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1. RESUMEN 

 
Introducción 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), representan la principal causa de 

morbimortalidad en los países desarrollados y su aumento continúa a nivel mundial. 

Su denominación hace referencia a varias enfermedades de diferentes etiologías, 

cuya causa más común es la aterosclerosis. Sabemos que la adherencia a un estilo de 

vida poco saludable junto a unos malos hábitos alimentarios se traduce en un aumento 

del riesgo cardiovascular (RCV). Sin embargo, diversos estudios como el estudio 

PREDIMED han mostrado que seguir una dieta saludable como la Dieta Mediterránea 

(DietMed) y la práctica de actividad física (AF) de manera regular, podrían limitar o 

reducir la aparición de ECV y posiblemente con un menor uso de medicamentos para 

las ECV. La DietMed se caracteriza por una ingesta notable de aceite de oliva virgen 

extra (AOVE), frutos secos (FS), verduras, legumbres y cereales integrales, un 

consumo moderado de pescado, marisco y carne blanca, un bajo consumo de 

productos lácteos, carnes rojas y procesadas y la ingesta ocasional de alcohol en 

forma de vino en las principales comidas. Por otra parte, la AF regular se asocia con 

menores tasas de mortalidad cardiovascular y la mortalidad total. Varios factores de 

riesgo (FR) pueden ser modificados de forma efectiva mediante la práctica regular de 

ejercicio. Además, de medidas preventivas resulta fundamental la implantación de un 

tratamiento farmacológico.  

Objetivos 

El objetivo de esta tesis doctoral es determinar si seguir una DietMed (en relación a 

una dieta control baja en grasas), incrementar la calidad de un patrón dietético o 

promover el consumo de alguno de sus alimentos principales (aceite de oliva, frutos 

secos, verduras, frutas, legumbres, cereales integrales, pescado, carnes blancas, 

lácteos fermentados) se asocia con un menor debut de individuos que deban iniciar un 
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tratamiento nuevo de fármacos para el tratamiento de la diabetes, dislipemia, 

hipertensión, así como para evitar la aparición de trombos en una población de adultos 

mayores con alto RCV en el marco del estudio PREDIMED. Adicionalmente, se 

pretende evaluar si la alta adherencia a la DietMed y la actividad física en tiempo libre 

(LTPA, por sus siglas en inglés) de forma individual y combinada, están asociadas con 

un menor riesgo de iniciar el uso de fármacos cardiometabólicos. 

Resultados 

Los resultados mostraron que una DietMed enriquecida con (AOVE) es capaz de 

disminuir el riesgo de iniciar el uso de inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina 

K (ERK) respecto a la dieta control. El uso de ERK parece asociarse con un mayor 

riesgo de ECV en los participantes del grupo control. Por otra parte, se observó que 

una DietMed+AOVE es capaz de reducir el riesgo de iniciar el uso de medicamentos 

antihipertensivos en comparación con los participantes del grupo control un 14%. 

Además, se observó que en este mismo grupo hubo una disminución de intensificar la 

terapia antihipertensiva en los participantes que usaban dos fármacos al inicio del 

estudio. Finalmente, una alta adherencia a una DietMed junto con altos niveles de AF 

tuvieron un efecto sinérgico para reducir las concentraciones de glucosa y el uso de 

fármacos cardiovasculares.  

Conclusión 

En conclusión, nuestro trabajo confirma los hallazgos previos y contribuye a la 

evidencia que seguir una DietMed mejora los factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV) y sugieren que este patrón dietético va asociado a una reducción en el riesgo 

de empezar a ser usuario de medicación para las ECV, reforzando la idea de que la 

DietMed es un patrón útil en la prevención de la enfermedad cardiometabólica en 

personas mayores con alto RCV. Además, en las personas con alto RCV, la 

adherencia a la DietMed en combinación con LTPA se asocia a una disminución del 

riesgo de iniciar medicamentos relacionados con ECV. 
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ABSTRACT 

A continuación, se escribe un resumen en inglés. 

A summary in English of the present doctoral thesis is written below. 

 

Introduction 

Cardiovascular diseases (CVD) represent the main cause of morbidity and mortality in 

developed countries and their cause is atherosclerosis. An unhealthy lifestyle together 

with poor eating habits increases cardiovascular risk (CVR). The PREDIMED study has 

shown that following a Mediterranean Diet (MedDiet) and practicing physical activity 

(PA) on a regular basis could reduce the appearance of CVD by 30%. The MedDiet is 

characterized by an intake of olive oil, nuts, vegetables, fruits, legumes, whole grains, 

fish, white meat, fermented dairy products. Also, regular PA is associated with lower 

rates of cardiovascular, as well as improvement of some risk factors. In addition to 

these preventive measures, the implementation of pharmacological treatment is 

essential.  

Objectives 

The objective of this doctoral thesis is to determine wheter to follow a MedDiet (in 

relation to a low-fat control diet), increase the quality of a dietary pattern or promote the 

consumption of key foods in the MedDiet is associated with a lower debut of starting a 

new cardiometabolic treatment. In addition, it is intended to assess whether high 

adherence to the MedDiet and leisure-time physical activity (LTPA) individually or in 

combination, are associated with a lower risk of starting the use of these drugs. The 

results showed that a MedDiet enriched with extra virgin olive oil (EVOO) reduces the 

risk of starting the use of antithrombotic and antihypertensive compared to the control 

diet, reduces the risk of starting the use of antihypertensive drugs.   
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Results 

The results showed that a MedDiet enriched with extra virgin olive oil (EVOO) reduces 

the risk of starting the use of antithrombotic and antihypertensive drugs. In addition, it 

was observed a decreased intensifying antihypertensive therapy in participants that 

used two drugs at baseline. Finally, high adherence to the MedDiet and regular PA had 

a synergistic effect on the reduction of glucose concentrations and the use of 

cardiovascular drugs.  

Conclusion 

In conclusion, our work contributes to the evidence that following a MedDiet improves 

CVRF and suggests that this dietary pattern is associated with a reduced risk of 

starting to use CVD medication. Furthermore, in people with high CVR, adherence to 

the MedDiet in combination with LTPA is associated with a lower risk of starting a new 

CVD treatment. 
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3. ABREVIACIONES  

 

ACV, Accidente Cardio Vascular 

ATB, Antitrombina 

AVC, Accidente Vascular Cerebral 

CAC, Calcificación Arterial Coronaria 

CC, Cardiopatía coronaria 

CI, Cardiopatía isquémica 

DALYs (Disability Adjusted Life Years) corresponden a los años de vida 

ajustados por la Discapacidad o AVADs por su sigla en español. 

DietMed, Dieta Mediterránea. 

EA, Enfermedad aterosclerótica  

EAC, Enfermedad aterosclerótica coronaria 

EAEI, Enfermedad arterial de las arterias inferiores 

EC, enfermedad coronaria 

ECA, Enzima convertidora de angiotensina 

ECC, Enfermedad cardíaca coronaria 

ECV, enfermedad cardiovascular. 

EVC, Eventos vasculares cerebrales 

FA (fibrilación auricular) 

FC, Frecuencia cardíaca 

FRCV Factor de riesgo cardiovascular 

FRS, Framingham risk score 

GC, Gasto Cardíaco 

HBPM, Heparina de bajo peso molecular 
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HNF, Heparina no fraccionada 

IAM, Infarto agudo de miocardio 

IC Insuficiencia Cardiaca 

IRC, Insuficiencia renal crónica 

LTPA, Leisure-time physical activity 

OMS, Organización Mundial de la Salud 

PA, Presión arterial 

RCV, Riesgo cardiovascular 

RPT, Resistencia periférica total 

SCA Síndrome coronario agudo 

SNC Sistema Nervioso Central 

TIH, Trombocitopenia inducida por heparina 

WHO, World Healt Organization 
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4. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 

La investigación realizada en este trabajo de tesis se enmarca dentro del proyecto 

PREDIMED (PREvención con Dieta MEDiterránea), un ensayo clínico multicéntrico 

realizado entre 2003 y 2011, que evaluó la eficacia de la Dieta Mediterránea (DietMed) 

en la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV). La adherencia a 

una DietMed ha demostrado ser capaz de disminuir la incidencia de ECV (1), diabetes 

tipo 2 (2) y sus complicaciones (3), cáncer de mama y colorrectal (4,5) y fracturas de 

cadera (6), Estos beneficios podrían estar relacionados con una disminución del uso 

de medicamentos para las anteriores patologías a causa de una mejora del estado 

general de salud de los participantes. En referencia al uso de fármacos en el estudio 

PREDIMED, únicamente se examinaron de forma general las diferencias entre las 

proporciones de individuos tratados con fármacos para enfermedades 

cardiometabólicas (antihipertensivos, hipolipemiantes, antiagregantes, antidiabéticos 

orales e insulinas) a lo largo del estudio, análisis en el cual no se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos de intervención dietética a los 3 y 5 años (1), 

pero no se había hecho ningún estudio respecto a los cambios al debut del uso de los 

diferentes tratamientos farmacológicos debidos a cambios en la dieta.  

