

iii. Cuestionarios de valoración y cribado nutricional 

iv. Determinación de parámetros antropométricos con medición de la composición corporal  

v. Parámetros bioquímicos. 

 

La anamnesis, que es la primera fase de la valoración nutricional, consta de una historia clínica que 

recoge antecedentes personales y factores de riesgo de desnutrición. En este punto es importante 

detectar síntomas como anorexia, baja ingesta, presencia de disfagia, alteraciones bucales y/o pérdida 

de peso mayor al 5% durante el último mes. También se obtiene información sobre comorbilidades, 

hábitos tóxicos, alteraciones sensoriales, factores psicosociales (aislamiento social, depresión, etc.) y 

el consumo de fármacos. Es importante incluir una valoración funcional, cognitiva afectiva y social, 

ya que la alteración de cualquiera de estas dimensiones puede conllevar a un cuadro de malnutrición. 

 

En la anamnesis alimentaria se debe hacer énfasis en la historia alimentaria del individuo, en el caso 

de las personas mayores se debe procurar recoger toda la información relativa a los hábitos dietéticos 

y alimentarios teniendo en cuenta quien está a cargo de la alimentación, si se alimenta de forma 

autónoma o está a cargo de un familiar o cuidador, la variedad de la dieta, incluyendo frecuencia y 

tipo de alimentos, cantidades, horarios y número de comidas durante el día. También es importante 

reconocer posibles problemas de masticación o trastornos de la deglución, si la persona mayor come 

sola o en compañía, gustos y preferencias, realización de dietas restrictivas o estrictas (bajas en grasa, 

bajas en sal (sodio), bajas en proteína, etc.) que los pueden llevar a tener una alimentación muy 

rutinaria, organolépticamente poco atractiva y que puede comportar una menor ingesta. 
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i. Valoración de la ingesta alimentaria 

 

La evaluación dietética corresponde a la valoración de la ingesta de alimentos, nutrientes y del patrón 

dietético de un individuo o de un grupo de población en un período de tiempo específico, y que, 

junto con la evaluación de parámetros antropométricos, bioquímicos, examen clínico y de 

funcionalidad permitirán realizar una evaluación del estado nutricional completo (53,54). Además, 

conocer la ingesta alimentaria de la población es útil para el desarrollo de políticas públicas en materia 

alimentaria y para formular recomendaciones nutricionales. 

 

Existen diferentes métodos de evaluación de la ingesta alimentaria y la elección del método más 

apropiado dependerá de los objetivos de estudio. Los métodos de evaluación dietética se clasifican 

según su naturaleza como (Figura 4): 

 

Figura 4. Métodos de evaluación dietética para estimar el consumo de alimentos y nutrientes 

a nivel nacional, familiar e individual 

 

 
Fuente: Visión general de los métodos de evaluación dietética, basada Guía para la Valoración dietética, FAO 

(55) 

 

a) Métodos indirectos los cuales utilizan datos secundarios para evaluar la ingesta alimentaria. 

b) Métodos directos los cuales recogen datos dietéticos a partir de información proporcionada 

directamente por los individuos o cuidadores. Este tipo de métodos evalúa la ingesta de alimentos y 

Métodos de Evaluación 
de la ingesta 

Indirectos

Hoja Balance Alimentario 
(FAO) 

Encuestas de consumo y 
gasto en los hogares 

Directos

Retrospectivos

Recordatorio de 24 horas

Cuestionario de 
frecuencia de consumo
de alimentos (CFCA)

Historial dietético 

Prospectivos

Registro dietético diario

Estimado

Por pesada
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la información proporcionada se utiliza para identificar las tendencias de consumo, la ingesta de 

alimentos y nutrientes, los patrones de alimentación y para evaluar asociaciones entre dieta-

enfermedad. Además, estos últimos se clasifican de acuerdo con el momento en el que se ha 

registrado el consumo de alimentos y se dividen en métodos prospectivos y retrospectivos.  

 

El método retrospectivo recoge la información sobre la ingesta de alimentos y bebidas consumidos 

en el pasado, dependen de la memoria del encuestado y de su capacidad para recordar todos los 

alimentos y tamaños de las porciones consumidas durante un período de tiempo de referencia, 

incluyen herramientas como: Recordatorio de 24 horas, Cuestionario de frecuencia de consumo 

de los de alimentos (CFCA) e Historial dietético. 

En cambio, en el método prospectivo, se realiza el registro de todos los alimentos y bebidas al 

momento de consumo, lo que permite un detalle preciso de la ingesta. Estos métodos incluyen el 

Registro estimado de alimentos y el registro de alimentos por pesada (55).  

 

En la tabla 2 se detalla cada uno de los cuestionarios o registros con sus respectivas ventajas y 

limitaciones, las cuales además están influenciadas por el método de administración, el cual puede ser 

realizado por un profesional entrenado a través de una entrevista personal o telefónica o pueden ser 

auto administrados y enviados vía correo electrónico o postal. 

 

Tabla 2. Métodos de evaluación de la ingesta alimentaria, fortalezas y limitaciones. 

 

 

Método de evaluación 

de la ingesta 

Fortalezas Limitaciones 

Recordatorio de 24 

horas (R24h):  

 

- La realización de múltiples 

R24h permite evaluar la ingesta 

habitual. 

- Capta información sobre el 

patrón de alimentación, 

métodos de preparación, lugar 

de consumo, etc. 

- No genera cambios en la 

ingesta alimentaria. 

- Menor carga para la memoria 

de los encuestados (mejor 

precisión e índice de respuesta). 

- Se necesitan R24h de varios días 

para representar la ingesta habitual. 

- Depende de la memoria del 

encuestado.  

- Riesgo de sesgo de recuerdo por 

parte del encuestado. 

- Requiere entrevistadores 

entrenados. 

- Es costoso, necesita 

entrevistadores formados y mayor 

tiempo de dedicación para la 

introducción y análisis. 
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-No depende de las habilidades 

de lectura y escritura del 

encuestado. 

- En R24h auto administrado, 

depende de la alfabetización del 

encuestado y de su capacidad para 

describir los alimentos y estimar el 

tamaño de las porciones. 

 

Cuestionario de 

frecuencia de consumo 

de los de alimentos 

(CFCA) 

- Evalúan la ingesta habitual 

durante un largo periodo de 

tiempo. 

- Puede utilizarse para captar 

una serie de alimentos, un 

nutriente específico (CFCA 

cuantitativo) o un grupo de 

alimentos. 

- Una sección abierta añadida al 

final del cuestionario puede 

permitir añadir alimentos 

consumidos que no están 

presentes en la lista de 

alimentos. 

- No afecta al comportamiento 

alimentario. 

- Baja carga para el encuestado. 

- Relativamente sencillo de 

administrar 

- Bajo costo en comparación 

con otros métodos. 

- CFCA basado en una 

entrevista no depende de las 

habilidades de lectura y 

escritura del encuestado. 

- Se puede autoadministrar por 

correo o Internet. 

- Apropiado para estudios 

epidemiológicos 

- Listado de alimentos cerrado, 

puede dar lugar a una 

infradeclaración. 

- No ofrece información precisa 

sobre el tamaño estimado de las 

porciones consumidas. 

- CFCA auto reportados, 

encuestados tiene que saber leer y 

escribir y tener habilidades 

numéricas  

-- CFCA autoadministrados 

pueden dar lugar a una 

interpretación errónea de las 

preguntas y a la omisión de 

alimentos que el encuestado no 

entiende. 

- Deben estar adaptados y 

validados para reflejar la ingesta de 

la población y el propósito del 

estudio. 

- Depende en gran medida de la 

memoria; por lo tanto, la 

disminución de la capacidad 

cognitiva puede dar lugar a errores 

al informar sobre la frecuencia y la 

estimación del tamaño de las 

porciones 

- Errores al informar sobre las 

frecuencias combinadas (reporte de 
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alimento consumido solo como en 

platos mixtos) 

 

Historia dietética. 

 

- Proporciona detalles de los 

patrones de comida, los 

alimentos individuales 

consumidos y la ingesta 

habitual de alimentos después 

de completar una sola 

entrevista 

- Proporciona estimaciones 

cuantitativas de la ingesta de 

energía y nutrientes 

- Es útil para describir la ingesta 

habitual de alimentos o 

nutrientes durante un periodo 

de tiempo relativamente largo. 

– Útil para estimar la 

prevalencia de dietas 

inadecuadas 

- No depende de la 

alfabetización del encuestado 

- Proporciona información 

sobre los alimentos que no se 

consumen habitualmente 

- No interfiere con hábitos 

alimentarios normales 

- Depende de la memoria del 

encuestado (sesgo de recuerdo) 

- Requiere mucho trabajo y tiempo 

(poco adecuada para niños 

pequeños y personas mayores) 

- Para obtener información 

detallada sobre la ingesta de 

alimentos, se necesitan más horas 

de entrevista, lo que supone una 

gran carga para el encuestado 

- La estimación del tamaño de las 

porciones de las comidas anteriores 

puede ser difícil, incluso con el uso 

de ayudas 

- Requiere personal capacitado 

- Requiere que los encuestados 

sepan leer y escribir y sean capaces 

de estimar el tamaño de las 

porciones (historial dietético 

autoadministrado) 

- Es caro de administrar 

- La introducción de datos y la 

codificación llevan mucho tiempo y 

requieren personal capacitado 

 

Registro estimado de 

alimentos  

- Proporciona estimaciones de 

la dieta real en lugar de la 

habitual.  

- Depende del número de días 

de medición 

- Proporciona un alto nivel de 

especificidad y detalles sobre 

Requiere encuestados alfabetizados 

y motivados con habilidades 

numéricas 

- Alto coste de administración y 

análisis de datos 

- Requiere de mucho tiempo y 

dando lugar a una mayor carga al 

encuestado 
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los alimentos consumidos y la 

ocasión 

- Proporciona información 

detallada sobre los patrones 

alimentarios 

- Permite recoger información 

de los encuestados con hábitos 

alimentarios esporádicos 

- No depende de la memoria 

del encuestado, la información 

se registra en el momento del 

consumo. 

- Permite estimar el tamaño de 

las porciones en tiempo real, 

reduciendo los errores en la 

estimación de la ingesta 

- Riesgo de olvido de registrar 

alimentos específicos o comidas 

completas 

- Dificultad para realizar la 

estimación de las porciones  

- Puede interferir con los hábitos 

alimentarios 

- La fiabilidad de los registros 

disminuye con el tiempo, debido al 

aumento de la carga del encuestado 

- Es posible que no se registren los 

alimentos que se consumen con 

menos frecuencia 

- Necesidad de personal capacitado 

para la introducción y codificación 

de datos  

 

Registro de alimentos 

por pesada 

 

Evalúa la ingesta real o habitual 

de los individuos, en función 

del número de días de 

medición 

- Es más preciso que otros 

métodos de evaluación 

dietética. Se ha considerado el 

método de referencia para la 

evaluación dietética 

- No depende de la memoria, 

ya que la información se 

registra en el momento del 

consumo 

- Proporciona tamaños exactos 

de las porciones, y no se basa 

en la estimación 

- Proporciona un alto nivel de 

especificidad y detalles sobre 

- Requiere mucho tiempo y trabajo 

tanto para el encuestado como para 

el investigador 

- Alto nivel de carga para el 

encuestado. 

- Encuestados pueden alterar sus 

hábitos alimenticios. 

- Costoso (equipamiento y personal 

necesario para la formación y la 

supervisión) 

- Dificultad para pesar alimentos 

ingeridos fuera de casa 

- Requiere un entorno para pesar 

los alimentos 

Requiere alfabetización, 

encuestados motivados y con 

conocimientos de aritmética (si son 

autodeclarados) para pesar los 
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los alimentos consumidos y los 

patrones de las comidas 

- Proporciona información 

sobre los alimentos que se 

consumen regularmente 

alimentos y registrar la ingesta de 

alimentos 

Fuente: Elaboración propia basada Guía para la Valoración dietética, FAO (55) 
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ii. Biomarcadores 

 

El término "biomarcador" hace referencia a indicadores objetivos del estado de salud que pueden 

medirse de forma precisa y reproducible. La OMS los ha definido como "casi cualquier medición que 

refleje una interacción entre un sistema biológico y un peligro potencial, que puede ser químico, físico 

o biológico. La respuesta medida puede ser funcional y fisiológica, bioquímica a nivel celular o una 

interacción molecular", de este modo quedan dentro de esta definición de biomarcadores signos 

clínicos como el pulso y la presión sanguínea, los análisis químicos básicos, hasta pruebas de 

laboratorio más complejas de sangre, orina y otros tejidos(56).  

 

En el campo de la epidemiología nutricional, un biomarcador de exposición o de ingesta puede ser 

cualquier compuesto biológico que sea un indicador y que refleje el estado nutricional respecto a la 

ingesta o metabolismo de los componentes de la dieta, así como de las consecuencias biológicas de 

la ingesta alimentaria. Un biomarcador de ingesta o exposición dietética debería indicar con precisión 

el nivel de ingesta alimentaria y debería ser específico, sensible y aplicable a un gran número de 

poblaciones De este modo, al momento de escoger un biomarcador de ingesta hay que tener en 

cuenta los criterios de validación biológica y analítica establecidos (57,58). 

 

En el manuscrito 2, hay más detalle sobre los tipos de biomarcadores que hasta ahora, se han 

utilizado biomarcadores individuales de la ingesta alimentaria para evaluar la exposición a alimentos 

o grupos de alimentos específicos. Las limitaciones más relevantes pueden agruparse en la amplia 

distribución de los componentes de los alimentos (baja especificidad de los biomarcadores), la elevada 

variación interindividual y el metabolismo causado por la microbiota, entre otras (59).  
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ALIMENTACIÓN DE LAS PERSONAS MAYORES 

 

Una dieta adecuada es aquella que permite alcanzar y mantener un nivel óptimo de salud la cual se 

caracteriza por garantizar el soporte adecuado de energía y nutrientes para mantener el gasto 

energético. El gasto energético basal (GEB) representa aproximadamente un 60-70% del gasto 

energético total (GET). El GEB es el gasto de energía mínimo que un individuo necesita para 

mantener las funciones vitales y varía en función del sexo, la edad, el peso y la estatura y otros 

condicionantes fisiológicos. 

Las personas mayores tienen un requerimiento energético menor, debido a una disminución del gasto 

metabólico basal, cambios en la composición corporal y menor actividad física según datos 

reportados por la OMS, se considera que, a partir de los 60 años, cada 10 años se reduce en un 10% 

el gasto energético. Es así como los valores de ingesta recomendada de energía y nutrientes para la 

población general y de las personas mayores de 60, se establecen teniendo en cuenta los factores que 

afectan el GEB y el GET.  

 

La malnutrición es una problemática común en las personas mayores que se puede desencadenar por 

factores que afectan la ingesta de alimentos, por ejemplo, la falta de piezas dentales o prótesis mal 

adaptadas que modifican en gran medida los hábitos alimentarios de las personas mayores, muchas 

imposibilitando el proceso de masticación y deglución de alimentos. Asimismo, la presencia de 

síndromes y enfermedades crónicas (enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia 

cardíaca, úlceras por presión, etc.) pueden tener un impacto sobre el estado nutricional al producir 

un aumento del gasto energético. Además, pueden coexistir con otras enfermedades (ictus, 

enfermedad de Parkinson, demencia, depresión o anorexia geriátrica) que provocan una reducción 

de la ingesta. La polifarmacia, definida como la presencia de cinco o más fármacos de manera 

concomitante, es otro factor que se asocia a un aumento del riesgo de desnutrición, así como las 

discapacidades en personas de edad avanzada que a menudo, plantean problemas tanto en la 

adquisición y la ingestión de los alimentos (19).  

El deterioro de los sentidos del gusto y del olfato, se agudiza con el paso de la edad, produciendo una 

falta de interés por el consumo de alimentos y, en consecuencia, pérdida del apetito  

En este contexto, una correcta nutrición podría ayudar a optimizar el estado global de salud de las 

personas mayores, mejorar la eficacia del tratamiento de las patologías crónicas y síndromes 

geriátricos y reduce las complicaciones de salud 
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i. Energía (kcal), macro y micronutrientes 

 

De acuerdo con las recomendaciones de las Dietary Guidelines for Americans, 2020-2025 (60) y las 

recomendaciones del Dietary Reference Values for nutrients Summary report (EFSA) (61). Las mujeres de 

60 años o más necesitan entre 1.600 y 2.200 kilocalorías al día y los hombres de 60 años o más 

necesitan entre 2.000 y 2.600 kilocalorías al día. Estas necesidades se encuentran supeditadas a las 

condiciones fisiológicas y el nivel de actividad física de las personas, generalmente la recomendación 

de energía (kilocalorías) es menor para las mujeres en comparación con los hombres, así como para 

aquellas personas más mayores y menos activas físicamente.  

 

Respecto a la recomendación de macronutrientes y micronutrientes para personas mayores, la EFSA 

ha propuesto recomendaciones de ingesta diaria. Para los hidratos de carbono, propuso un rango de 

referencia entre un 45-60% de la energía total tanto para hombres como para mujeres.  

En el caso de las proteínas, la recomendación dietética actual es de 0,8 g/kg/día para todas las 

personas adultas mayores de 18 años, incluidas las mayores de 65 años. No obstante, los expertos en 

el campo de las recomendaciones de proteínas alimentarias para los adultos mayores sugieren una 

ingesta de proteínas más elevada que la de los adultos jóvenes. Por una parte, un grupo de expertos 

ESPEN sugiere que los adultos mayores sanos deberían consumir entre 1,0 y 1,2 g/kg/día [15,18-

20], mientras que el grupo de estudio PROT-AGE recomendó una ingesta de proteínas entre 1,0 - 

1,5 g/kg/día para las personas mayores (62). 

La recomendación de ingesta de grasa está en un rango entre el 20% y el 35% de la energía total 

diaria. Para los ácidos grasos saturados y ácidos grasos trans, EFSA recomienda que la ingesta debe 

ser lo más baja posible, en el contexto de una dieta nutricionalmente equilibrada. Las 

recomendaciones de ingesta de los ácidos grasos ω-3 y ω-6 son para el ácido α-linolénico un 0.5% de 

la energía total diaria y un 4% de la energía total diaria, respectivamente. La recomendación de ingesta 

diaria para el conjunto EPA y DHA es de 250 mg al día. La EFSA recomienda una ingesta diaria de 

fibra dietética de 25 gramos al día para personas mayores y, para los micronutrientes las 

recomendaciones son similares a las de la población adulta, tanto para hombres como para mujeres, 

sin embargo, otras organizaciones médicas como la Academia Nacional de Medicina de EE.UU. 

suelen recomendar ingestas más elevadas de vitamina D en personas mayores de 70 años, elevando 

su recomendación a 800 UI/día (20 μg de vitamina D/día). En la tabla 3 se presenta un resumen de 

las recomendaciones de energía, macro y micronutrientes realizadas por EFSA para personas mayores 

de 60 años.(61)  
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Tabla 3. Recomendaciones diarias de energía y nutrientes para la población adulta y adulta 

mayor, EFSA 2017 (61). 

 

 
Hombres Mujeres 

Energía (kcal/día) 2006 - 2890* 1624 - 2317* 

Hidratos de Carbono (%) 45-60 45-60 

Proteínas (g/kg/día) (%) 0.83 (12-15) 0.83 (12-15) 

Lípidos totales (%) 20-35 20-35 

Ácido α-linolénico (Ácidos grasos ω-3) (%) 0.5 0.5 

Ácido linoléico (Ácidos grasos ω-6) (%) 4 4 

EPA + DHA (mg/día) 250 250 

Fibra (g/día) 25 25 

Calcio (mg/día) 950 950 

Hierro (mg/día) 11 11 

Selenio (μg/día) 70 70 

Zinc (mg/día) 16.3(a) 12.7(a) 

Vitamina A (μg de RE/día) (b) 750 650 

Vitamina C (mg/día) 110 95 

Vitamina D (μg /día) 15 15 

Vitamina E (mg/día) 13 11 

Vitamina B1 (mg/día)  0.1 0.1 

Vitamina B6 (mg/día) 1.7 1.6 

Folatos (μg DEF /día)  330 330 

Vitamina B12 (mg/día)  4.0 4.0 
*Las necesidades de energía han sido estimadas considerando niveles de actividad física  
(a) Requerimiento de zinc ajustado por una alta ingesta de fitatos correspondiente a 1200 mg/día  
(b) RE: equivalente de retinol; 1 μg de RE equivale a 1 μg de retinol, 6 μg de β-caroteno y 12 μg de otros 

carotenoides provitamina A  
(c) DFE de la sigla en inglés “equivalentes de folato alimentario”. Para la ingesta combinada de folato alimentario 

y ácido fólico, se calcula como µg DFE = µg de folato alimentario + (1,7 x µg de ácido fólico) 
(d) En condiciones de supuesta síntesis cutánea mínima de vitamina D. En presencia de una síntesis cutánea 

endógena de vitamina D, la necesidad de vitamina D en la dieta es menor. (1 μg de vitamina D: = 40 UI o 0,025 

μg = 1 UI;) 
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ii. Patrones dietéticos  

 

Es importante que las personas mayores sigan un patrón dietético saludable para cubrir las 

necesidades alimentarias y prevenir el riesgo de desnutrición. En edades avanzadas, las necesidades 

calóricas son más bajas debido a diversos factores que la afectan (por ejemplo, disminución de la tasa 

metabólica, menor actividad física y/o por la pérdida de masa ósea y muscular relacionada a la edad). 

Además, las necesidades de nutrientes y su absorción en personas mayores se pueden ver alteradas 

por enfermedades agudas y/o crónicas, el uso de múltiples medicamentos y los cambios en la 

composición corporal. Por estas razones las necesidades de algunos nutrientes están aumentadas en 

las personas mayores, respecto a las recomendaciones para personas adultas y, es en este contexto, 

que un patrón dietético saludable debe contener una densidad global de nutrientes, además de 

proporcionar una variedad de alimentos y bebidas que permitan a las personas realizar elecciones 

dentro de cada grupo de alimentos en función de su estilo de vida, tradiciones, cultura y otras 

necesidades individuales (63–65). 

 

Los patrones dietéticos saludables, han sido definidos en el Informe Científico del Comité Asesor de 

las Guías Alimentarias de 2015-2020,como la combinación de alimentos y bebidas que se consumen 

con cierta frecuencia en el contexto de un hábito alimentario (a lo largo de un día, una semana o un 

año) y por lo tanto deberían relacionan de mejor forma el estado de salud general y el riesgo de 

enfermedad en comparación con el consumo de alimentos o nutrientes individuales (66).  