  



 14 

5. INTRODUCCIÓN 

 
5.1 LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 

5.1.1. Definición y fisiopatología 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en los países desarrollados y su aumento continúa a nivel mundial (7). Su 

denominación hace referencia a varias enfermedades con diferentes etiologías que 

afectan al corazón o a los vasos sanguíneos y que tienen causas, síntomas y 

tratamientos diferentes (8). Dentro de este grupo se incluyen: cualquier muerte 

resultante de un infarto agudo de miocardio (IAM), muerte súbita, muerte por 

insuficiencia cardiaca (IC), muerte por ictus, la cardiopatía coronaria (arteriopatía 

coronaria y cardiopatía isquémica), el ictus o accidente vascular cerebral (AVC), la 

hipertensión arterial (HTA) y la cardiopatía reumática (9) siendo la causa más común 

de las ECV la aterosclerosis. La aterosclerosis se caracteriza por la presencia de una 

placa de ateroma, que es la lesión básica, y está compuesta principalmente de lípidos, 

tejido fibroso y células inflamatorias, la cual puede pasar por diferentes estadios 

siendo el último el que puede conducir al evento final, es decir, al trombo como 

consecuencia de la oclusión total de la pared arterial, la gran cantidad de moléculas 

inflamatorias. Y la gran tensión arterial a la que es sometida la pared haciéndola cada 

vez más vulnerable e inestable y facilitando así su ruptura (10) .  

En las últimas décadas los hábitos alimentarios han cambiado paulatinamente y esto 

se ha traducido en un aumento del RCV y de la enfermedad coronaria (EC). Se estima 

que un cambio de la sociedad hacia un estilo de vida que incluye la práctica de AF de 

manera regular y una alimentación como la DietMed, podrían limitar e incluso reducir 

la incidencia de ECV (11). En sujetos que ya han tenido antecedentes clínicos de 

ECV, las medidas relacionadas con el estilo de vida son, si cabe, más relevantes. Así, 

una dieta adecuada debe estar presente en cualquier etapa de patología 

cardiovascular con o sin tratamiento farmacológico para evitar la aparición de nuevas 
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manifestaciones clínicas (12). Seguir una dieta saludable se asocia a menor riesgo de 

HTA, mejor perfil lipídico, mejor control del metabolismo de la glucosa y mantenimiento 

del peso corporal (13). También, la AF regular es otro de los grandes pilares 

fundamentales en la prevención de la ECV, y se asocia con menores tasas de 

mortalidad CV y la mortalidad total (14). Varios FR pueden ser modificados de forma 

efectiva mediante la práctica regular de ejercicio, como la HTA, la hipercolesterolemia, 

o la hipertrigliceridemia, la obesidad o el sedentarismo (15). Sin embargo, además de 

las medidas no farmacológicas (deshabituación tabáquica, dieta equilibrada, pérdida 

de peso y ejercicio físico regular) y desde el comienzo de la aparición de cuadros 

clínicos graves es fundamental la implantación de un tratamiento farmacológico (16). 

Este tratamiento incluye fármacos antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos, 

antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes (16). 

5.1.2. Epidemiología de las enfermedades cardiovasculares 

La enfermedad coronaria (EC) se considera un importante problema de salud pública 

que conlleva además un aumento de la discapacidad en el mundo y de los costes 

económicos en el sistema sanitario de los distintos países (9).  

Según la Organización de la Salud (OMS), las ECV se han mantenido como la 

principal causa de muerte a nivel mundial durante los últimos 20 años, si bien ahora 

están provocando más muertes que nunca (17). De acuerdo con los datos de la OMS 

estiman que, en el año 2021, 17,9 millones de personas murieron por esta causa, cifra 

que representa un 32% de todas las muertes registradas en el mundo (18). El 85% se 

debieron a infartos y accidentes cerebrovasculares (ACV) (19). Además, más de las 

tres cuartas partes de las muertes por ECV tienen lugar en países de ingresos bajos y 

medianos (18). Las ECV suponen la principal causa de muerte en los países 

occidentales y está creciendo su incidencia en el resto del mundo existiendo 

razonables argumentos para pensar que la tendencia continuará, ante el espectacular 

aumento del sobrepeso y la obesidad a nivel mundial (13). Los datos de la OMS 
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muestran que la cardiopatía isquémica (CI) es la mayor causa de defunción en el 

mundo seguida del ACV representando el 16% y el 11% respectivamente, del total de 

muertes en los países desarrollados (20). Los casos prevalentes de ECV total casi se 

duplicaron de 271 millones en 1990 a 523 millones en 2019 y el número de muertes 

por ECV aumentó continuamente, así como los años de vida ajustados por 

discapacidad (AVAD) y años de vida perdidos  (21). Se estima que, en 2030, casi 23,3 

millones de personas, 36% más que en 2008, morirán por ECV (22)  (Figuras 1 y 2).  

 

Figura 1. Fuente: WHO Global Health Estimates 2020 (20). 
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Figura 2. Traducido en base a World Health Organization. Causes of death in 

WHO. The global burden of disease. Geneve: WHO Press, 2004 p 8-26 (23). 

Cabe destacar que en las últimas décadas la mortalidad por EC ha disminuido en los 

países desarrollados (24). A pesar del persistente aumento en la prevalencia de la 

obesidad y la diabetes, más de la mitad de la reducción en la mortalidad vascular se 

ha atribuido a los importantes avances tanto en el diagnóstico como en el tratamiento 

farmacológico de la HTA, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a 

un mejor control de los FR en la población general y particularmente a un mejor control 

del colesterol y de la presión arterial (PA), a la reducción del tabaquismo y el 

sedentarismo (24). No obstante, estas mejoras en el control de los FR en países 

desarrollados se han visto  disminuidos ante el incremento de la prevalencia tanto de 

la obesidad como de la diabetes considerando estos dos factores la causa de 

aproximadamente un 18% de mortalidad por cardiopatía coronaria (CC) (25). 

Si bien, datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), indican que la tasa de 

mortalidad cardiovascular en España ha disminuido en los últimos años (16), la EC 

sigue siendo la principal causa individual de muerte de la población española y el 

síndrome coronario agudo (SCA) es una de las principales causas de mortalidad, 

morbilidad y alto coste sanitario (26). Aunque es importante destacar que en el 

PROYECCIÓN NÚMERO DE MUERTES EN EL MUNDO POR DIVERSAS CAUSAS 2004 - 2030 
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contexto de la pandemia de la COVID-19 se produjo un aumento de las muertes por 

causa cardiovascular. El coronavirus fue más agresivo en aquellos individuos que 

tenían patologías previas, como la ECV (27). Aunque todavía no se han analizado a 

fondo estos datos, no hay que perder de vista que cada día murieron 328 personas 

por causa cardiovascular durante el primer año de pandemia (27).  

Se estima que los casos de SCA tiendan a estabilizarse entre 2005 y 2049 en la 

población de 25 a 74 años y aumente significativamente en la población mayor de 74 

años. Además, se cree que los casos de SCA irán en aumento hasta el año 2049 

debido al envejecimiento de la población, aunque existe una tendencia a estabilizarse 

en la población menor de 75 años (26).  (Figura 3). 