Un patrón dietético saludable se compone de alimentos y bebidas densos en nutrientes, de todos los 

grupos de alimentos, en cantidades recomendadas y dentro de los límites de kilocalorías diarias. Se 

caracterizan por ser dietas con un alto contenido de frutas, verduras, cereales integrales, lácteos bajos 

en grasa o sin grasa y proteínas magras, además de promover el consumo de productos bajos en 

grasas saturadas, grasas trans, sodio y azúcares añadidos. Dentro de los patrones dietéticos saludables, 

se han definido el patrón dietético saludable al estilo estadounidense descrito principalmente en las 

DGAs, el patrón dietético saludable vegetariano, patrón de dieta mediterránea, además, la dieta 

DASH, entre otros patrones dietéticos saludables regionales (Tabla 4). Muchos de estos cuentan con 

evidencia científica de calidad que indican que los patrones dietéticos saludables reducen el riesgo de 

padecer las principales enfermedades crónicas relacionadas con la alimentación, como la diabetes, las 

enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cáncer, entre otras patologías, así como indicarlos 

como favorecedores del envejecimiento saludable (67–71) .  

 

Existen varios métodos para evaluar los patrones dietéticos en los estudios poblacionales, los que 

caracterizan los patrones dietéticos utilizando sistemas de puntuación de índices a priori, como el 

Índice de Alimentación Saludable, pueden ser los más valiosos porque ofrecen una métrica 



 

44 

 

consistente que puede aplicarse en múltiples estudios. La coherencia de los métodos permite entonces 

comparar los resultados entre poblaciones.  

 

Tabla 4: Patrones dietéticos saludables 

 

PATRÓN DIETÉTICO CARACTERÍSTICAS 

Patrón dietético saludable 

al estilo estadounidense 

Promueve: ingesta de frutas, verduras, integrales, productos 

lácteos sin grasa o bajos en grasa, grasas saludables, carnes magras 

y aves de corral. 

Limita: kilocalorías procedentes de azúcares añadidos y almidones 

refinados. 

 

Patrón dietético 

vegetariano saludable 

Variación del patrón dietético saludable al estilo estadounidense. 

No incluye carnes, aves ni mariscos.  

Promueve: la ingesta de productos derivados de soja (tofu y otros 

productos procesados de soja); legumbres; frutos secos y semillas; 

y cereales integrales. 

Limita: kilocalorías procedentes de azúcares añadido y grasas 

saturadas.  

*Patrón ovo-lacto vegetariano: incluye huevos y productos lácteos 

(leche, yogur natural y queso reducidos en grasa). 

 

Dieta Mediterránea Patrón dietético que se basa en la ingesta de alimentos tradicionales 

que se consumen en los países Mediterráneos. 

Promueve: consumo de alimentos de origen vegetal (frutas, 

verduras, legumbres; frutos secos y semillas y cereales integrales) 

incorpora algunos alimentos de origen animal como el pescado y 

su principal fuente de grasa es el aceite de oliva virgen. 

Limita: la ingesta de dulces, la carne roja y las carnes procesadas. 

 

Dieta DASH (Dietary 

Approaches to Stop 

Hypertension) 

Similar al patrón alimentario saludable para la población 

estadounidense. 

Limita: la ingesta de sodio, recomendando s menos sodio que la 

DGA. 

Fuente: Elaboración propia 
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iii. Nutrientes 

 

Como se ha mencionado en otros apartados, existen diversos que afectan tanto la ingesta como la 

absorción de nutrientes en las personas mayores, razón por la que se hace estrictamente necesario 

cubrir las necesidades de ciertos nutrientes de interés en este grupo etario:  

 

• Proteínas 

 

La ingesta de proteínas es importante para mantener la masa muscular y para prevenir o reducir el 

riesgo de sarcopenia y osteoporosis. Por esta razón, se recomienda consumir suficiente cantidad 

proteínas con el objetivo evitar la pérdida de masa muscular magra que se produce de forma natural 

con la edad. De acuerdo con la literatura, la ingesta de proteínas y/o de alimentos proteicos es menor 

en estadounidenses de 71 años o más, en comparación con los de 60 a 70 años; además alrededor del 

50% de las mujeres y el 30% de los hombres de 71 años o más no cumplen con las recomendaciones 

de ingesta de proteínas  

La ingesta de proteínas se puede mejorar eligiendo entre una mayor variedad de fuentes alimentarias 

de proteínas, en algunos casos, esto puede implicar el uso de mariscos en lugar de carnes, aves o 

huevos o el uso de legumbres en platos mixtos o encontrar formas agradables de añadir alimentos 

proteicos a las preparaciones para garantizar que se cubren los requerimientos de proteínas (72–74). 

 

• Vitamina B12 

 

Es un nutriente crítico en la población de edad avanzada, porque la capacidad de absorción de la 

vitamina B12 puede disminuir con la edad y/o el uso de medicamentos puede reducir su absorción.  

La vitamina B12 participa en la formación de glóbulos rojos, contribuye la función neurológica 

normal y a la síntesis de ADN. El déficit de esta vitamina se asocia con anemia megaloblástica, 

también se asocia con el desarrollo de enfermedades neurológicas, entre ellas deterioro cognitivo y 

demencia, dado que el déficit de vitamina B12 afecta la duplicación celular provocando alteraciones 

en los procesos del sistema nervioso central. Se recomienda a los adultos mayores que cumplan las 

recomendaciones de alimentos proteicos, una fuente común de vitamina B12, y que incluyan 

alimentos fortificados con vitamina B12, como los cereales del desayuno. Algunas personas mayores 

sanas incluso podrían necesitar el uso de complementos alimenticios de vitamina B12 (75).  

  



 

46 

 

• Vitamina D y calcio 

 

La vitamina D y el calcio son nutrientes reconocidos por su rol en el mantenimiento de la salud ósea. 

Por su parte, la vitamina D desempeña un papel en la absorción del calcio y el mantenimiento de la 

homeostasis del calcio y del fosforo. La vitamina D se sintetiza en la piel mediante la acción de la luz 

ultravioleta B del sol, las personas mayores tienen una menor capacidad de sintetizar vitamina D en 

la piel tras la exposición al sol. Razón por la cual se convierte en un nutriente crítico para este grupo 

de la población. El déficit de vitamina D se asocia con la malabsorción del calcio, y por consecuencia 

un aumento del riesgo padecer fracturas, osteoporosis, osteopenia, también su déficit se asocia con 

debilidad muscular, enfermedades cardiovasculares mortalidad general. Por otra parte, el déficit de 

calcio se asocia con mayor pérdida ósea y mayor riesgo de fractura, con consecuencias de mayor 

predisposición a la osteoporosis en el largo plazo. Estudios observacionales han demostrado que los 

niveles séricos de 25-hidroxivitamina D de 80 nmol/L (32 ng/mL) y superiores se asocian a un menor 

riesgo de fracturas óseas, varios tipos de cáncer, esclerosis múltiple y diabetes de tipo 1 

(insulinodependiente) (76). La suplementación diaria con 2.000 UI (50 μg) de vitamina D es 

especialmente importante para personas mayores. 

 

• Otros micronutrientes 

 

Si bien, no existen recomendaciones diferentes a la población adulta en general, se recomienda la 

vigilancia de la ingesta de la vitamina B6 y folatos, dado que su déficit se asocia niveles altos de 

homocisteína, los cuales podrían estar implicados en el desarrollo de enfermedad de Alzheimer (EA) 

y otros tipos de demencia en personas mayores, además se asocia con depresión, y otros trastornos 

neuropsiquiátricos. 

 

Lo mismo sucede con la ingesta de vitaminas A, C y E, las cuales están implicadas en el proceso de 

neutralización del exceso de radicales libres, confiriendo protección a las células y en consecuencia 

contribuyendo a la prevención de enfermedades crónicas causadas, en parte, por el daño oxidativo. 

El déficit las vitaminas A, C y E se asocia con patologías crónicas y degenerativas, como cáncer, 

patologías autoinmunes, cataratas, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. De la misma 

forma ocurre con la ingesta de selenio dado que su déficit se asocia a un mayor deterioro cognitivo, 

y en el caso del zinc, su déficit en personas mayores se asocia con mayor predisposición a infecciones, 

diarrea, dermatitis y disminución de la agudeza gustativa, además de que se ha sugerido que el déficit 

de zinc podría estar relacionado con el daño neuronal que se observa en la enfermedad de Alzheimer.  
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iv. Compuestos bioactivos 

 

Los compuestos bioactivos de los alimentos (CBA) se refieren a todos los compuestos, en su mayoría 

son nutrientes no esenciales que están presentes de forma natural en los alimentos, que ejercen un 

determinado efecto bioactivo en el organismo. Los CBA abarcan una amplia gama de compuestos, 

producidos en su mayoría por las plantas como metabolitos secundarios, y utilizados en diferentes 

funciones como defensa, atracción y señalización, Por ejemplo, los flavonoides son agentes 

protectores contra los radicales libres generados durante la fotosíntesis. A su vez, se ha informado de 

que algunos terpenoides atraen a los polinizadores o a los dispersores de semillas o inhiben a las 

plantas competidoras, y diferentes alcaloides se utilizan para repeler a los herbívoros e insectos (77). 

Los CBA se encuentran esencialmente en las frutas, las verduras, los cereales y las legumbres y, a 

pesar de su importancia para la salud, no se han definido valores de ingesta diaria recomendados para 

su ingesta en la mayoría de los CBA, como ocurre con las proteínas, los lípidos o las vitaminas. Dentro 

de los CBA se incluyen polifenoles, los carotenoides, las vitaminas, los ácidos grasos omega-3, los 

ácidos orgánicos, los nucleósidos y los nucleótidos, y los fitoesteroles (78).  

 

Tabla 5. Principales fuentes de compuestos bioactivos alimentarios (CBA) y clasificación. 

 

Clasificación/Clase  Compuesto Bioactivo Fuente de alimentos 

Polifenoles Ácidos clorogénicos arándanos y frambuesas 

Fitosteroles Estigmasterol soja 

Terpenoides Limoneno cítricos 

Polisacáridos Celulosa semillas de lino 

Carotenoides y tocoferoles β-caroteno/vitamina A  

Glucosinolatos Sulforafano brócoli 

Triterpenos Escualeno aceite de oliva 

Alcaloides Cafeína granos de café 

Capsaicinoides Capsaicina pimientos 

Péptidos bioactivos Carnosina carne roja 

Ácidos grasos poliinsaturados 

(AGPIs) 

Ácido docosahexaenoico 

(DHA) 

Nueces, algunos tipos de 

pescados (salmón, atún, etc.) 

Fuente: Elaborado a partir publicación de Câmara et al. (78).  
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IMPORTANCIA DEL MANTENIMIENTO DE LA 

INTEGRIDAD INTESTINAL EN EL BINOMIO 

ALIMENTACIÓN Y SALUD EN PERSONAS DE LA 

TERCERA EDAD 

 

Cada vez hay más consenso en que la barrera intestinal desempeña un papel importante para la salud 

y la enfermedad. No solo las enfermedades gastrointestinales crónicas, como la enfermedad 

inflamatoria intestinal (EII) o el síndrome del intestino irritable, sino también en las enfermedades 

metabólicas, la enfermedad del hígado graso no alcohólico, la artritis crónica y los trastornos 

neuropsiquiátricos se han relacionado con la disfunción de la barrera intestinal (79). 

 

La pared intestinal representa una barrera que transporta selectivamente nutrientes, iones y agua 

desde el lumen al torrente sanguíneo, a través de mecanismos pasivos y activos. En la cual una 

monocapa de células epiteliales constituye la principal barrera física entre el lumen intestinal y los 

tejidos de la mucosa. Las uniones estrechas, compuestas por proteínas transmembrana y moléculas 

de adhesión de unión regulan el flujo de agua, iones y pequeñas moléculas y, sellan los espacios 

paracelulares. Varias proteínas distintas contribuyen a formar las uniones estrechas, incluyendo 

principalmente ocludinas y claudinas, dependiendo del tejido y la ubicación que se interrelacionan 

dentro del espacio paracelular. 

Las estructuras de las uniones estrechas actúan de manera dinámica, es decir que pueden "abrirse" y 

"cerrarse" tras estímulos específicos. Por ejemplo, estímulos fisiológicos pueden contraerlas para 

impedir la difusión de toxinas, virus o fragmentos bacterianos a la capa de la mucosa, mientras que 

otros favorecen la apertura del espacio paracelular para permitir la difusión de nutrientes (80). Por 

otra parte, la estructura fisiológica y el dinamismo de las uniones estrechas podrían verse alterados 

como resultado de estados patológicos, lo que conduce a una condición de aumento de la IP, también 

conocida como "intestino permeable". Patologías como la enfermedad celíaca, la enfermedad 

inflamatoria intestinal y la diabetes de tipo 1 son tres de las principales causas patológicas del intestino 

permeable, que conduce a la permeación de moléculas, organismos o fragmentos microbianos 

potencialmente dañinos desde el lumen intestinal hasta la capa de la mucosa, induciendo una cascada 

de acontecimientos que dan lugar a la activación inmunitaria y a la inflamación local o sistémica (81). 

Con frecuencia, las personas mayores se ven afectadas por una disminución de la función de la barrera 

intestinal y, en consecuencia, por un intestino permeable. Entre las causas, se cree que la disminución 

de la función inmunitaria relacionada con el envejecimiento (es decir, la senescencia inmunitaria), la 
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remodelación del epitelio intestinal y las alteraciones de la composición de la microbiota intestinal 

son los factores más importantes. Así pues, la microbiota intestinal puede considerarse un regulador 

crítico del PI. Los microorganismos intestinales pueden actuar directamente sobre la PI afectando a 

las propiedades y actividades de las uniones estrechas e indirectamente modulando la inflamación, 

que es un factor bien reconocido que promueve el deterioro de la PI. Como se ha observado en el 

aumento de la PI asociado a la enfermedad, la disfunción de la barrera intestinal en los sujetos de 

edad avanzada facilita la difusión de sustancias o péptidos tóxicos y fragmentos microbianos a la capa 

de la mucosa y al torrente sanguíneo, desencadenando una respuesta inflamatoria sistémica. 

 

Un estado nutricional adecuado es fundamental para mantener la función normal de la microbiota 

intestinal (pudiendo afectar a todos los componentes de la microbiota) y, por lo tanto, la desnutrición 

se asocia a un aumento de la PI. Se ha demostrado que la dieta occidental, caracterizada por una 

ingesta elevada de energía y grasas o un consumo elevado de fructosa puede alterar la IP al afectar a 

la composición de la microbiota intestinal. Además, este patrón dietético suele implicar el consumo 

de componentes alimentarios, como ácidos grasos específicos, alcohol, aditivos, gliadina y quitosano, 

y métodos de procesamiento de alimentos que se sabe que alteran la homeostasis de la estructura 

física de la barrera intestinal y/o la homeostasis microbiana comensal. Por otro lado, un patrón 

dietético dieta saludable, como la dieta mediterránea (DM), rica en frutas, verduras, legumbres y 

cereales no refinados, se ha sugerido que se ha sugerido que afecta positivamente a la PI y a las 

afecciones relacionadas. Esto puede estar relacionado con una mayor producción de ácidos grasos de 

cadena corta (SCFAs), incluyendo acetato, propionato, butirato y valerato, por las bacterias 

comensales del intestino tras la degradación de la fibra proporcionada por el patrón dietético de la 

DM. Se ha sugerido que estos metabolitos se ha sugerido que juegan un papel importante como 

sustratos para un epitelio colónico funcional y el mantenimiento de la IB. 

Además, los patrones dietéticos basados en plantas incluyendo la DM, también suelen ser abundantes 

en compuestos bioactivos, como los polifenoles (PP), que han estado recientemente en el punto de 

mira de la investigación por su actividad moduladora con respecto a la PI (79,82). 

 

En los manuscritos 4 y 5 se presenta más detalle sobre el link entre la ingesta de nutrientes 

(compuestos polifenoles) además de la relación con el mantenimiento de la permeabilidad intestinal, 

que repercuten en el estado de salud general.  
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
 

HIPÓTESIS DE TRABAJO  

 

Esta tesis doctoral tiene como hipótesis: 

 

La adherencia a un patrón dietético saludable, como podría ser seguir un patrón dietético 

mediterráneo (rico en polifenoles) tendría efectos protectores en el envejecimiento de personas 

mayores. 

 

En el caso particular del estudio de intervención cruzada MaPLE, nuestra hipótesis se fundamenta 

en que la eficacia de las intervenciones dietéticas con compuestos fitoquímicos puede estar 

significativamente influenciada por factores de variabilidad interindividual que afectan a su 

biodisponibilidad y consecuentemente a su actividad biológica. En dicho estudio nos hemos 

planteado que un patrón dietético rico en polifenoles en el que se han incorporado 3 porciones de 

alimentos ricos en polifenoles al día puede disminuir los niveles séricos de zonulina, un marcador 

sustitutivo de la permeabilidad intestinal (PI), pudiendo llegar a alterar beneficiosamente la microbiota 

intestinal y los marcadores bioquímicos y clínicos asociados a la PI en sujetos de edad avanzada.  

 

En el caso de la cohorte prospectiva InCHIANTI, nuestra hipótesis se centró en evaluar si la 

adherencia a un patrón dietético saludable (dieta mediterránea) o alimentos/nutrientes saludables 

(proteína y productos lácteos) mejoraban marcadores de salud relevantes en población adulta mayor 

como son la fragilidad y mortalidad total. Específicamente, la adherencia a la dieta Mediterránea se 

evaluó usando biomarcadores y cuestionaros dietéticos y nuestra hipótesis es que los biomarcadores 

ofrecerán evaluaciones más precisas ya que son capaces de estimar la exposición dietética de forma 

más exacta que los cuestionarios, especialmente en poblaciones adultas mayores. 
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECÍFICOS  
 

OBJETIVO GENERAL 

 

Estudiar el efecto de la calidad de la dieta global en el proceso de envejecimiento saludable utilizando 

diferentes estrategias de evaluación de la exposición dietética (cuestionarios y biomarcadores 

nutricionales) y su asociación con el estado de salud en población de personas mayores. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Objetivo específico Trabajos Publicados 

(del 1*-12) 

1. Evaluar la utilización y combinación de cuestionarios dietéticos y de 

biomarcadores nutricionales para la óptima determinación de la 

exposición dietética. 

 

Manuscrito 2 

Trends in Food Science & 

Technology, 2017, 69,  

220-229 

2. Revisar la heterogeneidad de las fuentes de información, así como la 

contribución específica de las diferentes fuentes dietéticas para valorar 

la evidencia científica actual sobre el efecto de la ingesta de polifenoles 

y su impacto en la salud humana. 

 

Manuscrito 3 

Nutrients, 2019, 11, 1355 

3.a. Revisar la literatura científica reciente sobre el rol de la alimentación 

en la composición de la microbiota y la permeabilidad intestinal, 

utilizando un enfoque metabolómico centrándose en las vías 

moleculares involucradas, a partir de estudios in vivo e in vivo en 

humanos. 

 

3.b. Estudiar la idoneidad de la recomendación de la ingesta de 

polifenoles para el mantenimiento de la permeabilidad intestinal y 

fortalecimiento de la salud intestinal. 

 

Manuscrito 4 

J. Agric. Food Chem. 

2020, 68, 1780−1789 

 

 

 

Manuscrito 5 

J. Agric. Food Chem. 

2020, 68, 1816−1829 
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4.a Estimar la ingesta dietética real de polifenoles en población de edad 

avanzada institucionalizada en residencias de larga estadía. 

 

4.b. Estudiar la eficacia de dicha intervención dietética rica en 

compuestos polifenólicos mediante el estudio del perfil metabólico en 

orina valorando el efecto en el mantenimiento de la integridad intestinal 

y el efecto de la variación interindividual. 

 

Manuscrito 6 

Nutrients 2020, 12, 2458 

Manuscrito 7 

J. Agric. Food Chem. 

2020, 68, 12476−12484 

5. Estudiar el efecto de los polifenoles específicos como moduladores 

potenciales de la permeabilidad intestinal y sus posibles mecanismos de 

acción: 

5.a. Estudiar el efecto de un patrón dietético rico en polifenoles en el 

mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal mediante la 

medición de la zonulina sérica, considerado un marcador indirecto de 

la permeabilidad intestinal 

5.b. Valorar el potencial beneficio de una intervención dietética con 

productos ricos en polifenoles en la salud de la microbiota intestinal, los 

marcadores bioquímicos y clínicos asociados con el aumento de la 

permeabilidad intestinal en personas mayores. 

 

Manuscrito 8 

Antioxidants 2021, 10, 

730 

Manuscrito 9 

Clinical Nutrition 2021 

40, 3006-3018 

6. Desarrollar un panel de biomarcadores dietéticos basado en grupos 

de alimentos clave de la Dieta mediterránea en la población del estudio 

InCHIANTI e investigar su asociación a largo plazo con la mortalidad 

total y por causas específicas como ECV y cáncer. 

 

Manuscrito 10 

Aceptado en revista: BMC 

Medicine 

7. Evaluar las asociaciones a largo plazo de la ingesta de proteínas 

animales y vegetales con la mortalidad por todas las causas y por causas 

específicas en la cohorte de personas mayores del estudio InCHIANTI. 

 

Manuscrito 11 

Enviado  

8. Analizar la asociación entre la ingesta habitual de productos lácteos y 

el riesgo de fragilidad en adultos mayores de la cohorte InCHIANTI. 

Manuscrito 12 

Enviado 

 

*El manuscrito 1 corresponde a la publicación del diseño del estudio MAPLE, presentado en el 

apartado de Metodología. 
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HYPOTHESIS AND OBJECTIVES 

 

HYPOTHESIS  

 

The hypothesis of this doctoral thesis is as follows: 

 

Adherence to a healthy dietary pattern, such as following a Mediterranean dietary pattern (rich in 

polyphenols) would have protective effects on ageing in older people. 

 

In particular case of the MaPLE cross-intervention study, our hypothesis is that the efficacy of dietary 

interventions with phytochemical compounds may be significantly influenced by inter-individual 

variability factors that affect their bioavailability and consequently their biological activity. In this 

study, we proposed that a polyphenol-rich dietary pattern incorporating 3 servings of polyphenol-

rich foods per day may decrease serum levels of zonulin, a surrogate marker of intestinal permeability 

(IP), and may beneficially alter gut microbiota and biochemical and clinical markers associated with 

IP in elderly subjects.  

 

In the case of the prospective InCHIANTI cohort, our hypothesis focused on assessing whether 

adherence to a healthy dietary pattern (Mediterranean diet) or healthy foods/nutrients (protein and 

dairy products) improved relevant health markers in older adults such as frailty and total mortality. 

Specifically, adherence to the Mediterranean diet was assessed using biomarkers and dietary 

questionnaires and we hypothesize that biomarkers will provide more accurate assessments as they 

are able to estimate dietary exposure more accurately than questionnaires, especially in older adult 

populations. 
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GENERAL AND SPECIFIC OBJECTIVES 

 

GENERAL OBJECTIVE 

 

To study the effect of overall diet quality on the process of healthy ageing using different dietary 

exposure assessment strategies (questionnaires and nutritional biomarkers) and their association with 

health status in an elderly population. 

 

SPECIFIC OBJECTIVES 

 

Specific Objectives Publications 

(from 1*-12) 

1. To evaluate the use and combination of dietary questionnaires and 

nutritional biomarkers for optimal determination of dietary exposure. 

Manuscript 2 

Trends in Food Science & 

Technology, 2017, 69,  220-

229 

2. To review the heterogeneity of information sources as well as the 

specific contribution of different dietary sources to assess the current 

scientific evidence on the effect of polyphenol intake and its impact 

on human health. 

 

Manuscript 3 

Nutrients, 2019, 11, 1355 

3.a. Review recent scientific literature on the role of diet on microbiota 

composition and intestinal permeability, using a metabolomic 

approach focusing on the molecular pathways involved, from in vivo 

and in vivo studies in humans. 

 

3.b. To study the suitability of the recommendation of polyphenol 

intake for the maintenance of intestinal permeability and strengthening 

of intestinal health. 

 

Manuscript 4 

J. Agric. Food Chem. 2020, 

68, 1780−1789 

 

 

 

Manuscript 5 

J. Agric. Food Chem. 2020, 

68, 1816−1829 
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4.a. To estimate the actual dietary intake of polyphenols in the elderly 

population institutionalised in long-stay homes. 

 

4.b. To study the efficacy of this dietary intervention rich in 

polyphenolic compounds by studying the metabolic profile in urine, 

assessing the effect on the maintenance of intestinal integrity and the 

effect of interindividual variation. 

 

 

5. To study the effect of specific polyphenols as potential modulators 

of intestinal permeability and their possible mechanisms of action: 

5.a. To study the effect of a polyphenol-rich dietary pattern on the 

maintenance of intestinal barrier integrity by measuring serum zonulin, 

considered an indirect marker of intestinal permeability. 

 

5.b. To assess the potential benefit of a dietary intervention with 

polyphenol-rich products on gut microbiota health, biochemical and 

clinical markers associated with increased intestinal permeability in the 

elderly. 

 

Manuscript 6 

Nutrients 2020, 12, 2458 

Manuscript 7 

J. Agric. Food Chem. 2020, 

68, 12476−12484 

6. Develop a panel of dietary biomarkers based on key food groups of 

the Mediterranean Diet in the InCHIANTI study population and 

investigate their long-term association with total and cause-specific 

mortality such as CVD and cancer. 

Manuscript 8 

Antioxidants 2021, 10, 

730 

Manuscript 9 

Clinical Nutrition 2021 40, 

3006-3018 

7. To assess the long-term associations of animal and plant protein 

intake with all-cause and cause-specific mortality in the InCHIANTI 

study cohort of older people. 

Manuscript 10 

Accepted in journal: BMC 

Medicine 

8. To analyse the association between regular intake of dairy products 

and the risk of frailty in older adults in the InCHIANTI cohort. 

Manuscript 11 

Enviado  

 

*Manuscript 1 corresponds to the publication of the MAPLE study design, presented in the 

Methodology section. 
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3. METODOLOGIA 
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METODOLOGIA 
 

Esta tesis doctoral se ha desarrollado en base a dos estudios en población de edad avanzada que 

relacionan la ingesta alimentaria con resultados en salud: 

 

2. Estudio de intervención dietética: MaPLE, M icrobiome manipulation through Polyphenols for 

managing gut Leakiness in the Elderly, “Gut and blood microbiomics for studying the effect of a polyphenol-

rich dietary pattern on intestinal permeability in the elderly”. Microbioma intestinal y sanguíneo para 

evaluar el efecto de un patrón dietético rico en polifenoles sobre la permeabilidad intestinal 

en el adulto mayor 

 

2. Estudio prospectivo observacional. Estudio InChianti , The InCHIANTI Study. Invecchiare nel 

Chianti 

  



 

59 

 

DISEÑO DE ESTUDIO DE INTERVENCIÓN 

DIETÉTICA MaPLE, Microbiome manipulation through 

Polyphenols for managing gut Leakiness in the Elderly 

 

En este apartado se presenta el diseño del estudio de intervención seguido para dar cumplimiento a 

los 5 primeros objetivos planteados en esta tesis doctoral.  

 

Figura 5: Logotipo del estudio MaPLE 

 

 
 

El presente trabajo se diseñó con el propósito de evaluar la hipótesis de que una ingesta elevada de 

alimentos ricos en polifenoles en sujetos de edad avanzada puede reducir los niveles séricos de 

zonulina como marcador indirecto de la permeabilidad intestinal (PI) y disminuir los factores 

bacterianos inflamatorios en el torrente sanguíneo, promoviendo un fenotipo metabólico protector 

en las personas mayores (Figura 6). 

 

Figura 6: Esquema de la hipótesis de trabajo del estudio MaPLE 
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El estudio MaPLE, se ha realizado en el marco del proyecto internacional "Gut and blood microbiomics 

for studying the effect of a polyphenol-rich dietary pattern on intestinal permeability in the elderly, concedido por la 

Iniciativa de Programación Conjunta Europea "A Healthy Diet for a Healthy Life" (JPI-HDHL)  

“Intestinal Microbiomics” (IM2015) (http://www.healthydietforhealthylife.eu/) 

https://www.healthydietforhealthylife.eu/index.php/projects/research-area-supported-

project/report/182 a través del Ministerio de Economía y competitividad (España, PCIN-2015-238). 

 

El estudio MaPLE cuenta con el consorcio: 

- Universidad de Barcelona   

- Universidad de Milan (Italia) 

- Quadram Institute (Reino Unido) 

- INRCA Istituto Nazionale di Ricovero e Cura per Anziani. Department of Geriatric 

Medicine, Universidad de Perugia. 

 

MaPLE es un estudio de intervención dietética cruzado, aleatorizado, controlado y simple ciego, que 

se llevó a cabo en la Fundación Opera Immacolata Concezione (OIC) con la aprobación del comité de 

bioética de la Universidad de Milán y con el consentimiento informado por escrito de los participantes 

(83). 

La Fundación OIC está presente en los territorios italianos de Padua, Vicenza, Treviso, Mantova, 

Gorizia a partir de 12 centros residenciales con una oferta que incluye la atención domiciliaria, la 

acogida de personas autosuficientes y no autosuficientes y la gestión de departamentos hospitalarios. 

El estudio MaPLE se llevó a cabo en el centro de la ciudad de Pádova (Italia) 

 

Figura 7: Fundación OIC, Padua, Italia 

 

 
  

http://www.healthydietforhealthylife.eu/
https://www.healthydietforhealthylife.eu/index.php/projects/research-area-supported-project/report/182
https://www.healthydietforhealthylife.eu/index.php/projects/research-area-supported-project/report/182
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Figura 8: Esquema general del diseño de intervención del estudio MaPLE 

 

 
 

Los criterios de inclusión se definieron teniendo en cuenta el estado funcional que debían cumplir las 

y los participantes: 

• Edad ≥60 años 

• Ser autosuficientes (Índice de Barthel ≥ 60) 

• Tener un adecuado estado nutricional (Mini Nutritional Assessment ≥ 24) 

• Adecuado estado cognitivo (Mini Mental State Examination ≥ 24) 

• Presentar permeabilidad intestinal aumentada (evaluada por nivel de zonulina en suero, >20 

ng/ml). 

 

Como criterios de exclusión se consideraron: 

• Presencia de enfermedades graves como: 

o Enfermedad celíaca 

o Enfermedad hepática grave con cirrosis 

o Insuficiencia renal grave (Diálisis) 

o Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

o Enfermedad cardiovascular grave (Insuficiencia cardíaca clase III o IV New York 

Heart Association),  

• Tumor maligno en los últimos dos años 

• Tratamiento con antibióticos en el último mes 

 

El tamaño inicial de la muestra fue de 60 personas de 60 años o más. Los participantes fueron 

divididos en grupo intervención y grupo control (30 personas en cada uno), no obstante, debido a 

una tasa de abandono del 15%, se obtuvo una muestra final de 51 sujetos.  
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El diseño del estudio MaPLE es un ensayo cruzado, controlado, aleatorizado en el cual los sujetos 

fueron asignados al azar para consumir una dieta rica en polifenoles (dieta-PR) o una dieta de control 

(dieta-C) durante 8 semanas, separadas por un período de lavado de la misma duración. Al inicio, a 

la mitad y al final del estudio, se tomaron muestras de sangre en ayunas, orina de la mañana (spot) y 

heces posteriores a un ayuno programado, junto con la recogida de los registros de alimentos por 

pesada que se aplicaron a cada participante a lo largo del ensayo. 

En el desarrollo del estudio, se determinaron dos períodos de evaluación (T0-T1; T2-T3) de 8 

semanas cada uno, separados por un periodo de lavado (8 semanas), teniendo el ensayo una duración 

total de 24 semanas para cada participante. El primer periodo de la dieta control (dieta-C) contó con 

un total de 23 participantes y el segundo con 28 participantes (Figura 8 y 9). 

 

Figura 9: Diseño experimental del estudio MaPLE 

 

 
Diseño del estudio: Representación esquemática del flujo de trabajo del estudio. WFR: Registros de alimentos 

pesados; T0, T1, T2, T3: tiempo de intervención; C-diet: dieta de control; PR-diet: dieta rica en polifenoles. 

Fuente: Protocolo del estudio MaPLE (84) 

 

Los participantes del estudio vivían en la residencia la geriátrica Civitas Vitae Nazaret en Padova, Italia, 

donde dependiendo de su nivel de discapacidad, residían en edificios de atención residencial o 

residencias independientes. 

El ensayo el proyecto MaPLE ha sido registrado prospectivamente el 28 de abril de 2017; 

ISRCTN10214981, https://www.cochranelibrary.com/es/central/doi/10.1002/central/CN-

01884980/full 

  

https://www.cochranelibrary.com/es/central/doi/10.1002/central/CN-01884980/full
https://www.cochranelibrary.com/es/central/doi/10.1002/central/CN-01884980/full
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• Diseño de las dietas del estudio MaPLE 

 

Ambas dietas (dieta-PR y la dieta-C), fueron desarrolladas para proporcionar niveles comparables de 

energía y nutrientes. La dieta-PR se consiguió sustituyendo tres raciones al día de alimentos o bebidas 

con bajo contenido en polifenoles por alimentos o bebidas específicos ricos en polifenoles que 

aportaron adicionalmente una media de 724 mg/día de polifenoles totales, según el análisis de Folin-

Ciocalteu (Tabla 6). Este ensayo es un método colorimétrico que analiza la cantidad de polifenoles 

totales (85). 

 

Tabla 6 Plan diario de productos alimenticios ricos en polifenoles entregados en la 

intervención del estudio MaPLE. 

 

Días de la 

semana 

Raciones de productos ricos en polifenoles 

Lunes Tableta de chocolate (10g) ╪Puré de manzana Reineta 

(100g) 

Zumo de granada (125 ml) 

Martes Zumo de Naranja 

sanguina (o roja) (200ml) 

Manzana (Reineta) (150g) Puré de Berries (100g) 

Miércoles ¥Chocolate en polvo (2g) Manzana (Reineta) (150g) Arándanos (120g) 

Jueves Té verde§ (200ml) Tableta de chocolate (10g) Manzana (Reineta) (150g) 

Viernes Zumo de Naranja 

sanguina (o roja) (200ml) 

Zumo de granada (125 ml) Arándanos (120g) 

Sábado  Tableta de chocolate (10g) Puré de Berries (100g) ╪Puré de manzana Reineta 

(100g) 

Domingo Té verde§ (200ml) Naranja sanguina (o roja) 

(110ml) 

Manzana (Reineta) (150g) 

¥El chocolate en polvo se disolvió en leche o agua caliente; §El té verde se preparó por solubilización de 200 

mg de extracto de té verde en 200 ml de agua caliente. ╪El puré de manzana reineta se preparó en condiciones 

controladas y se almacenó a - 18 °C. 

Fuente: Protocolo del estudio MaPLE (84) 
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A continuación se adjuntan los manuscritos y material suplementario donde se recoge el protocolo 

del diseño del estudio MaPLE: 

 

Manuscrito 1: Protocolo del estudio MaPLE 

Guglielmetti S, Bernardi S, Del Bo’ C, Cherubini A, Porrini M, Gargari G, et al. Effect of a 

polyphenol-rich dietary pattern on intestinal permeability and gut and blood microbiomics in older 

subjects: Study protocol of the MaPLE randomised controlled trial. BMC Geriatr . 2020 Dec 

26;20(1):77. https://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-020-1472-9 

 

Factor de Impacto: 3.921 Q1 (6/36); Categoría: GERONTOLOGY – SSCI 

 

Comunicaciones en congresos del protocolo del estudio MaPLE  

 

a) COST action "Personalized Nutrition in aging society: redox control of major age-

related diseases" 

 

Bernardi, Del Bo’, Guglielmetti, Cherubini, Kroon, Kirkup, et al. Role of a Polyphenol-Rich Dietary 

Pattern in the Modulation of Intestinal Permeability in Olde Subjects: The MaPLE Study. 

Proceedings 2019;11:8. https://doi.org/10.3390/proceedings2019011008. 

 

b) 13th European Nutrition Conference, FENS 2019, 15–18 October 2019, Malnutrition in an 

Obese World: European Perspectives , 2020 , E535 

 

Bernardi S, Del Bo’ C, Guglielmetti S, Gargari G, Cherubini A, Kroon P, et al. Intestinal permeability 

modulation through a polyphenol-rich dietary pattern in older subjects: MaPLE project outcomes 

and perspectives. Proc Nutr Soc 2020;79:E535. https://doi.org/10.1017/S002966512000484X. 

  

https://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-020-1472-9
https://doi.org/10.3390/proceedings2019011008
https://doi.org/10.1017/S002966512000484X
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MANUSCRITO 1 

PROTOCOLO DEL ESTUDIO MaPLE 

 

Antecedentes: Durante el envejecimiento, pueden producirse alteraciones del ecosistema 

microbiano intestinal que contribuyen a la inmunosenescencia, al envejecimiento inflamatorio y al 

deterioro de la función de barrera intestinal (aumento de la permeabilidad intestinal; PI). En el 

contexto de un eje dieta-microbiota-IP en sujetos de edad avanzada, los bioactivos alimentarios como 

los polifenoles pueden desempeñar un papel modulador beneficioso.  

 

Métodos: MaPLE es un proyecto centrado en un ensayo aleatorio y controlado de intervención 

dietética cruzada [dieta rica en polifenoles (dieta PR) frente a dieta de control (dieta C)] dirigido a 

personas mayores (≥ 60 años) que viven en un entorno bien controlado (es decir, una residencia de 

ancianos). Las intervenciones de 8 semanas están separadas por un período de lavado de 8 semanas. 

Durante la intervención se consumen tres pequeñas porciones diarias de alimentos ricos en 

polifenoles seleccionados en sustitución de otros productos comparables dentro de la dieta C. Se 

recogen muestras biológicas antes y después de cada período de tratamiento para evaluar los 

marcadores relacionados con la PI, la inflamación, la función vascular, el estrés oxidativo y la 

microbiómica intestinal y sanguínea, metabolómica. Se definió un tamaño de muestra de 50 sujetos 

basado en la PI como resultado primario.  

 

Discusión: La evidencia de que el aumento del consumo de productos alimenticios ricos en 

polifenoles puede afectar positivamente el ecosistema microbiano intestinal, lo que resulta en una 

reducción de la PI y una menor translocación de factores bacterianos inflamatorios al torrente 

sanguíneo. inflamatorios en el torrente sanguíneo. La integración de los datos del microbioma 

intestinal y sanguíneo, de la metabolómica y otros marcadores relacionados con la PI mejorará la 

comprensión del efecto beneficioso de la intervención en el contexto de las interacciones polifenoles-

microbiota-PI. Por último, los resultados obtenidos proporcionarán una prueba de concepto de la 

fiabilidad de la intervención dietética, contribuyendo también a futuras implementaciones de 

directrices dietéticas dirigidas a la gestión de la PI en las personas mayores y otros sujetos de riesgo. 

 

Registro del ensayo: El ensayo está registrado en (ISRCTN10214981); 28 de abril de 2017. 
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A) COMUNICACIÓN A CONGRESO DEL PROTOCOLO DEL 

ESTUDIO MaPLE 

 

Resumen 

En los últimos años, la investigación se ha centrado en estrategias para contrarrestar los procesos 

inflamatorios y las enfermedades relacionadas con la edad. Durante el envejecimiento, una 

inflamación sistémica de bajo grado suele estar asociada a una permeabilidad intestinal (PI) alterada, 

una condición que se ha demostrado que promueve la inflamación, posiblemente a través de la 

translocación de factores dietéticos y bacterianos hacia el torrente sanguíneo que, en este sentido, el 

patrón dietético y los factores ambientales podrían desempeñar un papel fundamental debido a su 

capacidad potencial para modular la inflamación, la PI y el ecosistema microbiano intestinal (EMI). 

Además, se ha planteado la hipótesis de que los compuestos bioactivos, como los polifenoles, pueden 

afectar a la PI y al EMI. El proyecto MaPLE (Microbiome mAnipulation through Polyphenols for managing 

gut Leakiness in the Elderly) tenía como objetivo investigar la hipótesis de que una dieta rica en 

polifenoles puede mejorar el estado de IP en una población objetivo con cambios beneficiosos a nivel 

intestinal y sistémico. Para ello, se realizó un estudio de intervención dietética aleatorio, controlado y 

cruzado (dieta rica en polifenoles de 8 semanas frente a una dieta de control de 8 semanas, separada 

por un período de lavado) en un grupo de personas mayores (> 60 años) que vivían en un entorno 

bien controlado (es decir, una residencia de ancianos). Se investigaron en muestras de suero, orina 

y/o heces los marcadores relacionados con la PI, la inflamación el estrés oxidativo, la función vascular 

y el ecosistema microbiano intestinal. Además, se ha evaluado la DNAemia de las bacterias de la 

sangre y la metabolómica del suero y la orina. Asimismo, se realizó una evaluación nutricional 

consistente del menú estándar (proporcionado por la residencia geriátrica) y de los registros de 

alimentos pesados, proporcionando también datos sobre la ingesta real de polifenoles durante la 

intervención. Los resultados muestran que había niveles más altos de PI en los sujetos de mayor edad, 

y que la dieta enriquecida con polifenoles modificó los niveles de zonulina sérica, un marcador de PI. 

Además, se demostró una asociación entre la zonulina y la carga bacteriana en sangre. Los 

experimentos in vitro e in vivo que se están llevando a cabo exploran los efectos potenciales de 

diferentes polifenoles sobre la PI y los mecanismos implicados. El proyecto MaPLE generará nuevos 

datos para mejorar la comprensión del papel de los polifenoles en la modulación del microbioma 

intestinal y sus interacciones con el huésped. 
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B) COMUNICACIÓN A CONGRESO DEL PROTOCOLO DEL 

ESTUDIO MaPLE 

 

1. Introducción 

El inevitable aumento de la proporción de personas de más de 65 años en todo el mundo va 

acompañado de un incremento de la carga de enfermedades crónicas a menudo asociadas a la 

inflamación sistémica de bajo grado. Los últimos descubrimientos sugieren una relación entre la 

inflamación y la permeabilidad intestinal (PI), una condición caracterizada por una alteración de la 

función de barrera intestinal que permite la translocación de factores dietéticos y bacterianos a la 

sangre, activando el sistema inmunitario del huésped. Los componentes de la dieta pueden ser 

importantes moduladores de la inflamación y la PI, y también pueden afectar al ecosistema 

microbiano intestinal. En el contexto de un eje dieta-microbiota-IP en sujetos de edad avanzada, los 

bioactivos de la dieta, como los polifenoles, pueden desempeñar un papel protector importante 

debido a sus propiedades antioxidantes y sus propiedades inmunomoduladoras y su potencial para 

regular la PI]. 

 

Material y Métodos: El proyecto MaPLE implica un enfoque multidisciplinar desarrollado para 

determinar el impacto de un patrón dietético rico en polifenoles sobre un gran número de marcadores 

en un grupo objetivo de personas mayores que viven en un entorno controlado (es decir, una 

residencia de ancianos). 

Se llevó a cabo un estudio controlado y aleatorizado de intervención dietética cruzada (dieta rica en 

polifenoles de 8 semanas versus dieta de control de 8 semanas). Se cuantificaron los marcadores de 

PI, inflamación, estrés oxidativo y función vascular y las evaluaciones de la estructura y función de la 

microbiota intestinal en muestras de suero, orina y/o heces. Además, se evaluó la DNAemia 

bacteriana y la metabolómica de suero y orina. suero/urina. Se realizaron estudios in vivo con una 

mezcla dietética similar a la del estudio en humanos y estudios in vitro con polifenoles aislados se 

realizaron estudios in vitro con polifenoles aislados para investigar los mecanismos de acción.  

 

Resultados y discusión: La intervención dietética se ha completado y, como se esperaba, la PI fue 

relativamente alta en esta cohorte de participantes de edad avanzada, como se evaluó por los niveles 

séricos de zonulina al inicio del estudio. La cuantificación de cambios en varios marcadores en 
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respuesta a la dieta alta en polifenoles en comparación con la dieta normal en polifenoles. de 

polifenoles, en comparación con la dieta normal de polifenoles, y proporcionará pruebas del supuesto 

efecto beneficioso del aumento del consumo de polifenoles en esta población. de un mayor consumo 

de polifenoles en esta población. 
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i. Análisis de la dieta estudio MaPLE 

 

En el estudio MaPLE, se ha evaluado el aporte de los menús, el aporte de los alimentos ricos en 

polifenoles y la ingesta de polifenoles de los participantes.  

La ingesta alimentaria ha sido evaluada mediante registros de alimentos por pesada (3-5 registros por 

cada participante), los cuales fueron recogidos por personal entrenado. Los registros por pesada se 

obtuvieron durante el transcurso del estudio en los correspondientes períodos de evaluación (T0-T1; 

T2-T3).  

Una vez obtenidos los registros de cada participante, se procedió con el análisis de los registros de 

alimentos por pesada para obtener la estimación del contenido de energía y de nutrientes, la cual fue 

realizada por investigadores de la Universidad de Milán, utilizando el programa informático 

MetaDieta® (Me.Te.Da S.r.l., San Benedetto del Tronto, Italia). Por otra parte, la estimación del 

aporte de polifenoles ha sido estimada en la Universidad de Barcelona, siguiendo la metodología que 

se explica a continuación: 

 

• Evaluación del contenido de polifenoles de los menús ofertados: 

Se analizaron los menús semanales proporcionados en la residencia de personas mayores. Se 

consideraron 3 tipos de menús que abarcaban la ingesta de distintas estaciones del año implicadas en 

la duración del estudio, específicamente se consideró el menú de invierno, de media estación y de 

verano. Además de cada uno de los tiempos de comida que componían el menú diario (desayuno, 

comida, cena y colaciones de media mañana, de tarde y de noche) 

 

• Evaluación del contenido de polifenoles de los productos ricos en polifenoles. 