 

Figura 3: Número de casos de síndrome coronario agudo, tendencia de 2005 a 

2049 por grupos de edad y sexo en población española. SCA, síndromes 

coronarios agudos. (26). 

5.1.3. Arteriosclerosis como base de las enfermedades 

cardiovasculares 
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El término arteriosclerosis hace referencia a un conjunto de alteraciones de las arterias 

que se caracterizan por el engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial. La 

aterosclerosis es un tipo de arterioesclerosis que afecta a las arterias de mediano y 

gran calibre, y se caracteriza por el depósito de lípidos en la íntima vascular (28).  

La arteriosclerosis es un proceso patológico complejo y progresivo de la pared arterial 

que afecta principalmente a las arterias coronarias, cerebrales y periféricas (29). En la 

lesión arteriosclerosa participan un gran número de factores, destacando el endotelio, 

las lipoproteínas de baja densidad (LDL), las células musculares (CML) y moléculas 

que inician y fomentan la inflamación de la placa con un papel fundamental en su 

progresión y crecimiento (29). Su lesión básica es la placa de ateroma (30).La 

aterosclerosis es la forma más frecuente de ECV. Sus manifestaciones clínicas más 

importantes son el IAM, la angina de pecho y la muerte súbita siendo la primera causa 

de mortalidad en la población adulta en los países desarrollados (31). La 

aterosclerosis es un proceso patológico complejo, de causa multifactorial y que se 

deriva de la unión de dos fenómenos estrechamente relacionados: la aterosis, que es 

la acumulación lipídica focal intra y extracelular, con formación de células espumosas 

y reacción inflamatoria, y la esclerosis, endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, y 

que se caracteriza por un aumento en el número de miocitos, distrofia de la matriz 

extracelular, calcificación, necrobiosis y una mayor infiltración inflamatoria (32), 

pasando por diferentes estadíos lo que produce la aparición de tejido fibroso, 

causando la modificación de las propiedades elásticas de los vasos afectados con 

endurecimiento y oclusión de su luz (30). Aunque desde el siglo pasado se han 

considerado dos teorías para intentar explicar la formación de la placa de ateroma 

(Rokitansy 1852, Virchow 1856), no fue hasta un siglo más tarde que Ross (33) integró 

ambas teorías al valorar la aterosclerosis como un proceso de respuesta inflamatoria a 

una agresión endotelial (33).  
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La aterosclerosis afecta al árbol arterial de forma difusa, lesionando fundamentalmente 

las arterias que irrigan al corazón (coronarias), al cerebro (carótidas, vertebrales y 

cerebrales) y las extremidades inferiores (ilíacas y femorales) (34). Por lo tanto, la 

presencia de afectación vascular en una localización concreta se relaciona con un 

mayor riesgo de desarrollarla en otras localizaciones (35). La aterogénesis es un 

proceso multifactorial donde están involucrados factores moleculares, genéticos y 

ambientales que tiene un prolongado tiempo de latencia antes de dar manifestaciones 

clínicas y donde intervienen diferentes FR entre los cuales las lipoproteínas y los 

lípidos juegan un papel esencial (36–38). A nivel clínico se presenta como CI, ECV o 

enfermedad arterial periférica (EAP) (34).  

El primer paso para el desarrollo de la aterosclerosis es la disfunción del endotelio que 

puede deberse a FR como el tabaquismo la hipercolesterolemia y agentes infecciosos 

entre otros durante un tiempo prolongado, actuando como verdaderos estímulos 

proinflamatorios capaces de lesionar el normal funcionamiento de la pared vascular, 

dando lugar al daño endotelial (10,29). El endotelio se comporta como una glándula 

endocrina, autocrina y paracrina y sus principales funciones son: a) la regulación del 

tono vascular a través de una producción equilibrada de factores vasodilatadores y 

vasoconstrictores, la presión arterial, la formación de nuevos vasos sanguíneos, b) 

mantener la fluidez y de la coagulación de la sangre produciendo factores que regulan 

la actividad plaquetaria, la cascada de coagulación y el sistema fibrinolítico y c) la 

producción de citoquinas y moléculas de adhesión que regulan la función inflamatoria 

vascular (39). 

Un factor fundamental en la disfunción endotelial es la disminución en la concentración 

del óxido nítrico (NO), la cual pudiera deberse a un aumento en su degradación 

metabólica o bien, a una reducción en su síntesis (28). De igual importancia resulta la 

participación de las lipoproteínas de baja densidad (LDLc), que en condiciones de 

disfunción endotelial, permanecen más tiempo en el espacio subendotelial, donde son 
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oxidadas a las LDL mínimamente modificadas (MM-LDL) (28). Las células que 

participan directamente en la formación de la placa ateromatosa son los monocitos, 

que al madurar en el espacio subendotelial se convierten en macrófagos (40). Por otra 

parte, las MM-LDL se exponen a un mayor grado de oxidación y son capaces de 

estimular o activar al macrófago, el cual, al no contar con un mecanismo que limite la 

entrada de colesterol, degrada escasamente a las LDL oxidadas. Como resultado de 

la incorporación no controlada de colesterol, el macrófago se ceba y se convierte en 

una célula espumosa, la cual, al morir, los lípidos restantes formarán el núcleo 

ateromatoso junto con sustancias tóxicas (41) que lesionarán al endotelio, que pasa 

de presentar una disfunción sin anomalías morfológicas hasta ser un endotelio 

lesionado, que en algunas zonas puede inclusive, ser destruido y desaparecer. La 

exposición de este endotelio no funcional a la sangre del colágeno subyacente, 

estimula la adhesión plaquetaria, las que junto con los macrófagos secretan factores 

de crecimiento, que acaban por estimular la proliferación y migración de células 

musculares lisas de la media (28). Las concentraciones séricas elevadas de colesterol 

junto a la presencia de otros FRCV se asocian de manera importante a las lesiones 

ateroscleróticas (42) siendo el aumento de la concentración sanguínea del colesterol 

el factor más importante que se asocia a la aterogénesis (43) (Figura 4). 

Por otra parte, las plaquetas tienen un importante rol en la patogenia de la 

arteriosclerosis. Al inicio de la fase se adhieren al endotelio disfuncional, en la fase de 

crecimiento llegan al núcleo de la placa a través de la neovascularización y en la fase 

de placa complicada son una parte importante del trombo. Durante el proceso de 

activación y agregación plaquetaria intervienen las LDL oxidadas. Las plaquetas 

estimulan la formación de células espumosas, la respuesta inflamatoria y la reparación 

vascular (44). 
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Lesión endotelial 

 

Figura 4. Lesión endotelial. Los macrófagos oxidan en un grado más avanzado a 

las LDL Minimamente modificado (MM-LDL), lo que origina LDL oxidadas 

(oxLDL) y las absorben, transformándose en células espumosas. Estas células 

segregan sustancias. Que resultan tóxicas para el endotelio vascular y terminan 

por dañarlo (28). 

Es bien conocido que, desde los años cincuenta, cuando Holman describió en 

autopsias de niños norteamericanos de tres o más años de edad estrías grasas en 

algunas de las aortas analizadas, que el proceso aterogénico puede iniciarse desde 

edades tempranas evolucionando a lesiones más avanzadas, placas arterioscleróticas 

o de ateroma (45), y aunque se puede evaluar como precursor de la placa 

ateromatosa, es considerado un proceso reversible (46). Se ha evidenciado que los 

FR en la infancia son predictivos de riesgo en el adulto y que una exposición a FRCV 

en edades tempranas de la vida pueden ocasionar modificaciones en la fisiología 

arterial que lleven al progreso de la aterosclerosis (47). La placa de ateroma puede 

aparecer al final de la pubertad presentando un mayor contenido lipídico y celular que 

la estría lipídica, debido a la continuidad del mecanismo patógeno (46) constituyendo 

una transición  entre las lesiones tempranas y las avanzadas. De forma ocasional, 
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debido al proceso inflamatorio, las placas se van debilitando (placa vulnerable) y 

pueden romperse o complicarse dando lugar a fenómenos de trombosis ocasionando 

crecimiento de la placa y también a accidentes vasculares agudos como el infarto de 

miocardio (IM) o el ictus cerebral (29). La evolución de la lesión aterosclerosa es un 

proceso lento que aumenta con frecuencia y gravedad con la edad (29) (Figura 5).   

 

Figura 5. Evolución de la placa de ateroma. A. Representación esquemática de la 

evolución de la placa de ateroma. Modificado de Libby P(48). B. Representación 

esquemática de la evolución de la placa a nivel celular. FT: factor tisular; M-CSF: 

factor estimulador de colonias de macrófagos; MCP-1: proteína quimiotáctica de 

monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del plasminógeno tipo-1 
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activado; PDGF: factor de crecimiento pla- quetario; UPA: activador del 

plasminógeno tipo urocinasa. Tomada de Badimon L, et al. (44). 

5.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

Los FRCV son los que se asocian a una mayor probabilidad de sufrir una ECV (49). 

Los principales FR pueden ser no modificables (son aquellos que no se pueden 

cambiar) como la edad, el sexo o la historia familiar; o modificables o conductuales, 

son los susceptibles al cambio y sobre los que se puede actuar de forma preventiva 

bien sea actuando sobre el estilo de vida o con terapia farmacológica y que además 

son habituales en la población como: la HTA, el tabaquismo, la hipercolesterolemia, 

DM, el sobrepeso y la obesidad, todos ellos unidos al sedentarismo (49). Otros FR, 

llamados factores de riesgo emergentes son la lipoproteína a (Lpa), la homocisteína, la 

proteína C reactiva (PCR), el fibrinógeno, el factor VII, la adiponectina y la interleucina 

6 (IL6) entre otros (50). La presencia de varios FR en una misma persona aumenta de 

forma sinérgica su riesgo de forma importante (37).  Si bien todos los FR favorecen el 

desarrollo de la enfermedad aterotrombótica en los distintos lechos vasculares, su 

poder predictivo es distinto (va a depender del lecho vascular en el que se localice). 

Así, el colesterol tiene mayor poder predictivo para el territorio coronario, el tabaco 

para el territorio vascular periférico y la HTA para el territorio cerebrovascular (51). Por 

ello, la detección y el control de los factores de RCV siguen siendo el mejor 

tratamiento para luchar contra las EVC y en caso de su aparición, el control de los 

mismos (16,52), así como la toma de estrategias efectivas de prevención para la 

población dirigidas a alcanzar el control de estos factores (52). Los tratamientos 

farmacológicos, incluidos los fármacos hipolipemiantes y antihipertensivos son 

eficaces para la reducción de algunos de estos FR y suelen reducir el riesgo de ECV 

entre un 20% y un 30% aunque esta reducción se vería aumentada en gran medida si 

se aplicaran modificaciones en el estilo de vida (53,54).  



 25 
 

Los datos recogidos por la OMS y publicados en 2021 muestran las regiones de riesgo 

según la tasa de mortalidad cardiovascular a nivel mundial (Figura 6) (55). 

 

Figura 6. Regiones de riesgo según las tasas de mortalidad cardiovascular de la 

Organización Mundial de la Salud (55). 

 

5.2.1. Factores de riesgo no modificables  

Los principales FRCV son: la edad, el sexo, la etnia, y los factores genética/ historia 

familiar. 

   5.2.1.1.   Edad 

La edad es el principal factor de riesgo de ECV (55) que aumenta con la edad, 

independientemente del sexo y de la raza (34). El modelo de predicción de riesgo más 

utilizado, la ecuación de Framingham, estima el riesgo de enfermedad coronaria (EC) 

a 10 años e incluye la edad y el sexo como uno de los principales FR de EC (56) que 

conceptualmente son extrapolables a la mayoría de las poblaciones y al momento 

actual. 
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Según las recomendaciones  de la National Cholesterol Education Program (NCEP) se 

ha establecido como FR  tener más de 45 años para los hombres y más de 55 años 

para la mujeres (57). Aunque es infrecuente la aparición de ECV por debajo de los 40 

años, pueden presentar FR modificables que aumenten considerablemente el riesgo 

de ECV a largo plazo (55). En el hombre el riesgo de CI es aproximadamente 4 veces 

superior que en la mujer para una misma concentración de colesterol sérico (34). En la 

mujer, la edad de aparición de la CI se retrasa entre 10 y 15 años respecto a los 

varones aunque con la menopausia aumenta notoriamente sin alcanzar nunca a los 

varones (34).  

5.2.1.2. Sexo y etnia 

La ECV, especialmente la aterosclerótica, afecta en forma diferente según el género, 

aun cuando los individuos tengan la misma prevalencia de FRCV (58).  El riesgo de 

incidencia ECV es mayor en el hombre. Su efecto perjudicial se manifiesta en las 

mujeres en forma más tardía, como se observa en el IAM, cuya edad promedio de 

manifestación es 10 años más tarde que en el hombre (59).  En las mujeres, la EC 

aumenta con más rapidez en la menopausia. Esta diferencia de género se debe a que 

la exposición a estrógenos endógenos durante los años fértiles de la vida retrasa la 

manifestación de la EA en las mujeres (60). Diversos estudios muestran que la raza y 

la etnia a la que se pertenece pueden influir en la salud CV. La mayoría de los FR de 

ECV, eventos de ECV y mortalidad relacionada con ECV son significativamente más 

altos entre las personas de raza negra que entre las personas de raza blanca (61). 

Sobre la base de datos recopilados de grandes estudios prospectivos, como el Estudio 

de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC), el Estudio de salud 

cardiovascular (CHS) y el Estudio multiétnico de aterosclerosis (MESA), se determinó 

que los eventos de ECV afectan a los negros antes que a los blancos (61) y 

especialmente entre las mujeres (62). En el estudio ARIC, se demostró que los 

hombres y mujeres de raza negra de 45 a 64 años al inicio del estudio tenían más 
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probabilidades que sus homónimos de raza blanca de experimentar cualquier ECV 

como primer evento (61). Un estudio reciente, mostró que existe una diferencia 

importante en las probabilidades de morir al año de haber sido hospitalizado por fallo 

cardíaco según la raza del paciente. Así, los individuos de raza asiática tenían un 

38,7% de probabilidades de morir frente al 31% de los de raza blanca durante el 

mismo periodo de tiempo (63). 

5.2.1.3. Genética e historia familiar 

A diferencia de los factores típicos de riesgo genéticos mendelianos, por el que una 

mutación provoca directamente una enfermedad, en este tipo de enfermedades 

crónicas hay un sustrato de caracteres o contribuyentes genéticos que aumentan el 

riesgo, aunque no necesariamente siempre aparezca la enfermedad (29). El tamaño 

del efecto específico de cualquier colaborador al riesgo puede ser pequeño pero 

generalizado en toda la población, o puede ser grande, pero sólo afectando unos 

pocos individuos, o puede manifestarse sólo cuando un factor ambiental necesario 

está presente (29). 