Se estimó el aporte de polifenoles de los productos incluidos en la dieta rica en polifenoles: tableta 

de chocolate (10g); puré de manzana Reineta (100g); zumo de granada (125 ml); zumo de naranja 

sanguina (o roja) (200ml); manzana Reineta (150g); puré de berries (100g); chocolate en polvo (2g), 

arándanos (120g); té verde (200 mg de extracto de té verde); naranja sanguina (o roja) (110ml). 

 

• Evaluación de la ingesta de polifenoles de los participantes del estudio: 

Respecto a la estimación de la ingesta de los 51 particpantes, se analizaron los registros de alimentos 

disponibles para cada sujeto en cada período del estudio (T0-T1; T2-T3)  
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A través de un software denominado “Cálculo Nutricional” desarrollado en el grupo de investigación 

de Biomarcadores y Metabolómica Nutricional y de los alimentos de la Universidad de Barcelona, se 

ha estimado el contenido de polifenoles de los menús ofertados y de la ingesta de los participantes. 

En el software se incluyen las bases de datos de composición de alimentos (BDCA) de USDA sobre 

flavonoides (86), proantocianidinas (87) e isoflavonas (88) expresada como agliconas, y la BDCA de 

Phenol Explorer 3.6 (89) con su respectiva clasificación (flavonoides, ácidos fenólicos, estilbenos, 

lignanos y otros polifenoles) expresados en forma de agliconas o cono se encuentran en la naturaleza 

(glucósidos, ésteres, agliconas), los valores incluídos incluidos en las BDCA han sido previamente 

determinados a partir de métodos cromatográficos y, también los polifenoles totales determinados 

por el método de Folin-Ciocalteau (90). Además, se añadieron valores propios obtenidos de 

laboratorio del análisis de los productos de los alimentos ricos en polifenoles del estudio MaPLE o 

de la literatura científica. 

 

Se ha incorporado al software las dos bases de datos de referencia mencionadas, para estimar el 

contenido de polifenoles en los alimentos. En ambas, la estimación de compuestos fenólicos se realiza 

por cada 100 gramos de alimentos. La primera BDCA ha sido desarrollada por el Departamento de 

Agricultura de los Estados Unidos [United States Department of Agriculture (USDA)], y actualmente 

se encuentra conformada por tres tablas de composición que proporcionan información sobre el 

contenido de flavonoides, proantocianidinas e isoflavonas, expresadas en forma de agliconas. La tabla 

de composición de flavonoides contiene valores para 506 alimentos y 26 flavonoides predominantes 

en la dieta (86). Para las proantocianidinas, existen valores para 283 flavonoides individuales presentes 

en los alimentos (87); y 560 valores en alimentos para isoflavonas (88). 

La siguiente base de datos incorporada en el software es la BDCA de Phenol-Explorer (www.phenol-

explorer.eu) la cual contiene datos con información de nomenclatura química, datos taxonómicos y 

analíticos de 501 polifenoles, que han sido clasificadas en 5 clases (flavonoides, ácidos fenólicos, 

estilbenos, lignanos y otros polifenoles) y 31 subclases, expresados como agliconas o glucósidos. 

Estos datos, se encuentran disponibles para 458 alimentos y fueron extraídos a partir de una 

recopilación sistemática de 1300 publicaciones científicas. Además, esta BDCA tiene incorporado 

4.296 datos sobre factores de retención (que considera los efectos que causan el procesado y la 

transformación de los alimentos) en 139 polifenoles, 155 alimentos y 35 procesos. Actualmente, está 

disponible la versión 3.6 donde se han añadido 1451 nuevos valores para lignanos (89). 
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ii. Metodología de análisis y del cálculo del aporte/ingesta de polifenoles con 

la aplicación “Calculo Nutricional” en el estudio MaPLE 

 

Para la estimación del aporte de los menús y de las ingestas se ha realizado los siguientes pasos (Figura 

10): 

 

1. Una vez obtenidos los registros de alimentos por pesada y/o los menús (gramos de alimento), se 

analizaron y se identificaron 243 ítems (incluyendo alimentos y recetas). 

a. Se elaboraron las recetas de las preparaciones correspondientes, asignado los 

correspondientes ítems de alimentos. 

 

2. Se identificaron los alimentos que contienen polifenoles (n=130) 

a. A los alimentos sin polifenoles se les asignó el código “unknown=99999” que son 

normalmente alimentos de origen animal: lácteos, carnes, pescados, etc. reportados en 

los registros. 

 

3. Emparejamiento de datos de la ingesta alimentaria o de los menús (gramos de alimento/día) del 

estudio MaPLE (llamados “alimentos MaPLE”) con los ítems de alimentos (g/100g) de cada una 

de las bases de datos utilizadas en el software Cálculo Nutricional: 

a. Base de datos de composición de alimentos de Phenol Explorer 3.6  

i. Polifenoles totales (Método Folin Ciocalteau)* 

ii. Ácidos fenólicos, lignanos, estilbenos y otros polifenoles (Agliconas) 

b. Bases de datos de composición de alimentos de USDA 

i. Flavonoides (USDA 2018) 

ii. Isoflavonas (USDA 2015) 

iii. Proantocianidinas (USDA 2018) 

 

Los enlaces (links) entre los alimentos MaPLE y los ítems de alimentos de cada base de datos 

de composición de alimentos (BDCAs), se realizaron a través del sistema SQL Manager Lite for 

MySQL, que es un sistema de gestión de base de datos relacional, que define relaciones entre las 

diferentes bases de datos que se incluyen. 

Cabe destacar que, para el emparejamiento con las diferentes BDCAs, se tuvo en cuenta la forma 

en la que los alimentos fueron consumidos (por ejemplo, manzana con o sin piel, o cruda o 

cocida, etc.), dado que las bases de datos consideran estas características de los alimentos, 

variando el contenido del o los compuestos estudiados en dicho alimento. 
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Cuando un alimento de MaPLE no coincidía con los alimentos disponibles en las BDCAs se 

marcó con el código “unknown=99999” para la correspondiente BDCA. 

 

4. Cálculo del contenido de polifenoles:  

En el estudio MaPLE tanto para la estimación del aporte de los menús, de los alimentos utilizados 

en la dieta-RP y de la estimación de la ingesta dietética de los participantes, se calcularon los 

polifenoles totales por el método de Folin-Ciocalteau y, se estimó el contenido de polifenoles 

totales a partir de la suma de 191 polifenoles individuales provenientes de las 4 clases siguientes: 

flavonoides, ácidos fenólicos, lignanos, estilbenos y otros polifenoles. 

 

Figura 10. Procedimiento la estimación del aporte de los menús y de la ingesta de polifenoles 

del estudio MaPLE 

 

                                     
Fuente: Elaboración propia 
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DISEÑO DE ESTUDIO PROSPECTIVO 

OBSERVACIONAL. ESTUDIO INCHIANTI, THE 

INCHIANTI STUDY: INVECCHIARE NEL CHIANTI 

 

Se presenta el diseño del estudio Prospectivo Observacional, InCHIANTI a partir del cual se ha 

trabajado los objetivos 6,7 y 8 planteados en esta tesis doctoral: 

 

Figura 11: Logotipo The InCHIANTI Study 

 
 

 

El estudio InCHIANTI se ha realizado en colaboración con el Dr. Luigi Ferrucci, director científico 

del National Institute of Aging (NIA) del National Institute of Health (NIH) en Baltimore, Estados 

Unidos, y el Dr. Antonio Cherubini, profesor titular de la Universidad de Perugia y director del 

INRCA-IRCCS en Ancona, Italia. La colaboración entre la Universidad de Barcelona, el NIA-NIH 

y el ARS (Proyecto InCHIANTI) corresponde a un convenio de colaboración internacional firmado 

previamente por dichas instituciones y diversas convocatorias competitivas. 

 

El estudio InCHIANTI (Invecchiare in Chianti, Envejecimiento en la región de Chianti) es un estudio de 

cohorte prospectivo que tiene por objetivo evaluar los factores de riesgo que afectan la perdida de 

movilidad y las enfermedades relacionadas con el envejecimiento de personas mayores de la región 

de la Toscana, específicamente en las localidades de Greve in Chianti y Bagno a Ripoli. El 

reclutamiento del estudio comenzó en el año 1998 y se completó en el año 2000. Hasta la fecha se 

han realizado diversos seguimientos a los 3, 6, 9, 12, 15 años, los que corresponden a los años 2001-

2003, 2004-2006, 2007-2009, 2010-2012, 2013-2015, 2016-2018, respectivamente. 

De la última evaluación actualmente, sólo se disponen de datos de mortalidad.  

En esta tesis doctoral se han tenido en cuenta datos del tiempo basal y de los seguimientos a los 3, 6 

y 9 años para la fragilidad y de los 12, 15 hasta los 20 años para la mortalidad. 

  



 

87 

 

Figura 12: Municipios fuente de estudio en The InCHIANTI Study 

 

 
 

Se ha realizado seguimiento de los participantes hasta el año 2018 (Figura 13 y 14).  

 

Para ser incluidos en el estudio los participantes debían residir en una de las localidades (Greve o 

Bagno a Ripoli). Además de se debía contar con la firma del consentimiento informado de cada 

participante, el cual fue aprobado por El Comité Ético del Instituto Nacional Italiano de 

Investigación y Cuidado del Envejecimiento. 

El diseño y los métodos de recolección de datos han sido descritos detalladamente por Ferrucci et 

al.(91) y se encuentra registrado en ClinicalTrials.gov: NCT01331512 

 

Figura 13. Diseño del estudio InCHIANTI 

 

 
Fuente: http://inchiantistudy.net 

 

http://inchiantistudy.net/
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Figura 14. Diseño del estudio InCHIANTI, seguimientos 

 

 
Fuente: Elaboración propia en base a información de la web: http://inchiantistudy.net 

 

A la totalidad de los participantes reclutados se les realizó mediciones antropométricas y una 

evaluación gerontológica que incluía evaluaciones clínicas para valorar el estado de salud general y el 

estado funcional, entre ellas, se hicieron entrevistas en el hogar que permitían recopilar información 

sociodemográfica, de hábitos de vida, uso de medicamentos y patologías prevalentes, preguntas 

relativas a la salud física y mental, historia familiar, actividades diarias y las condiciones de vida 

relacionadas a la movilidad continua, además se aplicó un cuestionario para valorar el nivel de 

actividad física y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) desarrollado y 

validado en el estudio EPIC-Italia.  

Se tomaron muestras de sangre y orina sólo en el basal, para esta última, los participantes recolectaron 

orina de 24 horas previas a la visita inicial y posteriormente las muestras fueron alicuotadas y 

almacenadas a -80ºC hasta el momento de los respectivos análisis. 

Todos los participantes que acordaron participar en el estudio InCHIANTI, entregaron el 

correspondiente consentimiento informado al momento de su inclusión en el estudio. 

 

Los participantes del estudio InCHIANTI eran hombres y mujeres de 65 años o más. La muestra 

final de la cual se ha iniciado los estudios en esta tesis doctoral fue de 1155 participantes con un rango 

de edad comprendido entre 65 y 102 años. 

 

Con la finalidad de dar cumplimiento a los objetivos planteados, se ha valorado la exposición dietética 

de alimentos, nutrientes y de un patrón de dieta mediterránea en personas mayores que viven en la 

comunidad en dos ciudades de la Toscana en Italia y se ha asociado su ingesta alimentaria reportada 

a través de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos con fragilidad a los 9 años y 

mortalidad a los 20 años. 

  

Reclutamiento 
basal; n=1453
• 1998 - 2000

Seguimiento 1; 
n=1167
• 2002

Seguimiento 2; 
n=1067
• 2004-2006

Seguimiento 3; 
n=900
• 2008-2010

Seguimiento 4; 
n=687
• 2013-2015

Seguimiento 5; 
n=575
• 2016-2018

http://inchiantistudy.net/
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i. Valoración de la dieta en el estudio InCHIANTI 

• Cuestionario, número de ítems de alimentos, nutrientes 

 

Para la valoración de la dieta de los participantes del estudio InCHIANTI, se ha utilizado un 

cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) semicuantitativo, desarrollado y 

validado en centros italianos del estudio EPIC (92), este fue aplicado a los participantes por entrevista 

telefónica o presencial por entrevistadores entrenados con el objetivo de estimar el consumo habitual 

en frecuencia y cantidad de ciertos alimentos y bebidas y/o grupos de alimentos. Específicamente en 

este estudio, el análisis del CFCA permitió conocer con qué frecuencia (semanal, mensual o anual) 

ocurría el consumo de un listado cerrado de alimentos y bebidas que incluía alrededor de 198 ítems. 

Además, para facilitar la respuesta del CFCA y también como forma de reducir los errores derivados 

de la interpretación personal del tamaño de las raciones, se incluyó un atlas con fotografías en color 

con diferentes tamaños de porciones para las preparaciones principales, el cual ayudaba a los 

entrevistados a responder con mayor precisión al momento de indicar tamaño de la ración consumida.  

Posteriormente a la información obtenida y teniendo en cuenta el tamaño de la ración y la cantidad 

reportada, se calculó el consumo diario de cada ítem de alimento o bebida, obteniendo de esta manera 

gramos de alimento al día (g/día). 

 

Luego de obtener la ingesta en gramos al día de cada uno de los alimentos y bebidas que representan 

la dieta habitual de los participantes, se procedió con la estimación de la ingesta de energía y nutrientes 

de cada participante. Para esto se utilizó un software específico creado para el estudio EPIC (93), el 

cual transformó los datos del consumo de gramos de alimentos y/o bebidas en ingesta diaria de 

energía, macronutrientes y micronutrientes. 

 

Desde aquí ha obtenido la información sobre la ingesta alimentaria diaria en gramos al día, relevante 

para el desarrollo de los objetivos 6, 7 y 8 y resultados de las publicaciones que serán presentadas más 

adelante, concretamente para cada manuscrito se ha hecho uso de la siguiente información dietética: 

 

• Patrón de dieta mediterránea  

 

- Score de adherencia a la dieta mediterránea a partir de CFCA 

 

El cálculo de la adherencia a la dieta mediterránea se ha realizado con base la información dietética 

de grupos de alimentos y nutrientes obtenida a partir de los CFCA. Para la estimación del score, se 
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utilizó una escala lineal de 0 a 18 puntos, donde 0 a la adherencia más baja y un total de 18 puntos es 

considerado la mayor adherencia, de acuerdo con la metodología propuesta por Trichopoulou, A et 

al. (94). en la cual se incluyen 9 componentes clave de este patrón dietético (Tabla 7).  

 

Los componentes han sido divididos en tertiles de ingesta, entonces, para los 6 componentes que se 

adecuan al patrón dietético mediterráneo se ha asignado una puntuación de 0 al primer tertil de 

ingesta, 1 al segundo y 2 al tercero e inversamente, para los dos componentes que no se adecuan al 

patrón dietético mediterráneo, la puntuación ha sido invertida en 2, 0, 1 para cada tertil 

respectivamente. El alcohol se puntuó como una variable dicotómica, asignando 2 puntos a los 

consumidores moderados (rango: 5-25 g/día para las mujeres y 10-50 g/día para los hombres) y 0 a 

los sujetos por encima o por debajo del rango específico de cada sexo, incluidos los abstemios. 

 

Tabla 7. Componentes dietéticos considerados para la estimación del Score de adherencia a 

la dieta mediterránea (MDS) a partir de CFCA en el estudio InCHIANTI. 

 

Grupos de alimentos: % de contribución de los ítems de alimentos del 

CFCA 

Score (0-18) 

Vegetales  46,3% hortalizas de fruto 

19,5% patatas 

12,2% hortalizas de hoja 

8,6 hortalizas de tallo y brotes 

4,0 hortalizas de col 

3,8% hortalizas de raíz 

3,2% cebollas y ajos 

1,5% setas 

0,9% de hortalizas mixtas 

Tertil 0,1,2 

Frutas  99,7% de frutas 

 

Tertil 0,1,2 

Legumbres y frutos secos (0,3% de frutos secos Tertil 0,1,2 

Cereales  51,0% pan 

35,9% pasta 

6,2% pan crujiente 

4,1 % pastelería  

2,8% arroz 

 

Tertil 0,1,2 

Pescados y frutos del mar 91,4% pescado  Tertil 0,1,2 
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8,6% crustáceos y moluscos 

Carne y derivados cárnicos 29,4% carne de vacuno 

20,3% carne procesada 

11,7% pollo 

11,7% pavo 

8,8% conejo 

8,7% carne de cerdo 

4,0% ternera 

3,9% despojos y resto de carnes rojas 

Tertil 2,1,0 

Leche y productos lácteos 53,3% leche 

40,3% quesos  

6,4% yogur 

Tertil 2,1,0 

Energía y Nutrientes:    

AGMI 

AGS 

Ratio AGMI/AGS Tertil 0,1,2 

Alcohol Alcohol total Tertil 0,2,0 

Fuente: Elaboración propia 

 

- Panel de biomarcadores de ingesta 

 

Para la definición del panel de biomarcadores de ingesta que representa la adherencia al patrón de 

dieta mediterránea, se ha tenido en cuenta:  

 

i) La disponibilidad en la base de datos del estudio InCHIANTI de los biomarcadores en suero, 

plasma u orina al tiempo basal. 

ii) La selección de los biomarcadores de ingesta que se asocian con los componentes del patrón 

de dieta, según la información reportada previamente en la literatura científica. Se 

consideraron los siguientes biomarcadores dietéticos, teniendo en cuenta también el primer 

punto (tabla 7). 

iii) Por último, se ha evaluado la correlación de los biomarcadores con los componentes de la 

adherencia a este patrón de dieta en la población InCHIANTI y se escogieron los que tenían 

una asociación significativa. 

 

Los biomarcadores de ingesta han sido obtenidos a partir de muestras de plasma, suero u orina de la 

cohorte InCHIANTI que luego de su obtención al inicio del estudio, han sido almacenadas a -80ºC. 
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Para cada biomarcador de ingesta se ha seguido el método analítico y de identificación validado 

correspondiente, los cuales han sido previamente publicados. 

Tanto los biomarcadores dietéticos plasmáticos como los urinarios han sido validados frente a las 

mediciones de la ingesta dietética en estudios previos de la cohorte InCHIANTI (95–102). 

 

Para calcular la adherencia a la dieta mediterránea a partir de los biomarcadores, se ha utilizado una 

metodología de cálculo similar escala lineal de 0 a 18 puntos, lo que indica una adherencia de baja a 

alta. En este caso, se clasificaron los biomarcadores candidatos de ingesta de verduras, legumbres, 

frutas y los frutos secos, cereales, pescado y aceite de oliva y se dividieron por tertiles (Tabla 8) y se 

les asignó una puntuación de 0 a 2 al primer, segundo y tercer tertil de biomarcadores de ingesta 

respectivamente. La puntuación se invirtió para los terciles de AGS y vitamina B12, que 

biomarcadores que representan el consumo de carne y productos lácteos, respectivamente. En el caso 

de los metabolitos de resveratrol, representativos de consumo de vino, se puntuaron como una 

variable dicotómica, asignando 2 a los consumidores moderados (rango de valores correspondiente 

al consumo de vino; 125-375 g/día para los hombres y 50-250 g/d para las mujeres; en la presente 

población: 589-14.557 nmol/24h para los hombres y 1-11.125 nmol/24h para las mujeres) y 0 para 

los sujetos por encima o por debajo del rango específico del sexo. En la cohorte InCHIANTI, el vino 

fue el principal contribuyente a la ingesta de alcohol (88%). 

 

Tabla 8. Score de adherencia a la dieta mediterránea (MDS) mediante cuestionarios 

dietéticos (CFCA) y biomarcadores dietéticos (dBMK) utilizados en el estudio InCHIANTI. 
 

Grupos de alimentos Biomarcador candidato Score (0-18) 

Vegetales  

Frutas y frutos secos 

Legumbres  

Cereales 

Polifenoles Totales 

Carotenoides 

Ácido linolénico 

Selenio 

Tertil 0,1,2 

Tertil 0,1,2 

Tertil 0,1,2 

Tertil 0,1,2 

Pescados y frutos del mar EPA+DHA Tertil 0,1,2 

Carne y derivados cárnicos AGS, Ácidos Grasos saturados calculados como 

la suma de C14: 0 (ácido mirístico), C16:0 (ácido 

palmítico), C18:0 (ácido esteárico), C20:0 (ácido 

eicosanoico), C22:0 (ácido docosanoico) y C24:0 

(ácido tetracosanoico)] 

Tertil 2,1,0 

Leche y productos lácteos Vitamina B12 Tertil 2,1,0 

Energía y Nutrientes:   

AGMI Ratio AGMI/AGS Tertil 0,1,2 
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AGS Ácidos Grasos Mono Insaturados (AGMI), 

calculados a partir de la suma de los siguientes 

ácidos grasos C14: 1 n-9 cis (ácido miristoleico), 

C16:1 n-7 cis (ácido palmitoleico), C18: 1 n-9 cis 

(ácido oleico), C18:1 n-7 trans (ácido 

octadecenoico), C20:1 n-9 cis (ácido 11-

eicosenoico), C22:1 n-9 cis (ácido docosenoico) y 

C24:1 n-9 cis (ácido tetracosenoico) 

Alcohol Resveratrol Tertil 0,2,0 

Fuente: Elaboración propia 

 

• Análisis de la ingesta de proteínas 

Para la elaboración y desarrollo de este trabajo se utilizaron variables del consumo de nutrientes, 

específicamente el consumo de proteínas, teniendo en cuenta la ingesta diaria de proteína total 

(g/día), y de su tipología dependiendo si proviene de productos de origen vegetal o animal. 

 

• Análisis de la ingesta de productos lácteos 

Para la realización de este trabajo se tuvo en cuenta la ingesta de productos lácteos reportada en el 

CFCA. Para el cálculo de lácteos totales, se realizó el sumatorio de los 4 ítems de alimentos detallados 

en la tabla 8.  De aquí además se establecieron dos subgrupos de productos lácteos diferenciando los 

lácteos no fermentados que consideraban la leche y el helado y, los lácteos fermentados que incluían 

el yogurt y el queso. 

 

Tabla 9: Ítems de alimentos del CFCA considerados como productos lácteos consumidos 

por la población del estudio InCHIANTI. 