Los polimorfimos genéticos que han demostrado estar implicados en la ECV han sido 

considerados FR emergentes por la International Task Force for Prevention of 

Coronary Heart Disease (64) (Tabla 1). 
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   Tabla 1.    Polimorfismos asociados con el desarrollo de arteriosclerosis 

Polimorfismo y gen OR Frecuencia* 

1.			G20210A	en	el	gen	del	factor	II	(protrombina) 

 

1,3 

 

0,02	 

 
2.			gly460trp	en	el	gen	alfa	adducin	(ADD1) 

 

2,3b 

 

0,19 

 
3.			glu298asp	(G894T)	en	el	gen	de	la	óxido	nitrico	
sintasa	(NOS3)	 

 

1,3 

 

0,35 

 4.			cys112arg,	arg158cys	en	el	gen	de	la	apolipoproteıńa	
E	(APOE) 

 

Presencia	-C4:	1,4	 

 

112arg,	158arg		
(E4):	0,17	
C3/4:	0,24	
C4/4:	0,02	 
 

	 
 

 

 
5.	leu33pro	en	la	subunidad	�3	integrin	(glucoproteıńa	
trombocito	IIIa,	ITGB3)	 

 

1,2	 

 

0,15 

 6.	4G/5G	en	el	gen	del	activador	inhibidor	1	del	
plasminógeno	(PAI1) 

 

1,3	 

 

0,47 

 7.	val640leu	en	el	gen	de	la	p-selectina	(SELP) 

 

1,6c	 

 

0,11 

 
8.	C582T	en	el	gen	de	la	interleucina	4	(IL4)	 

 

1,4c	 

 

0,17 

 
9.	C677T	en	el	gen	de	la	metilentetrahidrofolato	
reductasa	(MTHFR) 

 

1,2d	 

 

0,35 

 10.	Haplotipo	HapA	en	el	gen	de	la	proteıńa	activadora	
de	la	5-lipooxigenasa	(ALOX5AP)	 

 

1,8d	 

 

0,10	 

  

aFrecuencia del alelo o haplotipo menos común en la población general; ben 
individuos con presión arterial sistólica ³ 140 mmHg y/o presión arterial 
diastólica ³ 90 mmHg; cOR: en accidente cerebrovascular; dsolo está 
incrementado el riesgo en homocigotos; OR :odds ratio para la aterosclerosis en 
portadores del alelo o haplotipo menos frecuente. Fuente: Carvayo JA (64). 

 

Un historial familiar de enfermedad coronaria prematura es un factor de riesgo 

conocido de ECV en el individuo (65,66) y puede indicar una mayor susceptibilidad al 

desarrollo y progresión de la aterosclerosis (67,68).  En un estudio multiétnico de EE. 

UU. los antecedentes familiares de CC prematura se asociaron significativamente con 

la progresión de la arteriosclerosis  en todos los grupos étnicos, y la relación fue 

independiente de otros FR y del Framingham Risk Score (69). El Framingham Heart 

Study llegó a conclusiones similares (65), así como los estudios con gemelos (70).  

La adición familiar que se muestra en la ECV puede estar asociada con la agregación 

de comportamientos determinados (dieta, tabaco, alcohol) o factores de riesgo (HTA, 

DM2, obesidad) con contribuyentes ambientales y genéticos (29). La historia familiar 

es un factor de riesgo independiente para la EC, principalmente entre los más jóvenes 
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con historia familiar de enfermedades prematuras. Un IM o muerte por EC en un 

familiar de primer grado (padre o hermano) antes de los 50 años (hombres) o 60 

(mujeres) implica una historia familiar que hay que contemplar desde la perspectiva 

clínica (71).  

5.2.2.  Factores de riesgo modificables: 

Los principales factores causales y modificables de la EA son la PA elevada, la 

apolipoproteína B que contiene lipoproteínas (de las cuales las lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) son las más abundantes), la DM, la obesidad y el tabaquismo (55). 

5.2.2.1. Presión arterial 

La HTA se define como una tensión arterial (TA) igual o mayor de 140/90mm Hg y es 

uno de los FRCV más importante cuantitativamente (29). En general, la prevalencia de 

la HTA se estima en 1 de cada 3 adultos incrementándose con la edad. La HTA difiere 

entre sexos, con una mayor incidencia en los hombres hasta la sexta década de la 

vida, en las mujeres de mayor edad y en la raza negra (72,73).   

La hipertensión (HT), junto con la prehipertensión y demás presiones arteriales 

peligrosamente altas, es responsable de 8,5 millones de muertes por ACV, CI, otras 

enfermedades vasculares y enfermedades renales en todo el mundo (74,75). Según 

datos recientes del estudio sobre HT dirigido por el Imperial College de Londres y la 

OMS (74), revelan que el número de adultos entre 30 y 79 años con HT se ha 

incrementado de 650 millones a 1280 millones en los últimos treinta años; este 

incremento fue debido principalmente al crecimiento de la población y al 

envejecimiento; y la mayor parte del aumento se produjo en países de ingresos bajos 

y medianos (el 82% de todas las personas con HT del mundo) (74). Asimismo, el 

estudio también reveló que casi la mitad de estas personas desconocían que tenían 

HTA y muchos de los que conocían su enfermedad no estaban suficientemente 
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controlados (74). El riesgo de muerte por EC o ictus aumenta de manera lineal a partir 

de niveles de PA muy bajos como 90 mmHg de PA sistólica (PAS) y 75 mmHg de AP 

diastólica (PAD) (76,77). Según datos del Framingham Heart Study, la primera mayor 

dificultad en la HTA es la EC en los hombres y el ictus en las mujeres (78). Se 

considera que la HTA está relacionada con el 54% de los ictus y el 47% de la CI (79).  

En España, según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), las muertes por 

HT han aumentado (Figura 7) (27). A pesar de que los fallecimientos por enfermedad 

cerebrovascular van en descenso en los últimos años, estas siguen siendo la principal 

causa de muerte dentro del grupo de enfermedades del sistema circulatorio, tanto en 

hombres como en mujeres (27). En los últimos 15 años, la mortalidad por esta causa 

no ha parado de incrementarse hasta el punto en que, actualmente, hay el doble de 

fallecimientos por esta causa que en el año 2006 (27). 

 

Figura 7. Prevalencia y mortalidad cardiovascular en España 2020. (27). 

La mejor evidencia de rol causal de HTA en la ECV es la mejoría del pronóstico con el 

tratamiento hipotensor adecuado. Con una disminución de 10-12 mm Hg en la TA 

sistólica y 5-6 mm HG en la diastólica se estima una reducción del 38% en el riesgo de 

ictus y del 16% en la CI (80). Se ha demostrado que tanto la TA sistólica como la 
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diastólica aumentan el riesgo CV. El riesgo secundario a la HTA depende del grado de 

incremento de las cifras tensionales y de la duración de la misma  (29). Asimismo, el 

ritmo circadiano de la TA juega un rol importante ya que los pacientes que no 

presentan el descenso fisiológico de la TA durante el descanso nocturno tienen un 

riesgo mayor para las mismas cifras tensionales diurnas (29). Por tanto, la mejora de 

este FRCV pasa por la prevención de la enfermedad, actuando sobre los factores 

modificables para conseguir unos hábitos y estilos de vida saludables.  

5.2.2.2. Colesterol y triglicéridos  

Las alteraciones en el metabolismo de los lípidos son un importante factor 

predisponente y desempeñan un rol crítico en la aparición de la arteriosclerosis (81). 

En consecuencia, el aumento de los valores de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

en plasma es el FR más importante para el progreso de la aterosclerosis y la aparición 

de ECV (82). Las dislipemias son afecciones habituales, que se caracterizan por 

alteraciones del metabolismo de los lípidos y las lipoproteínas y que tienen una 

repercusión en las concentraciones circulantes de colesterol y TG (83–86). Se 

considera que la dislipidemia está presente en más del 70% de los pacientes con EC 

prematura (87). Por otra parte, a menudo, las anomalías en el metabolismo de las 

lipoproteínas son de origen genético. Así, se observa que el 54% de los pacientes con 

ECV y el 70% de las personas con dislipidemia tienen una alteración familiar (88). Las 

lipoproteínas plasmáticas se clasifican en: HDL, LDL, de muy baja densidad (VLDL), 

de densidad intermedia (IDL), lipoproteína (a) y los quilomicrones (89). Además de 

esta clasificación, se han logrado diferenciar diversas subclases de fracciones de 

lipoproteínas (90,91).  