 

Grupos de alimentos: Ítems de alimentos del CFCA 

Productos lácteos Leche total (5 ítems, entera, semi-desnatada y la añadida al café) 

Yogurt total (3 ítems, entero, desnatado y con fruta) 

Queso total (15 ítems, incluyendo quesos maduros y frescos) 

Helado total (2 ítems) 

Fuente: Elaboración propia 
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ii. Evaluación de indicadores de salud en el estudio InCHIANTI 

 

• Valoración de la fragilidad 

 

Para valorar la fragilidad en el estudio InCHIANTI, se ha utilizado el fenotipo de fragilidad propuesto 

por Fried et al. (31). el cual ha sido levemente adaptado a este estudio (91). Esta valoración fue 

realizada por personal médico en cada visita clínica de los participantes al inicio y en el seguimiento 

del estudio, midiendo los siguientes parámetros:  

 

i) Pérdida de peso involuntaria: Definida como la pérdida de 4.5 kg de peso o más en el 

último año por razones diferentes de la realización de una dieta. 

ii) Fatiga auto reportada o agotamiento: Información obtenida a partir de preguntas de la 

escala CES-D, donde los participantes auto reportaban la sensación de que ''todo lo que 

hacía era un esfuerzo'' y “no podía ponerme en marcha”. 

iii) Disminución de la realización de actividad física o sedentarismo durante el último año, 

valorado mediante un cuestionario. 

iv) Debilidad o pérdida de la fuerza muscular medida como la fuerza de agarre en el quintil 

más bajo, estratificado por género y cuartiles de índice de masa corporal (IMC). 

v) Velocidad de la marcha* o lentitud, valorada como el tiempo transcurrido para caminar 

4.57 m o 15 pies. 

*Marcador de deterioro (en comparación con las normas estandarizadas por edad) 

 

Los participantes que reportaron no tener ninguno de estos criterios se consideraron no afectados 

por el síndrome de fragilidad y se consideraron robustos, mientras que los participantes que 

presentaban uno o dos de estos signos o síntomas se consideraron pre-frágiles y quienes presentaban 

entre tres y cinco criterios se consideraron frágiles (31). 

 

Figura 15. Evaluación del Fenotipo de fragilidad 
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• Valoración de la mortalidad 

 

Los datos sobre mortalidad fueron recopilados mediante el cruce de información entre los datos de 

los participantes y los del Registro de Mortalidad General de la región de la Toscana y los certificados 

de defunción obtenidos desde el registro civil de los correspondientes municipios de residencia en 

Greve in Chinati o Bagmo a Ripoli. Para la codificación de las causas de muerte se utilizó la décima 

revisión de la Clasificación Internacional y Estadística de Enfermedades y Problemas Relacionados 

con la Salud (CIE-10) publicada por la OMS. 
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4. RESULTADOS  



 

97 

 

MANUSCRITO 2 

 

Novel strategies for improving dietary exposure assessment: Multiple data fusion is a more accurate 

measure than the traditional single Biomarker approach 

 

Mar Garcia-Aloy, Montserrat Rabassa, Patricia Casas-Agustench, Nicole Hidalgo-Liberona, Rafael 

Llorach, Cristina Andres-Lacueva 

 

Trends in Food Science & Technology 

 

Factor de Impacto: 12.563 Q1 (3/144) 

Categoría: FOOD SCIENCE & TECHNOLOGY 

Indexado Web of Science 

 

Garcia-Aloy M, Rabassa M, Casas-Agustench P, Hidalgo-Liberona N, Llorach R, Andres-Lacueva C. 

Novel strategies for improving dietary exposure assessment: Multiple-data fusion is a more accurate 

measure than the traditional single-biomarker approach. Vol. 69, Trends in Food Science and 

Technology. Elsevier; 2017. p. 220–9. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924224416305039?via%3Dihub#cebib0010 

  



 

98 

 

MANUSCRITO 2 

 

Objetivo: El objetivo de este artículo fue analizar los diferentes enfoques utilizados para la evaluación 

de la exposición dietética y proponer una medida novedosa que combina datos de los cuestionarios 

dietéticos con las mediciones de los biomarcadores de exposición. 

 

Metodología: Se analizó la bibliografía disponible en cuanto a los diferentes métodos de evaluación 

de la dieta, considerando: 1) Métodos tradicionales de recogida información dietética (registros de 

alimentos, recordatorios de 24 horas o cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos), los 

cuales además requieren de información complementaria de las Tablas de composición de alimentos 

para su respectivo análisis; 2) Biomarcadores dietéticos que permiten medir en una muestra biológica, 

la exposición a ciertos alimentos y/o grupos de alimentos; 2.1) Modelos de biomarcadores multi-

metabolitos, que se fundamenta en el uso una gama más amplia de metabolitos la cual mejoraría la 

medición de la ingesta dietética, capturando la dieta desde una perspectiva más amplia y, por lo tanto, 

dando una cobertura más completa de la exposición dietética; 3) Método combinado de cuestionarios 

dietéticos y biomarcadores, teniendo en cuenta los aspectos abordados en los puntos anteriores y con 

perspectiva de valorar la relación entre dieta y enfermedad. Se discute acerca de los enfoques 

existentes entre los métodos de evaluación dietética y los biomarcadores dietéticos hasta llegar al 

método combinado y si esta medida podría ayudar a mejorar la precisión en la medición de la ingesta 

dietética y a reforzar la capacidad de detectar los efectos de la dieta en la salud. 

 

Resultados y conclusiones: De acuerdo con la bibliografía revisada, los métodos tradicionales de 

recogida de información dietética, biomarcadores de exposición y modelos multi-metabolitos, tienen 

limitaciones al utilizarlos cada uno por sí solo. Es por esto que las investigaciones futuras deberían 

centrarse en la exploración de aproximaciones novedosas para el descubrimiento y la validación de 

biomarcadores de exposición dietética, dado que aún es necesario superar una serie de limitaciones 

que incluyan la perspectiva analítica y biológica de los biomarcadores, para su completa validación. 

Entre los diferentes métodos de evaluación de la dieta revisados, los paneles de biomarcadores multi-

metabolitos podrían favorecer una estimación más fiable de la exposición dietética que el enfoque en 

un solo biomarcador. En este artículo se propone la aplicación de un enfoque combinado que utilice 

datos de cuestionarios dietéticos junto con las mediciones de los biomarcadores dietéticos como una 

buena estrategia para mejorar la evaluación de la exposición dietética. 
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MANUSCRITO 3 

 

Objetivo: Los objetivos de esta revisión sistemática fueron: 

• Realizar una revisión de la evidencia científica de forma exhaustiva y actualizada sobre la 

heterogeneidad de las fuentes de información y los métodos para estudiar el efecto de la 

ingesta de polifenoles 

• Revisar el efecto de la ingesta de polifenoles considerando las ingestas totales y de subclases 

según de los factores relacionados con los hábitos dietéticos. 

• Valorar la contribución especifica de las diferentes fuentes dietéticas de polifenoles. 

 

Metodología: Para llevar a cabo esta revisión sistemática se valoró la literatura científica en estudios 

en humanos disponible en las bases de datos PubMed y EMBASE. Para la estrategia de búsqueda se 

utilizaron los términos: “polyphenols OR flavonoids OR anthocyanins OR flavanols OR flavanones 

OR flavones OR flavonols OR isoflavones OR proanthocyanidins OR phenolic acids OR 

hydroxycinnamic acids OR hydroxybenzoic acids OR lignans OR stilbenes AND intake” y para la 

selección de los estudios se consideraron como criterios de inclusión: i) estudios prospectivos, de 

cohortes y de casos y controles que analizaran/estimaran la ingesta de polifenoles 

totales/clases/individuales en la dieta; ii) estudios que informaran de la asociación entre la ingesta de 

polifenoles totales/clases/individuales en la dieta y los criterios de valoración del riesgo de 

enfermedad y la mortalidad; iii) estudios publicados desde enero de 2008 hasta diciembre de 2018. 

Los criterios de exclusión fueron: i) estudios de intervención dietética; ii) estudios que miden la ingesta 

de polifenoles a través de la excreción de orina; iii) estudios realizados in vitro o en modelos animales; 

iv) estudios que informan de datos sobre la ingesta de polifenoles a partir de suplementos (no 

relacionados con los alimentos); v) estudios que evalúan la asociación entre la ingesta de polifenoles 

y el riesgo de cáncer/mortalidad (recientemente se han realizado numerosas revisiones sistemáticas y 

meta-análisis); vi)-artículos publicados en un idioma diferente al inglés 

 

Resultados: El proceso de selección de estudios se realizó de acuerdo con las directrices PRISMA y 

a partir de la búsqueda realizada en las bases de datos (PubMed y EMBASE), se identificaron un total 

de 3004 registros, de los cuales 91 estudios fueron seleccionados, considerando los criterios de 

inclusión y exclusión. De éstos (n=91), se analizaron por separado estudios que se centraron 

únicamente en la ingesta de polifenoles en poblaciones específicas (n=45), los que evaluaron la 
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asociación entre ingesta de polifenoles y el riesgo cardiovascular (CV)/diabetes (n=24), los que se 

centraron en la asociación con la mortalidad (por todas las causas y por eventos CV) (n=9) y los que 

evaluaron la asociación entre la ingesta de polifenoles con otros resultados en salud (por ejemplo, 

fragilidad, fractura ósea, demencia, etc.) (n=13).  

Entre los métodos utilizados para valorar la ingesta dietética de polifenoles, generalmente se utilizaron 

recordatorios dietéticos de 24 horas (R24h; 56%) y cuestionarios de frecuencia de consumo de 

alimentos (CFCA; 31%). Para la estimación de la ingesta de polifenoles se utilizaron principalmente 

las bases de datos científicas de USDA (United States Department of Agriculture; 22%) y Phenol-Explorer 

(PE; 20%), también se utilizaron datos combinados desde USDA con PE y otras bases de datos y/o 

literatura científica (24%).  

La ingesta total de polifenoles para la población en general se estimó en alrededor de 900 mg/día; 

valor que variaba según las diferencias en los grupos de sujetos evaluados. Los flavonoides totales y 

subclases específicas se asociaron aparentemente con un bajo riesgo de diabetes, eventos CV y 

mortalidad por todas las causas, no así los polifenoles totales. Además, la ingesta de flavonoides se 

asoció con otros resultados en salud como una mayor función endotelial, mayor densidad mineral 

ósea, menor riesgo de fracturas óseas y de degeneración macular, así mismo, las proantocianidinas se 

asociaron inversamente con el riesgo de eventos de insuficiencia renal y falla renal, mientras que las 

isoflavonas se asociaron con un mejor desarrollo puberal. 

Entre las principales fuentes alimentarias de polifenoles se encontraron alimentos y bebidas como el 

té, el café, el vino tinto, las frutas y las verduras. 

 

Conclusiones: Tal como lo respalda la evidencia científica en estudios in vivo e in vitro, los 

polifenoles ejercen numerosas actividades biológicas. En este estudio se ha encontrado una 

asociación inversa entre la ingesta de polifenoles y los eventos de riesgo CV y la mortalidad, así como 

en otros resultados de salud, además estos resultados están en línea con los encontrados en anteriores 

revisiones sistemáticas y metaanálisis. La mayoría de las asociaciones entre ingesta de polifenoles y 

salud se encontraron para clases/subclases específicas de éstos, por lo cual sigue siendo difícil 

establecer una ingesta de referencia y/o prudente de polifenoles totales, aunque en este estudio 

encontramos una ingesta media aproximada de unos 900 mg/día. Sin embargo, este valor debe 

considerarse tentativo debido a la elevada heterogeneidad de los estudios y a las numerosas 

limitaciones asociadas a la evaluación y estimación de la ingesta de polifenoles. No obstante, la 

cantidad de datos disponibles, parece sugerir que existe un efecto protector al seguir un patrón 

dietético rico en polifenoles, aunque debería fomentarse una investigación más focalizada y 

metodológicamente sólida para definir recomendaciones específicas.  



 

112 

 

 
  



 

113 

 

 
  



 

114 

 

 
  



 

115 

 

 

  



 

116 

 

 

  



 



 

118 

   





  



 



 

122 

   



 

123 

   



 

124 

   



 

125 

   



 

126 

  



 

127 

   





 

129 

 



 

130 

 



 

131 

 



 

132 

 



 

133 

 



 

134 

   



 

  





 

137 

 



 

138 

 



 

139 

 



 

140 

 



 

141 

 



 

142 

   



 

  



 

144 

 

 

  





 

146 

 



 

147 

 



 

148 

 



 

149 

   



 

  



 

151 

 

 

  





 

153 

 



 

154 

 



 

155 

   



 

  



 

157 

 

 

  



 

158 

 

 

  



 

159 

 

 

  



 

160 

 

 

  



 

161 

 

 

  



 

162 

 

 

  



 

163 

 

 

  



 

164 

 

 

  



 

165 

 

 

  



 

166 

 

  



 

167 

 

MANUSCRITO 4 

 

Exploring the Molecular Pathways Behind the Effects of Nutrients and Dietary Polyphenols on 

Gut Microbiota and Intestinal Permeability: A Perspective on the Potential of Metabolomics and 

Future Clinical Applications 

 

Gregorio Peron, Nicole Hidalgo-Liberona, Raúl González-Domínguez, Mar Garcia-Aloy, Simone 

Guglielmetti, Stefano Bernardi, Benjamin Kirkup, Paul Antony Kroon, Antonio Cherubini, Patrizia 

Riso, and Cristina Andrés-Lacueva 

 

Journal of Agricultural and Food Chemistry 

 

Factor de Impacto: 5.279 Q1 (24/144) 

Categoría: FOOD SCIENCE & TECHNOLOGY 

Indexado Web of Science 

 

 

Peron G, Hidalgo-Liberona N, González-Domínguez R, Garcia-Aloy M, Guglielmetti S, Bernardi S, 

et al. Exploring the Molecular Pathways behind the Effects of Nutrients and Dietary Polyphenols on 

Gut Microbiota and Intestinal Permeability: A Perspective on the Potential of Metabolomics and 

Future Clinical Applications. J Agric Food Chem . 2020;68(7):1780–9. 



 

168 

 

MANUSCRITO 4 

 

Objetivo: Este trabajo científico se ha llevado a cabo con dos objetivos a cumplir:  

- Revisar la literatura actual sobre el rol y la aplicación de la metabolómica en el estudio de las 

interacciones entre los componentes de los alimentos y la microbiota intestinal y sus efectos sobre 

la permeabilidad intestinal (PI), con especial atención a la elucidación de las vías moleculares 

implicadas.  

- Ofrecer una visión sobre la futura investigación de los polifenoles de a dieta y su potencial uso 

en el manejo de la PI aumentada. 

 

Metodología: Se analizó la bibliografía científica disponible respecto papel de la microbiota y de los 

metabolitos dietéticos derivados de ésta en la regulación de la permeabilidad intestinal y la aplicación 

de la metabolómica a la función barrera del intestino y la permeabilidad intestinal. 

 

Resultados: A la fecha, los catabolitos microbianos más estudiados respecto a su efecto en la 

regulación de la PI son los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), producidos por varias bacterias 

intestinales (entre ellas Clostridium, Eubacterium y Butyrivibrio) a partir de la degradación de las fibras 

alimentarias, siendo el butirato un marcador de los efectos positivos del consumo de fibra dietética 

no digerible en la composición de la microbiota y la PI. Se ha encontrado en modelos de ratones 

envejecidos que, tras el consumo de altas dosis de fibra soluble, aumenta la producción de butirato y 

ocurre una expresión inducida de las proteínas TJ (claudina-1 y claudina-2), TJP2 y FFAR2, además de 

una compensación de la disbiosis de la microbiota relacionada con la edad, mejorando 

significativamente la PI. A partir de un enfoque metabolómico, se han obtenido aclaraciones 

preliminares sobre el papel del triptófano y sus derivados microbianos y endógenos en la regulación 

de la función barrera y la actividad de la microbiota intestinal. U estudio demostró que el ácido indol-

3-propiónico (IPA), producido por el firmicute Clostridium sporogenes, regula la integridad de la mucosa 

y la función de la barrera intestinal mediante la activación del receptor X de pregnano (PXR) y la 

regulación al alza de los ARNm que codifican las proteínas de unión. También, numerosos estudios 

in vitro y en animales han mostrado que el consumo de alimentos ricos en polifenoles podría afectar 

positivamente la PI, reforzando las propiedades de barrera del epitelio intestinal por influencia directa 

en la síntesis y expresión de las proteínas TJ o por interacción con la microbiota intestinal, que además 

está implicada en la transformación metabólica de los polifenoles y en la producción de derivados de 

bajo peso molecular, que, a su vez, contribuyen al mantenimiento de la función de barrera e impulsan 

cambios en los componentes del microbioma intestinal con importantes efectos para la salud del 

huésped.. 
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Conclusión: La dieta desempeña un papel importante en el mantenimiento de la integridad de la 

barrera intestinal y es, por tanto, determinante para la PI. Aunque el estudio de los efectos de las 

intervenciones dietéticas sobre la microbiota intestinal y la PI y las investigaciones de los mecanismos 

de acción han comenzado recientemente, parece claro que los hábitos dietéticos adecuados y el seguir 

patrones dietéticos saludables ricos en fibra y polifenoles desempeñan un papel importante en el 

mantenimiento de las funciones intestinales adecuadas. La aplicación de enfoques multiómicos 

integrados, está dilucidando gradualmente la participación interrelacionada de los componentes de 

los dieteticos, microbiota y compuestos derivados del microbioma, en el mantenimiento de la función 

de la barrera intestinal y las vías moleculares implicadas. 
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MANUSCRITO 5 

 

Objetivo: Esta revisión tiene como objetivo ofrecer una visión general resumida de las principales 

evidencias científica procedentes de estudios in vitro e in vivo que apoyan el papel de los polifenoles 

en la modulación de la permeabilidad intestinal (PI) y discutir las perspectivas futuras en este ámbito 

de investigación. 

Metodología: Se analizó la literatura científica disponible respecto a la función barrera del intestino 

y la permeabilidad intestinal, el efecto de la ingesta alimentaria y de un patrón dietético rico en 

polifenoles en el mantenimiento de la PI; además de analizar la evidencia respecto de los mecanismos 

de regulación de la PI por parte de los polifenoles en estudios in vitro e in vivo.  

Resultados: Se llevó a cabo la búsqueda bibliográfica, utilizando palabras claves como: subclases y/o 

el nombre polifenoles individuales y "permeabilidad intestinal", la cual proporcionó un mayor 

número de estudios in vitro y en animales que estudios de intervención en humanos. 

La mayoría de los estudios que analizaron los efectos de los polifenoles en la modulación de los 

posibles mediadores y vías reguladoras implicadas en el PI in vitro, se han realizado la línea celular 

Caco-2 (modelo celular de la barrera intestinal). Entre los polifenoles que ejercieron un efecto 

protector, se encontró la berberina, quercetina y catequina, que fueron testeadas concentraciones 

fisiológicas hasta farmacológicas (concentraciones entre 10 y 200 μM). Otros polifenoles evaluados 

fueron la genisteína, antocianinas, resveratrol, teaflavina y una mezcla de polifenoles. La mayoría de 

los polifenoles han demostrado aumentar la expresión y/o la producción de numerosas proteínas de 

las uniónes estrechas (tigh junctions), como la ZO-1, la ocludina y la familia de las claudinas, cuya 

alteración puede dar lugar a un aumento de la permeabilidad paracelular y, algunos estudios han 

informado de la capacidad de los polifenoles para contrarrestar el proceso inflamatorio inducido por 

el TNF-α y el interferón γ (IFN-γ) disminuyendo la expresión de varias interleucinas como la IL-8 y 

la IL-6. En modelos animales (ratones), los resultados encontrados fueron similares, éstos apoyan 

una mejora de la PI tras la intervención con polifenoles o con extractos ricos en polifenoles.  

Conclusiones: Cada vez hay más pruebas que relacionan el aumento de la permeabilidad intestinal 

(PI), una característica de la barrera intestinal, con varias condiciones patológicas o disfuncionales. 

Varios factores del huésped y del entorno, incluidos los dietéticos, pueden afectar al mantenimiento 

de la PI normal. En este sentido, los compuestos bioactivos de los alimentos, como los polifenoles, 

se han propuesto como potenciales moduladores de la PI, aunque los mecanismos implicados aún 

no se han dilucidado del todo. 
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MANUSCRITO 6 

Objetivo: Los objetivos del presente estudio fueron: 

- Evaluar la composición nutricional de los menús dietéticos proporcionados en un entorno 

de atención residencial a personas mayores 

- Estimar la ingesta real de nutrientes y polifenoles al tiempo basal en los voluntarios que 

participan en el estudio MaPLE 

- Investigar el impacto de un patrón dietético rico en polifenoles de ocho semanas, en 

comparación con una dieta de control de ocho semanas, en la ingesta general de nutrientes 

y polifenoles en los participantes mayores 

 

Metodología: Este estudio se diseñó para investigar el efecto de un patrón de dieta rico en 

polifeneoles sobre permeabilidad intestinal y otros marcadores inflamatorios. 51 hombres y mujeres 

mayores de 60 años residentes de Civitas Vitae, Fundación OIC en Padova, Italia, completaron este 

ensayo controlado aleatorizado cruzado en el que los voluntarios fueron asignados al azar para 

consumir una dieta rica en polifenoles (dieta PR) o una dieta control (dieta C) durante 8 semanas 

separado por un período de lavado de 8 semanas. Durante el estudio se tomaron muestras de orina, 

sangre y heces y, registros de alimentos por pesada. 

Durante la intervención, los sujetos recibieron tres porciones diarias de alimentos ricos en polifenoles 

como sustitutos de los alimentos con menor contenido en polifenoles incluidos en la dieta C. Se 

estimó la composición energética, de nutrientes y polifenoles de las comidas planificadas que se 

ofrecen regularmente en el centro, se evaluaron los menús semanales durante las diferentes estaciones 

(verano, media estación e invierno) incluyendo todas las recetas. 

El contenido total de polifenoles (TPC) de los productos ricos en polifenoles fue cuantificado 

mediante el análisis de su composición, utilizando las bases de datos de Phenol-Explorer (PE) con 

datos del método Folin-Ciocalteau, incluyendo datos propios (de los productos caracterizados para 

la intervención) y otras fuentes bibliográficas para aquellos ingredientes que no estaban disponibles 

en dicha base de datos. La estimación de los polifenoles totales (TP) se calculó como la suma de 

flavonoides, ácidos fenólicos, lignanos, estilbenos y otras clases de polifenoles expresados en mg 

(aglicona/100 g). Dichas estimaciones se realizaron utilizando una base de datos propia de 

composición de alimentos sobre polifenoles, que recopila información de las bases de datos de USDA 

(para flavonoides, isoflavonas y proantocianidinas) y Phenol-Explorer (para compuestos fenólicos 

lignanos, estilbenos y otras clases de polifenoles menores) mediante una aplicación informática que 
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utiliza el sistema de bases de datos relacionales. Los polifenoles se expresaron como mg de agliconas 

por 100 g. 

De los registros de alimentos por pesada, en concreto, se analizaron hasta seis diarios detallados (en 

los que se registraba la cantidad de alimentos suministrados y la cantidad realmente consumida 

pesando las sobras) para cada voluntario durante los dos periodos de intervención. 

 

Resultados. Los menús servidos a los participantes proporcionaron en promedio ~770 mg por día 

de polifenoles totales (TPC), con pequeñas variaciones entre estaciones.  