Diversos resultados de ensayos de intervención han demostrado que la 

hipercolesterolemia es uno de los principales FR modificables de ECV (92). El rol 

causal entre el colesterol sérico y otras lipoproteínas que contienen Apo-B y la 

incidencia de EA se ha demostrado más allá de cualquier duda razonable en estudios 
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genéticos, observacionales y clínicos de intervención (93). Numerosas evidencias 

epidemiológicas, científicas y clínicas recientes confirman que el evento iniciador clave 

en la aterogénesis es la retención de LDL y otras lipoproteínas ricas en colesterol en la 

pared arterial (55) mostrando una asociación entre diversas anomalías lipídicas con 

riesgo de ECV como son: colesterol total y colesterol LDL elevado, disminución de 

colesterol HDL, hipertrigliceridemia, aumento del colesterol no HDL, aumento de Lp(a), 

y partículas pequeñas y densas de LDL (29). En el estudio INTERHEART, la 

dislipidemia (definida como aumento de ApoB) representó el 49% del riesgo atribuible 

en un IM (94).  

Las LDL tienen un contenido importante de colesterol, y en menor cantidad de 

triglicéridos y fosfolípidos, así como apolipoproteína B-100 y C-III. Todas las partículas 

de LDL contienen una copia de apolipoproteína B-100 (Apo B-100), mientras que solo 

un 10 a un 20% de LDL contienen apolipoproteína C-III (Apo C-III). Por consiguiente, 

existe una relación directa entre los niveles de apolipoproteína B-100 y LDL (29). 

Las altas concentraciones plasmáticas de Apo B-100 que contienen las lipoproteínas 

pueden llevar al desarrollo de arteriosclerosis, aún en ausencia de otros FR (29). Las 

partículas de LDL pequeñas atraviesan la barrera endotelial 1,7 veces más que las 

grandes partículas de LDL; interactuando con proteoglicanos de la íntima (95). El 

incremento de la retención de pequeñas partículas de LDL en la pared del vaso 

permite un tiempo más largo para la modificación de especies reactivas del oxígeno 

(ROS) de la superficie de fosfolípidos y colesterol no esterificado (29). Por otra parte, 

la medición de colesterol también incluye colesterol IDL. Las IDL son captadas por 

receptores hepáticos o se convierten en LDL por la acción de la triglicérido lipasa 

hepática (HTGL). Durante esta conversión lipídica las LDL no solamente modifican su 

contenido de lípidos, sino que van perdiendo sus apolipoproteínas hasta quedar 

únicamente con la apoB-100 (96). Diversos estudios señalan que las concentraciones 

séricas de IDL son predictivas de una mayor incidencia de eventos coronarios en 
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personas con EC con independencia de otros factores. Esta relación puede ser 

particularmente potente en los pacientes con niveles normales de colesterol total y los 

que muestran una alta proporción de IDL/HDL (97). 

Las HDL, a diferencia de las LDL y VLDL, tienen propiedades antiaterogénicas. Su 

aumento en sangre reduce el riesgo de aterosclerosis, y pueden conducir a que la 

placa aterosclerótica vulnerable, que es susceptible de fracturarse o fisurarse y 

desencadenar un evento vascular, reduzca el contenido de la matriz lipídica y la 

densidad de los monocitos/macrófagos, haciendo que la placa sea más estable con un 

menor riesgo de complicaciones (98–100). Existe una relación inversa entre las 

concentraciones plasmáticas de colesterol HDL y el RCV (29). Mientras que el 

colesterol total y el LDLc elevados son FRC los estudios epidemiológicos han 

demostrado firmemente que niveles bajos de colesterol HDL también incrementan el 

RCV, y en especial la EC (81). Es diversos estudios como el Framingham, se ha 

demostrado que el HDLc protege frente a la patología coronaria, y se sugiere que un 

nivel bajo de HDLc puede ser también, un factor de riesgo más fuerte que el LDLc 

elevado (Figura 8) (81). 

 

Figura 8. Relación entre los cambios en colesterol LDL y colesterol HDL y el 

riesgo cardiovascular. (Modificado de 3rd Report of the NCEP Expert Panel.) (81). 

La Lp(a), es una partícula lipoprotéica estructuralmente formada por la unión de una 

partícula LDL con una proteína altamente glicosilada denominada apolipoproteína (a) 

que se comporta como un FR para el desarrollo de eventos arterioscleróticos (29). 
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Numerosos estudios muestran la existencia de una relación causal de las 

concentraciones elevadas de Lp(a) con el inicio prematuro de aterosclerosis (29). 

La evidencia ha mostrado una relación continua y progresiva entre la colesterolemia y 

la mortalidad por CI (29). En un metaanálisis de ensayos clínicos se vio que la 

reducción relativa del riesgo de ECV es proporcional a la reducción absoluta de LDLc 

con  independencia de los fármacos utilizados para alcanzar este cambio, sin que 

existan evidencias sobre  un límite inferior de valores de LDLc o un efecto (curva en J) 

(55). Datos del Framingham Heart Study y otras cohortes han demostrado que el 

riesgo de CI se incrementa a la par de las concentraciones más altas de colesterol 

sérico (101). El beneficio absoluto de la disminución de LDLc se puede interpretar en 

una importante reducción absoluta en un paciente con alto o muy alto riesgo (102). 

La hipertrigliceridemia (HTG) y las VLDL también están implicadas en la 

arteriosclerosis (29) aunque el papel de los triglicéridos (TG) en la aterosclerosis es 

controversial y está sujeto a mucho debate científico; sin embargo, hay consenso de 

que la HTG está implicada en el desarrollo de las placas de ateroma (96). Las VLDL 

son ricas en TG y producen HTG mediante un incremento de la síntesis hepática y una 

reducción de su degradación por la lipoproteína lipasa (enzima endotelial dependiente 

de la insulina), hormona cuya actividad está reducida en los estados de resistencia a 

la insulina (96).  La HTG afecta al patrón de lipoproteínas debido a que se incrementa 

la actividad de la proteína transferidora de ésteres de colesterol CETP que intercambia 

colesterol esterificado desde las HDL por TG desde las VLDL, lo que enriquece en 

colesterol a las VLDL y aumenta los TG de las HDL. Esto tiene un efecto favorable en 

la formación de partículas remanentes con más poder aterogénico y que las LDL sean 

más pequeñas y densas y puedan penetrar con más facilidad en la íntima arterial par 

ser oxidadas, lo que favorece la formación de las células espumosas y el proceso de 

aterogénesis (96). En la HTG, el equilibrio se desplaza hacia el empobrecimiento de 

colesterol y suele asociarse con niveles bajos de HDL, por tanto, cualquier aumento de 
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ECV puede ser debido a la reducción en el colesterol HDL en lugar del aumento de los 

triglicéridos (103). El aumento de los triglicéridos en suero se relaciona con un mayor 

riesgo para la aterosclerosis (29). Además, niveles elevados de Apo C-III se 

correlacionan con la EA y puede ser causa de HTG (104)  

5.2.2.3. Metabolismo de la glucosa  

Según datos de la OMS, la diabetes ha pasado a ser una de las 10 principales causas 

de muerte en el mundo, tras una importante tasa de crecimiento del 70% desde el año 

2000 (105). La DM es un factor de riesgo preciso que predice de manera muy robusta 

el riesgo de sufrir ECV (29) y se asocia con una elevada morbimortalidad CV, en 

especial de CI y EAP de forma independiente, sea o no insulinodependiente; y 

además esta relación es más estrecha en las mujeres (34). La probabilidad de que 

una persona desarrolle DM2 depende de una combinación de FR tanto modificables 

(estilo de vida), como no modificables (edad, genética, etnia) (106). El informe del 

National Cholesterol Education Program  considera a la DM2 en la categoría de alto -

RCV (107).  Los pacientes diabéticos tienen un RCV de 2 a 4 veces superior al 

observado en la población general (108)  A este respecto, la causa más frecuente de 

muerte en los enfermos diabéticos son las complicaciones CV atribuibles a la 

arteriosclerosis (108). Existe una relación directa entre los años de duración de la 

diabetes y el riesgo de CI (Figura 9) (109). Las características de las lesiones 

arterioscleróticas en los pacientes diabéticos son: aparición precoz y desarrollo rápido, 

afectación generalizada y grave, mayor frecuencia de placas inestables e incidencia 

similar en ambos sexos y mayor presencia de isquemia-necrosis silente o con menor 

expresividad clínica (108). En los pacientes diabéticos, la hemoglobina glucosilada 

(HbA1c) es un buen marcador de riesgo de mortalidad y un marcador continuo de 

riesgo de ECV. Este parámetro indica la existencia de una relación directa entre el 

descenso de la HbA1c y la incidencia y evolución de las complicaciones vasculares 

(110). Uno de los principales FR aterogénico de la diabetes es la dislipidemia diabética 



 36 

que se caracteriza por la asociación de hipertrigliceridemia por aumento de las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), disminución de los niveles de colesterol 

unido a lipoproteínas de alta densidad (HDLc), aumento moderado de  la 

concentración de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDLc), aumento 

del índice colesterol total (CT)/HDLc, predominio de partículas LDL pequeñas y 

densas, aumento de la apoproteína B, aumento de los ácidos grasos libres y aumento 

de partículas residuales. predominio de partículas LDL pequeñas y densas, aumento 

de la apoproteína B, aumento de los ácidos grasos libres y aumento de partículas 

residuales (108). La hiperglucemia sea en situación de ayuno como posprandial, es 

responsable de modificaciones lipoproteicas que resultan en un mayor riesgo 

aterogénico. La glucosilación de las apoproteínas es proporcional a la concentración 

de glucosa en plasma, y existe una buena correlación entre glucemia y LDL 

glucosilada (111). El tratamiento hipolipidemiante ha demostrado en los principales 

estudios de prevención CV una reducción del RCV del 25-55% (112)  

Otros factores que se asocian a los enfermos diabéticos son una mayor prevalencia de 

HTA, obesidad, microalbuminuria e hiperhomocisteinemia; siendo de especial 

gravedad la asociación de síndrome metabólico y tabaquismo (29). 
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Figura 9. Riesgo de muerte por enfermedad coronaria según los años de 

duración de la diabetes, comparado con el de la población general con y sin 

cardiopatía isquémica. Extraída de Hu et al (109). 

 

5.2.2.4. Peso corporal 

En los últimos decenios, el índice de masa corporal (IMC), medido como el peso (en 

kg) dividido por el cuadrado de la estatura (en metros), de niños, adolescentes y 

adultos se ha incrementado notablemente en todo el mundo (113). Datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) evidencian que en 2016 el 39% de las 

población mundial adulta presentaba sobrepeso y un 13% obesidad, más de 650 

millones de personas, y la tasa se ha triplicado desde 1975 (114). La obesidad es una 

enfermedad crónica, degenerativa, considerada la pandemia del siglo XXI y representa 

uno de los principales problemas de salud pública, tanto en los países desarrollados, 

como los que se encuentran en vías de desarrollo (115). La obesidad se asocia a 

diversos FRC como dislipemia, HTA, DM2, marcadores inflamatorios y estado 

protrombótico. La pérdida de peso puede evitar la progresión de la placa de 

aterosclerosis y los eventos coronarios agudos en los sujetos obesos (116).  Un IMC 
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elevado es un importante factor de riesgo para las ECVs (principalmente las 

cardiopatías y los accidentes cerebrovasculares) que fueron la principal causa de 

muertes en 2012 (114). 

En la actualidad, una reciente encuesta realizada por la Sociedad Española de 

Obesidad (SEEDO), en la que se evaluaron los datos relacionados con el peso e 

Índice de Masa Muscular (IMC) y los hábitos, actividad y ejercicio físico de los 

participantes después de la pandemia de coronavirus y debido a la reclusión 

domiciliaria durante varias semanas decretada por el gobierno, mostró que, el 53,8% 

de los entrevistados padecían exceso de peso (un 36,6% con sobrepeso y un 17,2% 

con obesidad). Estos datos indican un significativo aumento con respecto a la última 

encuesta europea de salud en España 2020 debido a la pandemia y al cambio de 

hábitos de vida durante este periodo (117). Asimismo, el sobrepeso y la obesidad 

también se asocian a una menor AF y menor ejercicio físico en relación a lo que se 

observa en la población general (118). 

5.2.2.5. Tabaquismo 

El hábito de fumar representa el 40% de todas las muertes por ECV (119) y la primera 

causa de mortalidad evitable, ya que duplica el riesgo de muerte por enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica (ECVA) y la multiplica por 5 en los menores de 50 años 

(120). Se define como tabaquismo a la intoxicación crónica producida por el consumo 

abusivo de tabaco (121). El consumo habitual de tabaco es uno de los principales FR 

modificable que altera la función endotelial de forma crónica (122), incrementa la 

formación y el desarrollo de trombos (123)  favorece la vasoconstricción (124), altera 

el perfil lipídico (125) e incrementa la resistencia a la insulina (126). El impacto del 

tabaco sobre el RCV es proporcional a la cantidad de cigarrillos consumidos, la 

duración del consumo de tabaco y es particularmente importante en los que empiezan 

a fumar durante la adolescencia, ya que son más propensos a desarrollar 

dependencia a la nicotina y a tener problemas para su deshabituación (127). Fumar 
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incluso en pequeñas cantidades como de 1 a 5 cigarrillos por día está asociado con un 

mayor riesgo de eventos cardiovasculares graves (128). El estudio Interheart demostró 

que el riesgo atribuible al tabaquismo tras un primer IAM es del 36% (94). Datos de la 

OMS indican que en 2020, el 22,3% de la población mundial consumía tabaco (el 36% 

de los hombres y el 7,8 de las mujeres del mundo) (129). Por otra parte, gracias a las 

políticas aplicadas de uno de cada tres países en el compromiso de alcanzar la meta 

de una reducción del 30%, el consumo de tabaco está disminuyendo (129). Según 

datos del cuarto informe de la OMS sobre tendencias mundiales en el consumo de 

tabaco refieren que a día de hoy, hay 1300 millones de consumidores de tabaco en el 

mundo, frente a los 1320 millones que había en el 2015 y se espera que esta cifra 

continúe en descenso (129) y se prevé que las muertes atribuibles al tabaco 

disminuyan en un 9% entre 2002 y 2030 en países de altos ingresos, pero se 

dupliquen de 3.4 millones a 6.8 millones en países de ingresos bajos y medios (22). 

Un fumador de por vida tiene un 50% de probabilidades de morir por el tabaquismo y, 

de media, pierde unos 10 años de vida (130). El tabaquismo pasivo se asocia con un 

aumento del riesgo de ECV (131). Ciertos tabacos sin combustión también se 

relacionan con un aumento del riesgo de ECV (132). Diversos estudios y metaanálisis 

han demostrado que dejar de fumar disminuye la mortalidad (133). El riesgo de 

aterosclerosis asociado al tabaco se atenúa a los 2 años al dejar de fumar; pero la 

disminución del riesgo del síndrome coronario agudo (SCA) se produce a las pocas 

horas (128). 

5.2.2.6. Estrés oxidativo e inflamación de bajo grado 

El oxígeno es esencial para la vida, pero tiene una paradoja en los organismos que lo 

utilizan. Este elemento realiza una función importante como aceptor final de electrones 

durante la respiración celular, pero también constituye el comienzo para un tipo de 

daño celular conocido como estrés oxidativo (EO) (134). Si bien, durante la respiración 

mitocondrial más del 95% del oxígeno consumido por los organismos aerobios es 
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reducido completamente a H2O, un pequeño porcentaje (< 5%) es transformado a 

especies semirreducidas conocidas como especies reactivas del oxígeno (ERO) (135). 

Las ERO se producen por un desbalance a corto o largo plazo del equilibrio 

antioxidantes/prooxidantes provocando una disrupción de los sistemas de señalización 

y control a consecuencia de favorecer procesos de pro-oxidación u obstaculizar los 

mecanismos antioxidantes (136). Las ERO pueden oxidar lípidos, proteínas y ácidos 

nucleicos y en consecuencia un cambio de sus estructuras y función (137) siendo la 

mitocondria la principal fuente generadora de radicales libres (RL) (Figura 10) (138). 