La ingesta real de energía, nutrientes y polifenoles estimada al inicio del estudio fue inferior a la 

calculada para las estimaciones basadas en los alimentos consumidos de los menús, en consonancia 

con el hecho de que no se consumieron todos los alimentos en ninguna comida concreta. No hubo 

diferencias significativas entre mujeres y hombres en ninguna de las variables dietéticas que se 

evaluaron en la línea de base. En cuanto a los polifenoles, los flavonoides y los ácidos fenólicos fueron 

las clases más consumidas. 

El consumo de productos PR aumentó significativamente (p < 0,0001) la ingesta de TPC en unos 

600 mg/día en comparación con la dieta C y fue comparable tanto en hombres como en mujeres. 

Los flavonoides fueron la principal subclase que aumentó en la dieta rica en PR y representaron el 

74,6%, seguidos de los ácidos fenólicos (23,3%), mientras que los lignanos y otros polifenoles 

representaron el resto.  

 

Conclusión: La evaluación de la ingesta de alimentos en sujetos de edad avanzada es crucial para 

poder verificar la adherencia a las recomendaciones nutricionales. En este contexto, la estimación de 

la ingesta de compuestos bioactivos dietéticos específicos, como los polifenoles, aunque es 

especialmente difícil, es necesaria para planificar posibles estrategias de intervención para aumentar 

su ingesta. 
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MANUSCRITO 7 

 

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue investigar por primera vez el impacto del aumento de la 

permeabilidad intestinal (PI) en personas mayores sobre la biodisponibilidad de los polifenoles de la 

dieta y, por tanto, sobre su bioactividad y capacidad para modular la integridad de la barrera intestinal. 

 

Metodología: 51 sujetos de edad avanzada (≥60 años) completaron el ensayo cruzado consistente 

en una dieta rica en polifenoles (dieta PR) y una dieta de control (dieta C), cada uno de los brazos 

con una duración de 8 semanas y separados por un período de lavado de 8 semanas. Se midieron los 

niveles de zonulina en suero como marcador de PI (kit ELISA Immunodiagnostik, Bensheim, 

Alemania) al tiempo basal, y se estratificó a los sujetos en dos subgrupos: el grupo de zonulina sérica 

basal más baja (LSZ) (zonulina sérica basal ≤ al valor mediano) y el grupo de zonulina sérica basal 

más alta (HSZ) (zonulina sérica basal > el valor mediano).  

Al inicio del estudio y después de cada período de intervención, se pidió a los sujetos que ayunaran 

durante la noche para recoger muestras de suero y de orina del primer vacío de la mañana. Las 

muestras de orina recogidas fueron sometidas a un análisis metabolómico para investigar el impacto 

del aumento de la PI en la biodisponibilidad de los polifenoles. 

 

Resultados y conclusiones: Los niveles urinarios de metabolitos de fase II y derivados de la 

microbiota fueron significativamente diferentes entre los sujetos con una integridad de la barrera 

intestinal más saludable (es decir, el grupo LSZ) y aquellos con una mayor alteración de la PI (grupo 

HSZ). Los resultados apoyan que este deterioro de la biodisponibilidad de los polifenoles dependiente 

de la PI podría atribuirse a las alteraciones del metabolismo microbiano intestinal y a los procesos de 

metilación de fase II. Además, también observamos que los metabolitos derivados de la microbiota 

podrían ser responsables en gran medida de la actividad biológica provocada por los polifenoles de 

la dieta contra la alteración de la PI relacionada con la edad. 
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MANUSCRITO 8 

Objetivo: Evaluar el nivel de daño en el ADN (evaluado como roturas de la cadena de ADN, daño 

endógeno y daño en el ADN inducido por la oxidación) en un grupo de sujetos de edad avanzada 

con permeabilidad intestinal inscritos en el ensayo de intervención MaPLE (Gut and Blood 

Microbiomics for Studying the Effect of a Polyphenol-Rich Dietary Pattern on Intestinal Permeability 

in the Elderly), para valorar su asociación con marcadores clínicos, metabólicos y dietéticos.  

 

Metodología: El daño en el ADN de las células mononucleares de la sangre periférica se evaluó 

mediante el ensayo cometa en 49 sujetos de edad avanzada que participaron en el estudio. Se 

determinaron en suero marcadores clínicos y metabólicos, marcadores de inflamación, función 

vascular y permeabilidad intestinal. La ingesta de alimentos se estimó mediante diarios alimentarios 

ponderados. 

 

Resultados. En general, se observó una tendencia a niveles más altos de daño en el ADN en los 

hombres en comparación con las mujeres (p = 0,071). Se halló una asociación positiva entre el daño 

del ADN y los marcadores clínicos/metabólicos (por ejemplo, ácido úrico, perfil lipídico) y una 

asociación inversa con los marcadores dietéticos (por ejemplo, vitamina C, E, B6, folatos), que 

diferían en función del sexo. 

 

Conclusión: Teniendo en cuenta la importancia de la estabilidad del ADN durante el envejecimiento, 

los resultados obtenidos sobre las diferencias de sexo y el posible papel de los factores dietéticos y 

metabólicos en el daño del ADN subrayan la necesidad de realizar más investigaciones en un grupo 

más amplio de adultos mayores para confirmar las asociaciones encontradas y promover estrategias 

preventivas. 
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MANUSCRITO 9 

 

Antecedentes y objetivo: El aumento de la permeabilidad intestinal (PI) puede darse en personas 

mayores y contribuir a la activación del sistema inmunitario y la inflamación. Las intervenciones 

dietéticas pueden representar una posible estrategia para reducir la PI. En este sentido, se han 

propuesto bioactivos alimentarios específicos, como los polifenoles, como potenciales moduladores 

de la PI debido a su capacidad para afectar a varias dianas y vías críticas que controlan la PI. 

El ensayo pretendía probar la hipótesis de que un patrón dietético rico en polifenoles puede disminuir 

los niveles séricos de zonulina suero, un marcador sustitutivo de la PI que interviene en la modulación 

de la unión hermética, y puede alterar de forma beneficiosa la microbiota intestinal microbiota 

intestinal y los marcadores bioquímicos y clínicos asociados a la IP en sujetos de edad avanzada. 

 

Métodos: Se realizó un ensayo de intervención aleatorio, controlado y cruzado. Sesenta y seis sujetos 

(de 60 años de edad) con un aumento de la PI basado en los niveles de zonulina en suero, fueron 

asignados aleatoriamente a uno de los dos brazos de la intervención, consistente en una dieta de 

control (dieta C) frente a una dieta rica en polifenoles (dieta PR). Cada intervención de intervención 

duró 8 semanas y estuvo separada por un periodo de lavado de 8 semanas. Al principio y al final de 

cada Al principio y al final de cada período de intervención, se recogieron muestras de suero para la 

cuantificación de la zonulina y otros marcadores biológicos. También se recogieron muestras fecales 

para investigar el ecosistema microbiano intestinal. intestinal. Además, se evaluaron los parámetros 

antropométricos/físicos/bioquímicos y la ingesta de alimentos. alimentos. 

 

Resultados: Cincuenta y un sujetos completaron con éxito la intervención y se demostró un alto 

cumplimiento de los protocolos dietéticos. de los protocolos dietéticos. En general, la ingesta de 

polifenoles aumentó significativamente, pasando de una media de 812 mg/ día en la dieta C a 1391 

mg/día en la dieta PR. El análisis de varianza de dos vías mostró un efecto significativo de la 

interacción entre el tratamiento (p ¼ 0,008) y el tiempo de tratamiento (p ¼ 0,025) sobre los niveles 

de zonulina en suero, que disminuyeron después de las 8 semanas de dieta PR. Además, se observó 

una interacción tratamiento-tiempo que mostró una de la presión arterial diastólica (p ¼ 0,028) tras 

la dieta de RP, que fue mayor en los que no que no utilizaban fármacos antihipertensivos. Una 

disminución de la presión arterial diastólica (p ¼ 0,043) y sistólica (p ¼ 0,042) en las mujeres.  

Curiosamente, se observó un aumento significativo de las bacterias fermentadoras de fibra y 

productoras de butirato, como la familia Ruminococcaceae y miembros del género Faecalibacterium. 

de la intervención.  
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La eficacia de esta intervención dietética fue mayor en los sujetos con una zonulina sérica más elevada 

al inicio, que mostraron alteraciones más pronunciadas en los marcadores en estudio. Además, la 

reducción de la zonulina fue también mayor entre los sujetos con mayor índice de masa corporal y 

con resistencia a la insulina al inicio, lo que demuestra la estrecha interacción entre la PI y las 

características metabólicas.  

 

Conclusiones: Estos datos muestran, por primera vez, que una dieta de PR puede reducir los niveles 

de zonulina en suero, un marcador marcador indirecto de PI. Además, la dieta PR redujo la presión 

arterial y aumentó las bacterias fermentadoras de fibra y bacterias productoras de butirato. Estos 

resultados pueden representar un avance inicial para otros estudios de intervención de intervención 

que evalúen posibles tratamientos dietéticos para la gestión de la PI, la inflamación y la función 

intestinal en diferentes poblaciones. intestinal en diferentes poblaciones objetivo. 
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MANUSCRITO 10 

 

Objetivo: El presente trabajo tuvo como objetivos desarrollar un score de biomarcadores dietéticos 

a-posteriori basado en los grupos de alimentos de la dieta mediterránea (MDS), evaluar su asociación 

con la mortalidad la población de la cohorte InCHIANTI y, comparar la predicción de la mortalidad 

utilizando el biomarcador dietético-MDS y el CFCA-MDS 

 

Métodos: 642 participantes (56% mujeres), de edad ≥65 años, con datos completos sobre 

biomarcadores dietéticos fueron seguidos durante 20 años en el estudio de cohorte InCHIANTI 

(Toscana, Italia). Se evaluó la mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y por cáncer. 

Los biomarcadores dietéticos se seleccionaron a partir de la literatura y de los análisis de correlación 

con la ingesta dietética de los grupos de alimentos de la dieta mediterránea en el estudio. Se eligieron 

los niveles de referencia de los siguientes biomarcadores dietéticos: polifenoles totales en orina y 

metabolitos del resveratrol, y carotenoides en el plasma, selenio, vitamina B12, ácidos linolénico, 

eicosapentanoico y docosahexanoico, y la proporción de ácidos grasos monoinsaturados/saturados. 

Se evaluaron las asociaciones de la puntuación de la dieta mediterránea mediante biomarcadores 

dietéticos y un cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ) validado (en forma de terciles) con la 

mortalidad mediante regresión de Cox. 

 

Resultados: Durante los 20 años de seguimiento [mediana (Q1-Q3), 14 (8-18) años], se produjeron 

435 muertes (139 por enfermedades cardiovasculares y 89 por causas relacionadas con el cáncer). En 

los modelos totalmente ajustados, la puntuación del biomarcador dietético Dieta Mediterránea se 

asoció de forma inversa con la mortalidad por todas las causas (HRT3vs.T1 0,72; IC95% 0,56-0,91) 

y cardiovascular (HRT3vs.T1 0,60; IC95% 0,38-0,93), pero no con la mortalidad por cáncer. Las 

asociaciones entre la puntuación de la dieta mediterránea del FFQ y la mortalidad no fueron 

estadísticamente significativas. 

 

Conclusiones: Una mayor adherencia al inicio a una dieta mediterránea evaluada por una puntuación 

de biomarcadores dietéticos se asoció con un menor riesgo de mortalidad en adultos mayores durante 

un seguimiento de 20 años. La medición de los biomarcadores dietéticos puede contribuir a orientar 

el asesoramiento dietético individualizado a las personas mayores. 
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MANUSCRITO 11 

 

Objetivo: el objetivo de este artículo fue evaluar las asociaciones a largo plazo de la ingesta de 

proteínas animales y vegetales con la mortalidad por todas las causas y por causas específicas.  

 

Diseño, entorno y participantes: Se llevó a cabo un estudio de cohorte prospectivo que incluyó a 

1.139 adultos mayores residentes en la comunidad (edad media de 75 años, 56% mujeres) que vivían 

en la Toscana, Italia, con un seguimiento durante 20 años (estudio InCHIANTI). La ingesta dietética 

mediante cuestionarios de frecuencia de alimentos y la información clínica se evaluaron cinco veces 

durante el seguimiento (al inicio, 3, 6, 9 y 15 años). La ingesta de proteínas se expresó como porcentaje 

de la energía total. 

Se estimaron los cocientes de riesgo (CRI) y los intervalos de confianza (IC) del 95% para la 

mortalidad por todas las causas y por causas específicas mediante modelos de regresión de Cox 

dependientes del tiempo y ajustados por factores de confusión, incluida la calidad de la dieta. 

 

Resultados: La ingesta de proteínas animales se asoció de forma inversa con la mortalidad por todas 

las causas (HR por aumento del 1%, IC del 95%: 0,96, 0,93-0,99) y con la mortalidad cardiovascular 

(HR por aumento del 1%, IC del 95%: 0,93, 0,87-0,98). La ingesta de proteínas vegetales no mostró 

asociación con ninguno de los resultados de mortalidad. Entre los participantes sin hipertensión, 

hubo una asociación inversa marginalmente significativa entre la proteína vegetal y la mortalidad por 

ECV (HR por aumento del 1%, IC del 95%: 0,79, 0,62-1,01).  

 

Conclusiones y relevancia: Una mayor ingesta de proteína animal se asoció con un menor riesgo 

de mortalidad por todas las causas y cardiovascular en adultos mayores. Las diferencias en las 

asociaciones a largo plazo entre la ingesta de proteínas animales o vegetales y la mortalidad en los 

adultos mayores deberían tenerse en cuenta en las futuras recomendaciones dietéticas. 
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MANUSCRITO 12 

Introducción: La fragilidad es una condición de deterioro de la función física que aumenta el riesgo 

de eventos adversos para la salud en las personas mayores. Los productos lácteos son una buena 

fuente de proteínas y otros nutrientes esenciales, asequibles y fáciles de consumir por los adultos 

mayores. Se evaluó la asociación entre el consumo de productos lácteos y el riesgo de fragilidad en 

adultos mayores que viven en la comunidad.  

 

Materiales y métodos: El estudio InCHIANTI es una cohorte prospectiva realizada en la región de 

Chianti (Italia). Este estudio incluyó al inicio 920 hombres y mujeres de 65 años o más. El estado de 

fragilidad se definió como tener tres o más y la pre-fragilidad como tener uno o dos de los siguientes 

cinco criterios: agotamiento, debilidad, baja actividad física, velocidad de marcha lenta y pérdida de 

peso involuntaria. La ingesta se evaluó mediante un cuestionario validado de frecuencia de alimentos 

y la ingesta habitual de productos lácteos como el yogur, el queso, la leche y el helado se informó en 

porciones por día al inicio, a los 3, 6 y 9 años de seguimiento. Se obtuvieron odds ratios (OR) ajustadas 

para potenciales factores de confusión utilizando regresiones multinomiales y logísticas de efectos 

mixtos para evaluar la relación entre los productos lácteos y el riesgo de fragilidad y sus componentes.  

 

Resultados: Durante 9 años de seguimiento se identificaron 62 casos incidentes de fragilidad y 200 

casos de pre-fragilidad. Después de ajustar por potenciales factores de confusión, no se observó 

ninguna asociación entre el consumo total de lácteos (OR por ración al día= 0.94, 95%IC 0.86-1.03 

y OR por ración al día= 1.10, 95%IC 0.92-1.30, para pre-frágiles y frágiles, respectivamente) o los 

tipos de productos lácteos (incluyendo los fermentados y no fermentados) y la fragilidad y sus 

componentes. 

 

Conclusiones:  

Es poco probable que los productos lácteos como la leche, el yogur, el queso y el helado jueguen un 

papel predominante en el desarrollo del síndrome de fragilidad en una población italiana de edad 

avanzada que vive en la comunidad. Sin embargo, es aconsejable mantener un consumo moderado 

de productos lácteos siguiendo las recomendaciones de un patrón dietético saludable. 
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DISCUSIÓN  
 

Según los datos proporcionados por la OMS, gran parte de los países tendrán un aumento del 

porcentaje de personas mayores de 65 años en su población.  

Si bien, es un hecho que la vejez es una etapa del ciclo vital y un proceso fisiológico normal, éste debe 

ser entendido como un proceso heterogéneo que depende de las características genéticas y 

epigenéticas del individuo, así como de los factores ambientales y psicosociales, económicos, 

nutricionales, entre otros; que lo afectan con el transcurrir de los años.  

Diversas investigaciones proponen una relación directa entre el envejecimiento y diversas alteraciones 

metabólicas acumuladas con el tiempo, que provocan una reducción de las respuestas fisiológicas 

para el mantenimiento de la homeostasis, relacionando el envejecimiento con mayores tasas de 

morbilidad, dando paso a la aparición de enfermedades crónicas como las cardiovasculares, 

neurodegenerativas, algunos tipos de cáncer y otras condiciones clínicas que aumentan la 

dependencia, el deterioro funcional y la discapacidad. En este ámbito, existe suficiente evidencia que 

sugiere que el seguimiento de hábitos saludables optimiza el estado de salud global de las personas 

adultas y personas de edad avanzada, por lo cual una nutrición adecuada de las personas mayores 

tiene un impacto positivo en su estado de salud, contribuyendo a mantener la funcionalidad y a reducir 

las complicaciones de salud.  

 

La OMS propone diversas estrategias para abordar el reto del envejecimiento poblacional con el fin 

de minimizar el impacto sanitario y socioeconómico de la creciente proporción de población de 

adultos mayores. Uno de los pilares fundamentales de esta estrategia es promover el envejecimiento 

saludable desde la edad adulta con el objetivo de reducir la carga de enfermedades crónicas y la 

discapacidad y en el cual la nutrición juega un papel fundamental, potenciando la prevención de 

enfermedades crónicas y favoreciendo el mantenimiento de la capacidad funcional que permita el 

bienestar en edades avanzadas. 

 

Considerando este contexto, el objetivo general de esta tesis doctoral se focaliza en el estudio del 

efecto de la calidad de la dieta global en el proceso de envejecimiento saludable utilizando diferentes 

aproximaciones para la valoración de la exposición dietética (cuestionarios y biomarcadores 

nutricionales) y su asociación con el estado de salud en población de personas de edad avanzada. Este 

objetivo ha sido abordado a través de dos tipos de estudios en personas mayores; un estudio de 

intervención dietética y un estudio observacional prospectivo con un seguimiento de 20 años. 

El primero ha sido el estudio de intervención dietética MaPLE, investigación que tiene un diseño 

cruzado, aleatorizado, controlado y simple ciego en el que han participado 51 personas mayores de 

60 años. Éste se llevó a cabo con el propósito de evaluar la hipótesis de que una ingesta elevada de 

alimentos ricos en polifenoles puede reducir los niveles séricos de zonulina (marcador indirecto de la 



 

354 

 

permeabilidad intestinal (PI)) así como disminuir los factores bacterianos inflamatorios en el torrente 

sanguíneo, favoreciendo un fenotipo metabólico beneficioso en los participantes. 

El segundo ha sido un estudio observacional prospectivo de la cohorte InCHIANTI, donde se ha 

valorado la exposición dietética de alimentos y nutrientes, con especial foco de atención en productos 

lácteos y proteínas, y la adherencia a un patrón de dieta mediterránea (DM) en personas mayores de 

65 años y su asociación con la fragilidad a los 9 años y mortalidad a los 20 años. 

 

El proyecto MaPLE nos ha permitido realizar la valoración de la composición nutricional y de 

polifenoles de los menús ofertados y de ingesta alimentaria de los 51 participantes del estudio 

(manuscrito 6), así como estudiar la eficacia de la intervención dietética mediante el estudio del perfil 

metabólico en orina (manuscrito 7), para posteriormente estudiar el efecto de la intervención 

dietética con alimentos ricos en polifenoles y su potencial modulador de la PI junto a sus posibles 

mecanismos de acción, así como en otros resultados en salud (manuscritos 8 y 9). 

 

Es importante valorar la adecuación nutricional de las dietas proporcionadas a sujetos de edad 

avanzada en residencias de larga estancia para gente mayor, con el fin de identificar posibles 

desviaciones de los objetivos nutricionales planteados y tomar medidas correctivas al respecto. 

Después de realizar la evaluación de la composición nutricional de los menús dietéticos 

proporcionados a lo largo del estudio MaPLE (manuscrito 6), encontramos que los menús servidos 

a los participantes eran comparables durante todo el año en términos de energía aportando en 

promedio (menú de invierno, verano y primavera) 1976 ± 133 kcal/día, la cual está en línea con las 

recomendaciones nutricionales italianas (103) y con otros análisis que mostraron resultados similares 

o incluso mayores de lo observado en nuestro análisis (104–106), aunque también se ha encontrado 

otros estudios que han reportado menores aportes de energía diaria (107,108). En cuanto a aspectos 

cualitativos de la dieta, al comparar nuestros resultados con las referencias nutricionales notamos que 

el aporte de hidratos de carbono en los menús fue de un 47% del valor calórico total y el de lípidos 

de un 34%, estando ambos macronutrientes dentro del rango recomendado (61,103), mientras que el 

aporte de proteínas era mayor respecto de las recomendaciones (19% del VCT). La cantidad 

promedio de fibra aportada por los menús fue ligeramente menor a los 25 g/día recomendados. En 

cuanto al aporte de micronutrientes aportados por los menús fueron superiores a los valores de 

referencia, a excepción del contenido de calcio que fue inferior a la ingesta de referencia (103). En lo 

que respecta al aporte de polifenoles totales de los menús, su estimación media fue de ~770 mg al 

día, aporte que tuvo pequeñas variaciones cuando se consideraba la estacionalidad, en concordancia 

con datos previos donde se ha informado sobre dicha variación estacional en el contenido de 

polifenoles en los alimentos (109) y también se ha encontrado una variabilidad de ingesta de 

polifenoles en sujetos mayores no institucionalizados la que también se ve influenciada por la 

estacionalidad (110,111). Aun así, no existe evidencia del impacto de la estacionalidad en el contenido 

de polifenoles en los planes dietéticos proporcionados en las residencias de larga duración para 
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personas mayores. De los resultados encontrados en el análisis de la valoración del consumo real 

medido mediante la recogida de múltiples registros de alimentos por pesada, el cual se ha definido 

como el método de referencia más preciso para estimar un consumo de alimentos (55), encontramos 

que tanto la ingesta de nutrientes y de polifenoles fue inferior en comparación con la proporcionada 

por los menús. La ingesta media de energía de los participantes fue aproximadamente de 1580 

kcal/día, ligeramente inferior a las encontradas en el estudio observacional InCHIANTI, realizado 

en unos 1200 sujetos mayores de 65 años en condiciones de dieta libre (112). La menor ingesta de 

energía se asoció con una menor ingesta de proteínas (~0,9 g/kg al día de media), de ácidos grasos 

ω-6, calcio, vitaminas B1, B6 y folatos por parte de los participantes. Estas ingestas inadecuadas se 

deben a que la ingesta real de alimentos es significativamente menor que la cantidad de comida 

proporcionada a los residentes en cada comida, estos resultados deben ser considerados debido al 

riesgo potencial que supone una inadecuada ingesta de nutrientes a largo plazo, teniendo una 

influencia negativa en las funciones metabólicas y en la capacidad funcional de los sujetos de edad 

avanzada. En el caso particular de los polifenoles (con una ingesta media de ~660 mg/día), las 

comparaciones con datos publicados previamente deben ser cautelosas, debido a las diferencias de 

las características de las poblaciones estudiadas, los métodos de análisis de la dieta y de las bases de 

datos de composición de alimentos utilizados para estimar la ingesta total de polifenoles y de sus 

clases. Previamente realizamos una revisión sistemática para evaluar la ingesta de polifenoles en 

personas de edad avanzada (manuscrito 2), los resultados revelaron un rango de ingesta de 

polifenoles entre 333 mg/día hasta 1.492 mg/día (113). No obstante, la ingesta total real estimada en 

el presente estudio parece ser comparable con la ingesta media observada en el estudio observacional 

InCHIANTI (114), aunque inferior respecto a resultados en personas mayores del estudio 

PREDIMED (115). Mediante la administración de los alimentos seleccionados para la dieta rica en 

polifenoles, los flavonoides y los ácidos fenólicos fueron las principales clases de polifenoles 

aportadas por la intervención. Tal como hemos evidenciado en las revisiones de los manuscritos 4 

y 5, estas clases de compuestos bioactivos (polifenoles) han sido sugeridos como moduladores 

potenciales de factores específicos que regulan la PI, incluyendo el impacto en la composición de 

microbiota, así como de su actividad (116,117). 

En el contexto del mismo estudio de intervención, nos propusimos investigar el impacto del aumento 

de la PI en personas mayores sobre la biodisponibilidad de los polifenoles de la dieta, los resultados 

de este trabajo mostrados en la manuscrito 6 mostraron diferencias significativas en los niveles 

urinarios de metabolitos de fase II y derivados de la microbiota entre los sujetos que al iniciar el 

estudio tenían una la barrera intestinal mejor preservada (zonulina basal ≤ a la media) respecto de 

aquellos participantes con una mayor alteración de la PI (zonulina basal > a la media). Teniendo en 

cuenta que la dieta rica en polifenoles duplicó la ingesta de polifenoles estimada en comparación con 

la dieta control, observamos que la intervención indujo una ligera disminución de los niveles de 

zonulina en suero, siendo esta diferencia significativa en los sujetos con una mayor PI (es decir, el 

grupo con zonulina basal alta), mientras que los que tenían menor zonulina basal no se vieron 
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afectados. Estos resultados quedan avalados por la evidencia que demuestra el potencial rol de los 

polifenoles en la regulación de la función de la barrera intestinal y la prevención del aumento de la 

PI, sugiriendo además la posible existencia de dos grupos fenotípicos caracterizados por el grado de 

PI. A partir de nuestros resultados y de la literatura consultada, es posible sostener que la 

biodisponibilidad de los polifenoles dependiente de la PI se podría atribuir a las alteraciones del 

metabolismo microbiano intestinal (118–120) y a los procesos de metilación de fase II (121–123), 

también según lo reportado por Suzuki (124) observamos que ciertos metabolitos derivados de la 

microbiota podrían ser en gran medida responsables de la actividad biológica provocada por los 

polifenoles de la dieta contra la alteración de la PI relacionada con el envejecimiento. 

Posteriormente, estudiamos el efecto de la intervención con el patrón dietético rico en polifenoles en 

el mantenimiento de la integridad de la barrera del intestino mediante la medición de un marcador 

indirecto de PI (zonulina sérica) y otros marcadores relacionados a la salud de las personas mayores 

que participaron en el estudio. De acuerdo a los resultados informados en la manuscrito 8, estudio 

que se realizó a raíz de la reciente evidencia científica en la que se observó que los factores de estilo 

de vida como la dieta y otras exposiciones externas pueden contribuir al daño del ADN durante el 

envejecimiento (125), se evaluó el nivel de daño en el ADN y su asociación con marcadores clínicos, 

metabólicos y dietéticos y se observó que si bien no fue posible demostrar una correlación 

significativa entre la edad o el sexo con el daño del ADN, los resultados mostraron una tendencia 

inversa entre los niveles de sitios sensibles a la Fpg (daño endógeno del ADN) y la edad, y un nivel 

de daño mayor (pero no significativo) en los hombres en comparación con las mujeres. La dieta y sus 

componentes se han investigado en gran medida como factores moduladores sobre las funciones 

biológicas, incluida la protección contra el estrés oxidativo, éstos pueden contribuir a la modulación 

positiva/negativa del daño en el ADN durante el proceso de envejecimiento (22). Los análisis 

realizados en nuestro estudio mostraron que hay una asociación negativa entre la ingesta de fibra y 

las vitaminas de la dieta y los niveles de daño del ADN, y una asociación positiva con los lípidos y el 

colesterol de la dieta, en particular, la ingesta de ácidos grasos saturados (AGS) que parece ser un 

determinante del daño basal del ADN. En cuanto a la fibra dietética, ésta desempeña un papel 

fundamental en la salud humana, relacionándose su ingesta con una reducción del aumento de peso, 

la incidencia de la diabetes, la prevalencia de la obesidad, manejo de la hipercolesterolemia, con la 

inflamación e indirectamente también la con la reducción del estrés oxidativo (126,127), aunque la 

ingesta de fibra en nuestra población de estudio fue relativamente baja (entre 17-18 g/día) respecto a 

la recomendación dietética (al menos 25 g/día) (61,103). Nuestros análisis mostraron que cuando 

estratificábamos la población por sexo, era posible encontrar una asociación inversa entre la ingesta 

total de fibra (ajustada a la ingesta de energía) y los niveles de daño en el ADN en las mujeres del 

estudio. Respecto a la ingesta de vitaminas y minerales, hemos encontrado una asociación inversa 

entre los niveles de Fpg sensibles (formamidopirimidina ADN glicosilasa, marcador del daño 

endógeno del ADN) y la ingesta de vitamina C, vitamina E, folatos y vitamina B6, mientras que no 

se encontraron correlaciones con la ingesta de minerales. Las asociaciones inversas también se 
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confirmaron al estratificar los sujetos por sexo, lo que subraya aún más la importancia de la ingesta 

adecuada de vitaminas en esta población. De acuerdo con la literatura, tanto las vitaminas y los 

minerales pueden contribuir a la modulación de las actividades contra el daño del ADN (73,128–

132).  

En cuanto a la ingesta de polifenoles no se encontró ninguna asociación significativa entre la ingesta 

total de polifenoles o subclases de polifenoles y los niveles de daño en el ADN, no pudiendo 

demostrar el efecto protector de estos compuestos bioactivos contra el daño del ADN, a pesar de 

que ha sido ampliamente investigado el efecto protector de algunos compuestos bioactivos como los 

polifenoles contra el estrés oxidativo (133), así como su capacidad para neutralizar el efecto nocivo 

de las especies reactivas de oxígeno (134,135). Los ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) y los 

ácidos grasos poliinsaturados (AGPI), específicamente los omega-3, también se han asociado con un 

nivel reducido de daño oxidativo (136,137). Así mismo, existe respaldo desde varias investigaciones 

que previamente han informado sobre una asociación positiva y/o inversa entre el daño del ADN y 

patrones dietéticos específicos (138,139) y/o la ingesta de diferentes macro/micronutrientes (136). 

En parte nuestros resultados pueden estar supeditados a la homogeneidad de las elecciones 

alimentarias relacionadas con la disponibilidad de las comidas proporcionadas a través del menú 

diario en la residencia de gente mayor.  

Así mismo en los resultados del manuscrito 9, hemos demostrado que la modificación de la dieta de 

los participantes mediante la inclusión de pequeñas porciones de productos ricos en polifenoles puede 

reducir las concentraciones de zonulina en suero, de hecho las mayores reducciones de este marcador 

sustitutivo de la PI fueron observados tras la dieta de rica en polifenoles en el subgrupo de altos 

niveles de zonulina sérica, resultados que se acompañaron de reducciones en la presión arterial 

diastólica, glucosa y niveles de IL-6 (aunque este último no fue estadísticamente significativo). Estos 

resultados están en consonancia con estudios anteriores que han mostrado que el intestino permeable 

puede desempeñar un papel importante en la inflamación y en la fragilidad relacionadas con la edad, 

por ejemplo, en un estudio exploratorio preliminar Qi et al. (140) encontraron altos niveles de 

zonulina sérica en sujetos de edad avanzada en comparación con los más jóvenes, demostrando 

además una asociación positiva entre los niveles de zonulina y marcadores de inflamación (TNF-a, 

IL-6), y una asociación inversa con el rendimiento físico (fuerza muscular y pasos/día). También se 

ha sugerido que los niveles aumentados de zonulina sérica reflejan la respuesta del huésped a un 

proceso inflamatorio, proponiendo una posible interacción bidireccional entre la inflamación y la PI 

(141), de hecho en la mayoría de las enfermedades relacionadas con la inflamación se ha observado 

una mayor PI, tanto a nivel intestinal (por ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal, el síndrome 

del intestino irritable, la enfermedad celíaca) como sistémico (por ejemplo, la obesidad, la diabetes  

mellitus de tipo 2), incluida la inflamación sistémica de bajo grado relacionada con la edad (142). En 

nuestro estudio, después de la intervención de 8 semanas con la dieta que incluía alimentos ricos en 

polifenoles, no se observaron cambios en los marcadores inflamatorios, estos resultados están en 

línea con otros estudios de intervención con alimentos ricos en polifenoles tanto en adultos como en 
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personas mayores (143–148). El envejecimiento está asociado a numerosas disfunciones fisiológicas, 

incluidas la desregulación del metabolismo de los lípidos y el metabolismo de la glucosa, de ahí la 

importancia que sugiere la literatura revisada respecto del potencial rol de los polifenoles y los 

alimentos ricos en polifenoles incluidos en la intervención en la modulación de la de la presión arterial 

(149), así como en la regulación de la homeostasis de la glucosa (113,150). Por último, los resultados 

de este estudio sugieren que a pesar de que la composición del ecosistema microbiano intestinal 

cambia con el envejecimiento (151) y que este puede influir en la modulación PI (152), la PI puede 

verse afectada positivamente por un patrón de dieta rica en polifenoles.  

 

Previamente, para la preparación de esta temática y conocer a fondo los antecedentes bibliográficos  

establecidos en el consorcio del proyecto MAPLE, la presente tesis doctoral colaboró en las 4 

revisiones del consorcio a tal finalidad. 

Como punto de partida y teniendo en cuenta que una medición precisa de la ingesta de alimentos es 

un punto crítico para comprender los vínculos entre la dieta y el estado de salud o riesgo de 

enfermedad, en el manuscrito 2, nos planteamos el objetivo de analizar y destacar los enfoques 

destinados a mejorar la evaluación de la exposición dietética. Después de analizar la bibliografía 

disponible del uso de diversas estrategias para valorar la exposición dietética como los cuestionarios 

dietéticos, los biomarcadores de exposición incluidos los paneles multimetabolitos, proponemos un 

enfoque combinado, que utilice datos de cuestionarios dietéticos junto con las mediciones de los 

biomarcadores de exposición, por considerarla una estrategia ventajosa para mejorar la evaluación de 

la exposición alimentaria, especialmente cuando se desconoce hasta qué punto el biomarcador media 

en el efecto dietético. El método planteado ha sido utilizado en un estudio sobre carotenoides y 

enfermedades oculares relacionadas con la edad (CAREDS), proporcionando resultados en los que 

se apreciaba la mayor potencia estadística al utilizar la combinación de CFCA junto al biomarcador 

de exposición era mayor que la del CFCA y el biomarcador por separado, así como, para detectar una 

asociación dieta-enfermedad (153,154). En la misma línea estuvieron los resultados de Rabassa et al. 

en la cual aplicaba el enfoque combinado entre la exposición habitual al resveratrol y el desarrollo del 

síndrome de fragilidad en adultos mayores del estudio InCHIANTI, encontrando que había 

asociaciones inversas entre la exposición al resveratrol y el síndrome de fragilidad evaluado por 

CFCA, por biomarcador urinario y por el método combinado (155,156). Los aspectos abordados en 

estas revisiones son claves para el desarrollo de los trabajos realizados en el estudio de intervención, 

así como en el estudio observacional. 

El manuscrito 3 realizada en el contexto del estudio MaPLE con el objetivo de evaluar la evidencia 

científica disponible en los últimos 10 años, sobre la evaluación de la ingesta de polifenoles y su 

asociación con enfermedades como la cardiovascular, diabetes, o la mortalidad en personas adultas y 

adultos mayores. En esta revisión se realizó una estimación de la ingesta media total de polifenoles, 

teniendo en cuenta la heterogeneidad de los datos analizados, de la misma manera se consideró la 

contribución de las fuentes dietéticas, quedando en evidencia que el té, el café, el vino tinto, la fruta 
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y las verduras son las principales fuentes alimentarias que contribuyen a la ingesta de polifenoles. 

También se encontró una gran variabilidad en cuanto a los métodos de evaluación y cuantificación 

de la ingesta de polifenoles, así como en los marcadores y los criterios de valoración de la ingesta de 

polifenoles, de hecho la evidencia disponible ha informado de que la evaluación de la ingesta total de 

flavonoides requiere al menos de 6 días de registros de alimentos por pesada, y entre 6 y 10 días para 

determinar la ingesta de subclases específicas de flavonoides con un grado aceptable de precisión 

(111), aunque tal como se recomienda, la mayoría de los estudios analizados en la presente revisión 

no realizaron una evaluación múltiple de la ingesta de alimentos, con el fin de evitar subestimación o 

sobreestimación de la ingesta total de polifenoles y de sus clases/subclases. Otro punto crítico 

importante para la estimación de la ingesta de polifenoles es la elección de las bases de datos, si bien 

las más utilizadas son las del USDA que se centra predominantemente en los flavonoides como 

agliconas (flavonoides, proantocianidinas e isoflavonas) , y Phenol-Explorer (89) que además de 

proporcionar valores de flavonoides mencionados (como glicósidos o como agliconas), proporciona 

datos de sus precursores (chalconas, dihidrochalconas y dihidroflavonoles), otras clases (ácidos 

fenólicos, estilbenos, lignanos, etc.) e información sobre los polifenoles totales medidos por Folin-

Ciocalteu (157). Sin embargo, estas bases de datos tienen varias limitaciones, en primer lugar, se 

dificulta la comparación de los resultados obtenidos a partir de las distintas fuentes de datos dado 

que proporcionan información sobre diferentes clases de polifenoles, de hecho, algunos estudios han 

reportado que la ingesta de flavonoides es generalmente mayor cuando se calcula utilizando las bases 

de datos de USDA en relación con la base de datos Phenol-Explorer (157). Por último, a pesar de 

que la evidencia disponible sugiere firmemente que un patrón de dieta rico en polifenoles tiene un 

efecto protector sobre la salud, recientes resultados de revisiones y metaanálisis que han evaluado la 

asociación de las subclases de polifenoles con diferentes tipos de cáncer han mostrado que los efectos 

a menudo son nulos (158–163), razón por la que continua siendo difícil establecer una ingesta de 

referencia basada en la evidencia para los polifenoles y sus clases sobre todo en población de personas 

de edad avanzada. 

 

Dentro del proyecto MaPLE también ha sido necesario valorar el rol de la dieta, específicamente el 

efecto de los polifenoles y otros compuestos bioactivos en la modulación de la microbiota y sus 

implicancias en la mantención de la integridad intestinal, en este contexto se ha trabajado en dos 

revisiones, en el manuscrito 4 nos enfocamos en revisar la literatura reciente sobre la aplicación de 

la metabolómica en el estudio de las alteraciones de la microbiota intestinal inducidas por la dieta y 

de los efectos sobre la PI, mientras que en el manuscrito 5 realizamos una revisión general de las 

principales evidencias obtenidas en estudios in vitro e in vivo que apoyan el papel de los polifenoles 

en la modulación de la PI. En concreto, encontramos que el mantenimiento de la integridad intestinal 

puede verse afectada tanto por factores ambientales como por factores alimentarios, y en este sentido, 

los compuestos bioactivos obtenidos de los alimentos, como los polifenoles, se han propuesto como 

moduladores potenciales de la PI, también se ha evidenciado que la dieta puede afectar a la microbiota 
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y ésta puede modular la PI, así mismo la metabolómica ha sido uno de los enfoques más adecuados 

para estudiar los efectos de la dieta en la microbiota intestinal y la PI. Es así que en algunas 

publicaciones recientes se ha planteado que los metabolitos microbianos derivados del triptófano 

identificados a través de métodos metabolómicos, desempeñan un papel importante en la regulación 

de las funciones de barrera y de la actividad de la microbiota intestinal (164,165). Sin embargo, los 

manuscritos 4 y 5 concuerdan en que aún no se ha dilucidado totalmente la interacción entre los 

polifenoles, la microbiota intestinal y los mecanismos implicados en la modulación de la PI, siendo 

necesario para ello una combinación de enfoques metabolómicos, metagenómica y del estudio del 

microbioma (166). 

 

En esta tesis doctoral, se ha trabajado con datos de ingesta alimentaria del estudio observacional 

prospectivo de la cohorte de personas mayores de 65 años del estudio InCHIANTI de la cual se ha 

obtenido 3 publicaciones. De la misma manera, que se planteó en el manuscrito 2, sobre la 

importancia de aplicar un método combinado que considere la información obtenida desde los 

cuestionarios donde se reporta la ingesta, como el CFCA, y los datos de los biomarcadores de 

exposición dietética (obtenidos a partir de muestras biológicas de sangre, orina, etc.). El manuscrito 

10 tuvo como objetivo desarrollar un panel de biomarcadores dietéticos basado en grupos de 

alimentos clave de la DM en la población del estudio InCHIANTI e investigar su asociación a largo 

plazo con la mortalidad por todas las causas, la ECV y el cáncer. Comparando las asociaciones con 

la mortalidad utilizandon el biomarcador dietético y el score de DM estimado a partir del CFCA. De 

acuerdo con nuestros análisis hemos mostrado que una puntuación de biomarcadores dietéticos de 

referencia basada en grupos de alimentos clave de la DM medida al tiempo basal, se asociaron 

significativamente de forma inversa con la mortalidad total, así como por ECV considerando un 

seguimiento medio de 14 años. Sin embargo, no se han visto las mismas asociaciones al valorar el 

score de DM basado en el CFCA, tal como sí se ha evidenciado en estudios previos en cohortes de 

personas mayores como los estudios EPIC-elderly prospective cohort study (167), MOLI-SANI 

(168), Healthy aging: a Longitudinal study in Europe (HALE) (169) y Women's Health Initiative (WHI) 

(170), diferencias que podrían deberse a que los participantes de los estudios referidos tenían en 

promedio una menor edad que los sujetos de la cohorte InCHIANTI incluidos en el análisis, así como 

al tiempo de seguimiento, dado que nuestro estudio ha considerado un seguimiento medio de 14 años 

versus el seguimiento medio 8,1 años (en los estudios EPIC y MOLI-SANI), otra causa de estas 

diferencias podría ser la mayor proporción de muertes encontradas en nuestro estudio 68% frente a 

10-17% (en los estudios EPIC y MOLI-SANI). Nuestros resultados sugieren que un panel de 

biomarcadores dietéticos proporciona una evaluación más objetiva y precisa de los beneficios para la 

salud asociados a la calidad de la dieta en los adultos mayores a diferencia de los cuestionarios auto 

reportados. Estudios metabolómicos publicados recientemente crearon un panel de biomarcadores 

que incluía más de 60 de metabolitos plasmáticos basado en la adherencia a la DM, de los cuales > 

60% eran lípidos (como fosfolípidos, glicerolípidos, carnitinas y acilcarnitinas) (171,172), utilizando 
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un enfoque a posteriori para explorar las huellas digitales de los metabolitos, que se correlacionaron 

significativamente con la adherencia al score de DMa partir de cuestionarios dietéticos.  

En nuestros análisis incluimos metabolitos derivados de fuentes alimenticias como polifenoles 

totales, resveratrol o carotenoides, que no han sido considerados en los análisis metabolómicos 

mencionados anteriormente. De hecho, en el estudio de Li et al. (171), las frutas y legumbres estaban 

ligeramente correlacionadas con 7 de los 67 metabolitos que constituían la puntuación total, 

quedando en evidencia que estos metabolitos pueden rastrear los cambios biológicos inducidos por 

la adherencia a la DM (biomarcadores del efecto) pero pueden no correlacionarse con la ingesta de 

ciertos grupos de alimentos principales de la DM. Nuestros hallazgos sobre el score de adherencia a 

DM basado en biomarcadores dietéticos están en consonancia con resultados anteriores del estudio 

InCHIANTI que muestran que las asociaciones inversas de los AGPI y los polifenoles totales con la 

mortalidad general sólo fueron significativas utilizando biomarcadores dietéticos, pero no utilizando 

cuestionarios dietéticos (173,174). Considerando nuestros resultados, se debe tener en cuenta que el 

biomarcador dietético puede captar mejor la exposición dietética teniendo en cuenta las variaciones 

interindividuales relacionadas a la edad, así como la capacidad de informar sobre la ingesta de 

alimentos mediante el CFCA o de cualquier método de valoración de la dieta que sea altamente 

dependiente de la memoria de las personas mayores, lo cual podría dificultar la estimación precisa de 

las asociaciones entre las ingestas dietéticas y los resultados de salud (175). 

El manuscrito 11 se ha realizado con el objetivo de estudiar la exposición dietética de las proteínas 

totales y su asociación con la mortalidad a los 20 años. En los resultados presentados en dicho 

manuscrito, se encontró que la ingesta media de proteínas totales en la población de estudio fue de 

74 g/día (1,1 g/kg de peso corporal al día) la cual se adecua a las recomendaciones diarias para esta 

población (61,103). Alrededor de un 63 % de la ingesta total de proteínas era de origen animal y entre 

sus principales fuentes dietéticas encontramos productos lácteos, cárnicos procesados, carne roja, 

pescados y mariscos, pollo, huevos y otras carnes de caza, mientras que la ingesta de proteínas 

vegetales venía mayoritariamente de fuentes dietéticas como los cereales, verduras, frutas y los frutos 

secos, y legumbres. De acuerdo a nuestros resultados, la ingesta de proteínas animales se asoció de 

forma inversa con la mortalidad por todas las causas así como con la mortalidad por enfermedades 

cardiovasculares tras un seguimiento de 20 años, resultados que coinciden con otros estudios 

realizados en población de personas mayores (170,176,177). El aumento de la ingesta de proteína de 

origen animal puede estar inversamente asociado a la mortalidad en los adultos mayores por sus 

efectos protectores sobre la fuerza muscular (178,179), así como con la fragilidad, la sarcopenia o las 

respuestas inmunitarias, aunque es necesario que estas asociaciones sean investigadas con mayor 

profundidad (180). No obstante, un reciente meta-análisis ha mostrado resultados contrarios a los 

anteriormente expuestos (181). Por otra parte, la ingesta de proteínas vegetales, que procedían 

principalmente de fuentes alimentarias derivadas de cereales, no mostró asociación con ninguno de 

los resultados de mortalidad. Sin embargo, en un reciente estudio realizado por Huang et al. hallaron 

una asociación inversa entre la ingesta de proteína vegetal y la mortalidad en un estudio de cohortes 
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prospectivo de EE.UU. (182), a pesar de que las fuentes alimentarias de la proteína vegetal son 

similares a las de nuestra cohorte.  

 

El último trabajo incluido en los resultados de esta tesis doctoral, se presenta en el manuscrito 12 en 

la que se realizó la valoración de la exposición dietética de los productos lácteos reportados en un 

CFCA y su asociación con la fragilidad en personas mayores de 65 años después de 9 años de 

seguimiento. Conforme a los análisis realizados en este estudio encontramos que la mediana de la 

ingesta de productos lácteos totales fue de 2,7 raciones al día, y los principales alimentos que con 

contribuyeron a este consumo fueron el queso, seguido de la leche, y a mucha distancia el helado y el 

yogurt. En cuanto a las asociaciones entre el consumo habitual de productos lácteos y el riesgo de 

fragilidad o sus componentes individuales (pérdida de peso involuntaria, agotamiento, baja actividad 

física, lentitud y debilidad), no encontramos resultados estadísticamente significativos. Nuestros 

hallazgos están en concordancia con los resultados de los pocos estudios que se han realizado 

respecto a esta temática. Rahi et al.(183) evaluaron la asociación de la ingesta de lácteos de una cohorte 

francesa de adultos mayores con la fragilidad tras 10 años de seguimiento de la cual también han 

reportados resultados nulos. De la misma forma, O'Connell et al. no observaron ninguna asociación 

entre el consumo de leche y productos lácteos y la fragilidad física en una cohorte irlandesa de adultos 

mayores (184). A pesar de que previamente, Lana et al. (185) en su estudio realizado en población de 

personas mayores de 60 años en España había reportado que los participantes que consumían ≥7 

raciones a la semana de leche y yogur bajos en grasa, tenían un menor riesgo de fragilidad a los 3,5 

años de seguimiento. Del mismo modo, un estudio basado en adultos mayores japoneses encontró 

que la ingesta de productos lácteos se asoció negativamente con el desarrollo de la fragilidad después 

de 2 años de seguimiento (186). Sobre la base de la literatura publicada, el patrón de DM ha 

demostrado ser protector de la fragilidad y la discapacidad funcional en adultos y personas de edad 

avanzada de diferentes poblaciones (187,188), incluida la cohorte InCHIANTI, analizada en el 

estudio de Tanaka et al. (189), sin embargo, la DM considera la alta ingesta de productos lácteos 

como un alimento "perjudicial", recomendando un consumo moderado de este tipo de alimentos (2-

3 raciones/día) (94). Por último, una reciente revisión sistemática sugiere que el consumo de 

productos lácteos en personas mayores podría reducir el riesgo de fragilidad y, sarcopenia (190) , y 

que la adición de proteínas lácteas ricas en nutrientes a la dieta habitual, por ejemplo, el queso ricotta, 

también puede reducir el riesgo de sarcopenia al mejorar la masa muscular esquelética, contribuyendo 

con un adecuado aporte de energía, proteínas, calcio, fósforo, otros bioactivos, además de contribuir 

a una mejor biodisponibilidad de estos nutrientes (191,192). 
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CONCLUSIONES  
 

Se presentan las principales conclusiones de esta tesis doctoral, para cada uno de los objetivos 

planteados: 

 

Objetivos Conclusiones 

1. Evaluar la utilización 

y combinación de 

cuestionarios dietéticos y 

de biomarcadores 

nutricionales para la 

óptima determinación de 

la exposición dietética  

1) La combinación de biomarcadores nutricionales con métodos 

tradicionales de valoración dietética mediante cuestionarios se puede 

considerar una óptima estrategia para afrontar la complejidad del estudio 

de la huella dietética en la asociación con la salud.  

2. Revisar la 

heterogeneidad de las 

fuentes de información, 

así como la contribución 

específica de las diferentes 

fuentes dietéticas para 

valorar la evidencia 

científica actual sobre el 

efecto de la ingesta de 

polifenoles y su impacto 

en la salud humana. 

2.a) La gran variabilidad en términos de metodología para la evaluación y 

cuantificación de la ingesta de polifenoles, dificulta el establecimiento de 

recomendaciones dietéticas para polifenoles totales. No obstante, los 

flavonoides se han asociado con un menor riesgo de diabetes, eventos 

cardiovasculares y mortalidad total.  

2.b. Alimentos como el té, café, vino tinto, frutas y verduras son  las 

principales fuentes dietéticas de polifenoles en nuestra dieta. 

3.a. Revisar la literatura 

científica reciente sobre el 

rol de la alimentación en 

la composición de la 

microbiota y la 

permeabilidad intestinal, 

utilizando un enfoque 

metabolómico 

centrándose en las vías 

moleculares involucradas, 

a partir de estudios in 

3.a) El mantenimiento de hábitos dietéticos saludables basados en un 

consumo regular de alimentos ricos en polifenoles y fibra dietética que 

provienen principalmente de fuentes alimentarias de origen vegetal como 

las cereales, frutos secos, frutas y verduras, así como los alimentos de 

origen animal, productos lácteos, huevos y carne (alimentos ricos en 

triptófano) son precursores de ácidos grasos de cadena corta, índoles y 

derivados fenólicos que favorecen el óptimo mantenimiento de la salud 

intestinal. 

La integración entre la composición de alimentos, la microbiota y los 

compuestos derivados de la microbiota intestinal con origen en los 

alimentos, permite el estudio de la funcionalidad de la barrera intestinal y 
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vivo e in vivo en 

humanos. 

 

 

 

 

3.b. Estudiar la 

idoneidad de la 

recomendación de la 

ingesta de polifenoles 

para el mantenimiento de 

la permeabilidad 

intestinal y 

fortalecimiento de la 

salud intestinal. 

de las vías metabólicas involucradas en dicha actividad, aunque todavía se 

necesitan más esfuerzos para asociar estos tres conceptos. 

 

3.b) El conocimiento de los metabolitos y de las  vías moleculares 

implicadas en el mantenimiento de la integridad intestinal representarán 

nuevos instrumentos para la evaluación de la salud intestinal y el desarrollo 

de planes dietéticos dirigidos a la gestión y prevención de enfermedades 

directamente relacionadas con un aumento de la permeabilidad intestinal, 

como inflamación crónica y trastornos inmunológicos, que son un factor 

determinante para el deterioro gradual de la salud en las personas mayores. 

4.a Estimar la ingesta 

dietética real de 

polifenoles en población 

de edad avanzada 

institucionalizada en 

residencias de larga 

estadía. 

 

 

 

4.b. Estudiar la eficacia 

de dicha intervención 

dietética rica en 

compuestos polifenólicos 

mediante el estudio del 

perfil metabólico en orina 

valorando el efecto en el 

mantenimiento de la 

integridad intestinal y el 

efecto de la variación 

interindividual. 

4.a.i) El análisis del consumo real, medido utilizando diarios de alimentos 

por pesada, permitió demostrar una menor ingesta de nutrientes (~ 20%) 

y polifenoles (~ 15%) en comparación con la proporcionada por los 

menús.  

4.a.ii) Una dieta rica en compuestos polifenólicos se puede conseguir con 

una ingesta real de 770 mg al día de dichos compuestos teniendo unas 

mínimas variaciones estacionales. 

4.a.iii) El estudio del consumo real de polifenoles mediate técnicas precias 

que así lo permitan es una herramienta indispensable para valorar el 

impacto de este tipo de intervenciones en la salud de las personas mayores.  

4.b.i) Los metabolitos de fase II y aquellos derivados de la microbiota 

intestinal son los que varían significativamente entre sujetos con una 

barrera intestinal integra y sujetos con una mayor alteración de la IP. 

4.b.ii) La modulación de la biodisponibilidad de los compuestos 

polifenólicos dependiente de la permeabilidad intestinal podría atribuirse 

a alteraciones en el metabolismo microbiano intestinal y en los procesos 

de metilación de fase II. 

4.b.iii) Los metabolitos derivados de la microbiota intestinal podrían ser 

en gran parte responsables de la actividad biológica provocada por los 

polifenoles de la dieta contra la alteración de la permeabilidad intestinal 

relacionada con la edad. 
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5. Estudiar el efecto de 

los polifenoles específicos 

como moduladores 

potenciales de la 

permeabilidad intestinal 

y sus posibles mecanismos 

de acción: 

5.a. Estudiar el efecto de 

un patrón dietético rico en 

polifenoles en el 

mantenimiento de la 

integridad de la barrera 

intestinal mediante la 

medición de la zonulina 

sérica, considerado un 

marcador indirecto de la 

permeabilidad intestinal 

5.b. Valorar el potencial 

beneficio de una 

intervención dietética con 

productos ricos en 

polifenoles en la salud de 

la microbiota intestinal, 

los marcadores 

bioquímicos y clínicos 

asociados con el aumento 

de la permeabilidad 

intestinal en personas 

mayores. 

5.a) Los datos obtenidos como resultado del estudio de intervención 

dietética, muestran por primera vez la viabilidad y eficacia de que un patrón 

dietético rico en polifenoles durante 8 semanas, aporte que puede reducir 

los niveles séricos de zonulina (marcador indirecto de permeabilidad 

intestinal). 

5.b) La intervención con un patrón de dieta rico en polifenoles produjo 

efectos beneficiosos a los voluntarios, provocando una reducción de la 

presión arterial, así como un aumento de las bacterias fermentadoras de 

fibra y productoras de butirato. Estos hallazgos son novedosos y pueden 

representar un avance inicial para estudios de intervención adicionales que 

evalúen posibles tratamientos dietéticos para el manejo de la PI, la 

inflamación y la función intestinal en diferentes poblaciones diana. 

 

6. Desarrollar un panel 

de biomarcadores 

dietéticos basado en 

grupos de alimentos clave 

de la Dieta mediterránea 

en la población del 

estudio InCHIANTI e 

investigar su asociación a 

6.a) Una mayor adherencia a un patrón de dieta mediterráneo al tiempo 

basal evaluada por una puntuación de biomarcadores dietéticos se asoció 

con un menor riesgo de mortalidad en adultos mayores durante un 

seguimiento de 20 años.  

6.b) La medición de los biomarcadores dietéticos pueden complementar la 

evaluación de la ingesta dietética realizada mediante cuestionarios 

dietéticos y de esta manera podrían contribuir a orientar el asesoramiento 

dietético individualizado en personas mayores. 
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largo plazo con la 

mortalidad total y por 

causas específicas como 

ECV y cáncer. 

7. Evaluar las 

asociaciones a largo plazo 

de la ingesta de proteínas 

animales y vegetales con 

la mortalidad por todas 

las causas y por causas 

específicas en la cohorte de 

personas mayores del 

estudio InCHIANTI. 

7. Una mayor ingesta de proteína animal en adultos mayores se asoció con 

un menor riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad 

cardiovascular. Las diferencias en las asociaciones a largo plazo entre la 

ingesta de proteínas animales o vegetales y la mortalidad deberían ser 

consideradas en las futuras recomendaciones dietéticas dirigidas a las 

personas mayores. 

8. Analizar la 

asociación entre la ingesta 

habitual de productos 

lácteos y el riesgo de 

fragilidad en adultos 

mayores de la cohorte 

InCHIANTI. 

8. Es poco probable que los productos lácteos jueguen un papel 

predominante en el desarrollo de la fragilidad en una población italiana de 

edad avanzada. No obstante, los productos lácteos son una buena opción 

alimentaria práctica y conveniente. para las personas mayores. Por lo tanto, 

es aconsejable mantener un consumo moderado siguiendo las 

recomendaciones de un patrón dietético saludable. 

 

  



 

368 

 

CONCLUSIONS 
 

The main conclusions of this doctoral thesis are presented for each of the objectives set: 

 

Objectives Conclusions 

1. To evaluate the use and 

combination of dietary questionnaires 

and nutritional biomarkers for 

optimal determination of dietary 

exposure. 

1. The combination of nutritional biomarkers with traditional 

methods of dietary assessment using questionnaires can be 

considered an optimal strategy to address the complexity of the 

study of the dietary footprint in association with health. 

2. To review the heterogeneity of 

information sources and the specific 

contribution of different dietary sources 

in assessing the current scientific 

evidence on the effect of polyphenol 

intake and its impact on human 

health. 

2.a) The great variability in terms of methodology for the 

assessment and quantification of polyphenol intake makes it 

difficult to establish dietary recommendations for total 

polyphenols. Nevertheless, flavonoids have been associated 

with a lower risk of diabetes, cardiovascular events and total 

mortality.  

2.b) Foods such as tea, coffee, red wine, fruits and vegetables 

are the main dietary sources of polyphenols in our diet. 

 

3.a To review the latest scientific 

literature on the role of diet on 

microbiota composition and intestinal 

permeability, using a metabolomic 

approach focusing on the molecular 

pathways involved, from in vivo and in 

vivo studies in humans. 

 

 

 

 

 

 

3.b. To study the suitability of the 

recommendation of polyphenol intake 

for the maintenance of intestinal 

permeability and the associated 

strengthening of intestinal health. 

3.a) The maintenance of healthy dietary habits based on regular 

consumption of foods rich in polyphenols and dietary fibre 

that come mainly from plant-based food sources such as 

cereals, nuts, fruits and vegetables, as well as foods of animal 

origin, dairy products, eggs and meat (foods rich in tryptophan) 

are precursors of short-chain fatty acids, indoles and phenolic 

derivatives that favour the optimal maintenance of intestinal 

health. 

The integration between food composition, microbiota and gut 

microbiota-derived compounds of food origin allows the study 

of the functionality of the gut barrier and the metabolic 

pathways involved in this activity, although further efforts are 

still needed to link these three concepts. 

3.b) Knowledge of the metabolites and molecular pathways 

involved in the maintenance of gut integrity will represent new 

tools for the assessment of gut health and the development of 

dietary plans aimed at the management and prevention of 

diseases directly related to increased intestinal permeability, 
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such as chronic inflammation and immune disorders, which are 

a determining factor in the gradual deterioration of health in 

the elderly. 

 

4.a To estimate the actual dietary 

intake of polyphenols in the elderly 

population institutionalized in long-

stay homes. 

 

 

 

 

 

 

4.b. To study the efficacy of such a 

dietary intervention rich in 

polyphenolic compounds by studying 

the metabolic profile in urine to assess 

the effect on the maintenance of 

intestinal integrity and the effect of 

inter-individual variation. 

4.a.i) Analysis of actual intake, measured using food diaries per 

weighing, demonstrated a lower intake of nutrients (~20%) and 

polyphenols (~15%) compared to that provided by the menus.  

4.a.ii) A diet rich in polyphenolic compounds can be achieved 

with an actual intake of 770 mg per day of polyphenolic 

compounds with minimal seasonal variations. 

4.a.iii) The study of actual polyphenol intake using appropriate 

techniques is an essential tool for assessing the impact of this 

type of intervention on the health of older people.  

 

4.b.i) Phase II metabolites and those derived from the gut 

microbiota are the ones that vary significantly between subjects 

with an integrated gut barrier and subjects with a more 

impaired IP. 

4.b.ii) Intestinal permeability-dependent modulation of the 

bioavailability of polyphenolic compounds could be attributed 

to alterations in intestinal microbial metabolism and phase II 

methylation processes. 

4.b.iii) Metabolites derived from the gut microbiota could be 

largely responsible for the biological activity of dietary 

polyphenols against age-related alterations in intestinal 

permeability. 

 

5. To study the effect of specific 

polyphenols as potential modulators of 

intestinal permeability and their 

possible mechanisms of action: 

5.a. To study the effect of a polyphenol-

rich dietary pattern on the maintenance 

of intestinal barrier integrity by 

measuring serum zonulin, considered 

an indirect marker of intestinal 

permeability. 

5.a) The data obtained as a result of the dietary intervention 

study show for the first time the feasibility and efficacy of a 

polyphenol-rich dietary pattern for 8 weeks, which can reduce 

serum levels of zonulin (indirect marker of intestinal 

permeability). 

5.b) Intervention with a polyphenol-rich dietary pattern 

produced beneficial effects in volunteers, leading to a reduction 

in blood pressure, as well as an increase in fibre-fermenting and 

butyrate-producing bacteria. These findings are novel and may 

represent an initial step forward for further intervention studies 
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5.b. To assess the potential benefit of a 

dietary intervention with polyphenol-

rich products on gut microbiota health, 

biochemical and clinical markers 

associated with increased intestinal 

permeability in the elderly. 

to evaluate potential dietary treatments for the management of 

IP, inflammation, and gut function in different target 

populations. 

6. To develop a panel of dietary 

biomarkers based on key food groups 

of the Mediterranean Diet in the 

InCHIANTI study population and 

investigate their long-term association 

with total and cause-specific mortality 

such as CVD and cancer. 

6.a) Greater adherence to a Mediterranean dietary pattern at 

baseline as assessed by a dietary biomarker score was associated 

with a lower risk of mortality in older adults during a 20-year 

follow-up.  

6.b) Measurement of dietary biomarkers may complement the 

assessment of dietary intake by dietary questionnaires and thus 

could help to guide individualised dietary advice in older 

people. 

 

7. To assess the long-term associations 

of animal and plant protein intake 

with all-cause and cause-specific 

mortality in the InCHIANTI study 

cohort of older people. 

7) Higher animal protein intake in older adults was associated 

with a lower risk of all-cause mortality and cardiovascular 

mortality. Differences in long-term associations between 

animal or plant protein intake and mortality should be 

considered in future dietary recommendations for older 

people. 

 

8. To analyse the association between 

regular dairy intake and frailty risk in 

older adults in the InCHIANTI 

cohort. 

8) Dairy products are unlikely to play a predominant role in the 

development of frailty in an elderly Italian population. 

Nevertheless, dairy products are a good, practical and 

convenient food option for older people. Therefore, it is 

advisable to maintain a moderate consumption following the 

recommendations of a healthy dietary pattern. 
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MANUSCRITO Anexo 1 

 

Crosstalk among intestinal barrier, gut microbiota and serum metabolome after a polyphenol-rich 

diet in older subjects with “leaky gut”: The MaPLE trial. 

 

Gregorio Peron, Giorgio Gargari, Tomás Meroño,  Antonio Miñarro, Pol Castellano Escuder, Raúl 

González-Domínguez, Nicole Hidalgo Liberona, Cristian Del Bo’, Stefano Bernardi, Paul Antony 

Kroon, Barbara Carrieri, Antonio Cherubini, Patrizia Riso, Simone Guglielmetti, and Cristina 

Andres-Lacueva 

Clinical Nutrition 

 

Factor de Impacto: 7.324 Q1 (7/88) 
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MANUSCRITO Anexo 1 

Objetivo: Estudiar los cambios en el metaboloma del suero en el ensayo MaPLE, como un paso más 

necesario para describir la compleja diafonía entre los polifenoles de la dieta, el GM y la barrera 

intestinal. 

 

Métodos: El metaboloma del suero fue monitoreado usando un análisis UHPLC-MS/MS semi-

dirigido. Se realizó un análisis metatexonómico (perfil del gen 16S rRNA) de los MG en muestras 

fecales. Las características clínicas y los niveles séricos del marcador IP zonulina se relacionaron con 

los datos de la MG y la metabolómica en una red multiómica. 

 

Resultados 

En comparación con la dieta de control, la dieta PR aumentó los metabolitos séricos relacionados 

con los polifenoles y la ingesta de metilxantina. La teobromina y las metilxantinas, derivadas del cacao 

y/o del té verde, se correlacionaron positivamente con las bacterias productoras de butirato (el orden 

Clostridiales y los géneros Roseburia, Butyricicoccus y Faecalibacterium) e inversamente con la 

zonulina. También se observó una correlación directa entre los metabolitos de polifenoles ácido-

sulfato hidroxifenilpropiónico, sulfato de 2-metilpirogalol y sulfato de catecol con Butyricicoccus, 

mientras que el ácido-sulfato hidroxifenilpropiónico y el sulfato de 2-metilpirogalol se 

correlacionaron negativamente con Methanobrevibacter. La red multiómica indicó que la edad de los 

participantes, los niveles basales de zonulina y los cambios en la abundancia de Porphyromonadaceae 

fueron los principales factores que impulsaron los efectos de una dieta de PR sobre la zonulina. 

 

Conclusión 

En general, estos resultados revelan las complejas relaciones entre el consumo de polifenoles, la 

permeabilidad intestinal y la composición GM en los adultos mayores, y pueden ser importantes a la 

hora de establecer intervenciones dietéticas personalizadas para los adultos mayores. 

Número de registro del ensayo: ISRCTN10214981. 
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Comunicaciones orales en formato Póster relacionadas al proyecto MaPLE 
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Wholegrain Consumption and Risk Factors for Cardiorenal Metabolic Diseases in Chile: A Cross-

Sectional Analysis of 2016–2017 Health National Survey 
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Meroño 
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 MANUSCRITO Anexo 2 

Objetivo: Evaluar la asociación entre el consumo de GT y los factores de riesgo para CRMD en la 

Encuesta Nacional de Salud de Chile 2016-2017. 

 

Metodología: En este estudio de corte transversal se incluyeron 3110 participantes representativos 

de una población total de 11.810.647 sujetos > 18 años, que no tomaban insulina y con datos 

completos sobre los factores de riesgo de CRMD. Los resultados fueron el síndrome metabólico y 

sus componentes, la albuminuria y el deterioro de la tasa de filtración glomerular (TFG). El consumo 

de GT se clasificó en regular (cada dos días), esporádico (una vez al mes) y no consumidor. 

Las asociaciones se analizaron mediante regresiones logísticas multivariables ajustadas por factores 

de confusión teniendo teniendo en cuenta el complejo diseño muestral de la encuesta. 

 

Resultados: Los consumidores habituales de GT mostraron un menor riesgo de hipertensión arterial 

(OR: 0,61; IC del 95%: 0,41-0,91) en comparación con los no consumidores en modelos totalmente 

ajustados. ajustados. Aunque se observaron asociaciones inversas con otros componentes del 

síndrome metabólico y el deterioro de la TFG, ninguna fue estadísticamente significativa. La 

asociación entre el GT y la PA siguió siendo La asociación entre el GT y la PA siguió siendo sólida 

en el análisis de sensibilidad. 

 

Conclusión: El consumo regular de GT se asoció con un 39% menos de riesgo de hipertensión 

arterial en adultos chilenos. menor riesgo de hipertensión arterial en adultos chilenos. 

 

Sería positivo intro¡ducir los pósteres o presentaciones en congresos relacionadas tanto las que van 

dentro de la tesis, como las de los trabajo en Anexos. 
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