Las ERO y las especies reactivas de nitrógeno (RNS) se producen principalmente a 

través de la actividad mitocondrial y otras vías, como la óxido nítrico (NO) sintasa y las 

enzimas oxidasas, como la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) 

oxidasas (Nox), xantina oxidasa (XO), lipoxigenasa, mieloperoxidasa, óxido nítrico 

sintasa endotelial desacoplada (eNOS) y la cadena respiratoria mitocondrial a través 

de una reducción de un electrón del oxígeno molecular (139). Un exceso de ROS y 

RNS conducen al EO, promoviendo la proliferación celular, la migración, la autofagia, 

la necrosis y daño en el ADN (140,141). Cabe señalar que algunas ERO se forman en 

el organismo por la acción de factores externos (ambientales, dietéticos, entre otros) 

(138) y están relacionada con la disfunción endotelial y la patogenia de la 

aterosclerosis (142). Diversas evidencias clínicas y estudios prospectivos han 

permitido establecer una asociación entre EO y las ECV sugiriendo que este es un 

evento precoz en la aparición de la disfunción endotelial y de la subsiguiente ECV 

(143), siendo la CI y el IAM, así como el fenómeno de isquemia-repercusión (I/R), 

procesos en cuya fisiopatología están implicados los RL (144,145). Por otra parte, 

estudios clínicos han evidenciado que en pacientes con HTA se producen cambios en 

los indicadores bioquímicos mostrando una situación de EO, donde se observa un 

aumento en los valores de los indicadores de daños a biomoléculas como un 

descenso de la actividad de las enzimas antioxidantes y la capacidad antioxidante total 

(146,147). 



 41 
 

En situaciones como en la hipercolesterolemia, el tabaquismo, en las altas 

concentraciones de angiotensina II o bien cuando existe un cuadro de infección, en las  

que se observa que los niveles de EO están elevados, pueden activarse una gran 

variedad de genes en respuesta a la oxidación y codificar la expresión de factores de 

crecimiento quimiocinas y moléculas de adhesión (148,149), estimulando el 

crecimiento de las células del músculo liso vascular (MLV) y favoreciendo la 

interacción entre los leucocitos y las células endoteliales, acontecimiento implicado 

con la formación de la placa de ateroma (150).  

El evento más temprano en la aterogénesis es la disfunción de las células endoteliales  

(151). Una disfunción o una menor actividad del NO es uno de los primeros signos de 

aterosclerosis. El NO posee varias funciones y muchas de ellas son antiaterogénicas y 

antitrombóticas (151) lo que determina que, si se produce un deterioro en la 

biodisponibilidad del NO., como sucede en el caso de la aterosclerosis, se produce un 

estado dañino que culmina con la aparición de un evento clínico (152,153). 

La oxidación del LDLc se considera uno de los elementos más importantes en la 

iniciación y el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas (154) ya que, en condiciones 

de EO, las LDL son susceptibles a sufrir modificaciones oxidativas, otorgándoles un 

mayor poder aterogénico (155). Cuando el colesterol sufre un proceso de oxidación da 

origen a una serie de complejos de diferente estructura química, llamados en su 

conjunto oxisteroles (156). Estos compuestos químicos, principalmente el 7b-

hydroxycholesterol (7b-OH) y el 7-cetocolesterol (7-ceto), son los principales 

componentes tóxicos que se encuentran en las LDL oxidadas (oxLDL) (157). Un 

aumento de las concentraciones plasmáticas de 7b-OH está asociado con un mayor 

riesgo de ECV (158). 
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Figura 10. Función de las LDL en la hipótesis oxidativa de la aterosclerosis (138). 

Asimismo, las ERO activan la respuesta inflamatoria afectando directamente la 

progresión de la placa y la función endotelial, incrementando los niveles de citocinas 

inflamatorias como las interleucinas (IL6, IL8), TNF-a y MCP-1, y moléculas de 

adhesión como las moléculas de adhesión intercelular 1 (sICAM1) y moléculas de 

adhesión de células vasculares (sVCAM-1) (159). La respuesta inflamatoria en la 

aterosclerosis implica elementos tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa 

(46). Las células implicadas en la inmunidad innata son: los monocitos, las células 

dendríticas, los mastocitos y las plaquetas. En la inmunidad adaptativa participan: los 

linfocitos T helpers Th), los linfocitos reguladores (Treg) (46). La inflamación regula la 

fragilidad de la capa fibrosa de la placa de ateroma, así como su potencial inflamatorio 

(46). Además de los macrófagos, los linfocitos T juegan un papel importante en el 

proceso inflamatorio que desencadena la trombosis. Los linfocitos T entran en la 

íntima mediante la unión a los V-CAM 1 y en respuesta principalmente al interferón 

gamma (IFN-g) inducido por diversas quimioquinas. Estas quimioquinas se unen al 

receptor específico expresado por los linfocitos T de la placa. Cuando los linfocitos T 

están activados en la íntima producen citoquinas inflamatorias que inducen la 
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degradación de la matriz extracelular y la producción del factor procoagulante tisular 

(FT) que inicia la cascada de coagulación aumentando la trombogenicidad del centro 

lipídico de la placa (160). 

La inflamación también actúa sobre el metabolismo del colágeno, molécula clave de la 

matriz que le otorga su estabilidad y dureza a la capa fibrosa. El IFN-g producido por 

los linfocitos T en la placa inhibe la producción de colágeno por las células musculares 

lisas. Los linfocitos T también fomentan la degradación del colágeno de forma indirecta 

mediante la producción local de citoquinas. Así pues, la inflamación actúa en todas las 

fases de la aterosclerosis, desde su comienzo hasta sus últimas complicaciones como 

la trombosis (46). 

5.2.2.7. Trombosis 

La trombosis es la obstrucción local del flujo de sangre por una masa en algún vaso 

arterial o venoso, sufriendo isquemia en los tejidos irrigados por este vaso (161). La 

formación de un trombo está condicionado por: la lesión endotelial, la estasis o 

turbulencia del flujo sanguíneo y la hipercoagulabilidad de la sangre (triada de 

Virchow) (161). Las lesiones con trombo pueden sufrir tres procesos diferentes: rotura, 

erosión y en menor frecuencia, calcificación del nódulo (116). La rotura de la placa se 

define como un área de solución de continuidad de una capa fibrosa (a diferencia del 

trombo que está en continuidad con el núcleo necrótico). Es característico en grandes 

núcleos necróticos y en capas fibrosas discontinuas encontrándose en el 60% de los 

individuos con muerte súbita a causa de un trombo intraluminal y, con menor 

frecuencia, es causa de muerte en hombres de menos de 50 años y mujeres mayores 

de edad (162). Los FR más predictivos de este tipo de lesión son la 

hipercolesterolemia, escaso colesterol unido a HDLc y un ratio elevado colesterol 

total/HDLc (162). La erosión de la placa presenta una zona sin endotelio, con 

exposición de una íntima arterial compuesta por células musculares lisas y 
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proteoglucanos y notablemente, en el sitio erosionado hay mínima inflamación (162). 

La erosión de la placa es un fenómeno común en mujeres y hombres menores de 50 

años y constituye el 40% de las muertes súbitas cardíacas trombóticas y está 

relacionada al consumo de tabaco, fundamentalmente en mujeres premenopáusicas. 

Las lesiones de aterosclerosis avanzadas que contienen trombos son habituales en la 

cuarta década de vida en edades más avanzadas. En un estudio poblacional realizado 

en individuos comprendidos entre 30 y 59 años (163), se vio que un 38% presentaba 

trombos en la aorta. Las fisuras y hematomas que se encuentran por debajo de los 

depósitos del trombo son susceptibles de volverse a repetir, y esta repetición durante 

meses o años de hematomas repetitivos y pequeños en una lesión  contribuyen al 

estrechamiento gradual de la luz arterial que en algunos casos, el trombo continúa 

extendiéndose y acaba por ocluir el lumen arterial en un lapso relativamente corto 

(horas o pocos días) (162). 

5.2.2.8. Otros factores de riesgo: Actividad física, dieta, contaminación 

atmosférica 

a) Actividad física 

Cada vez más estudios demuestran la importancia de realizar tanto AF como de 

disminuir el sedentarismo, ya que ambos factores presentan un beneficio claro en la 

mejora de la salud y en la prevención de las enfermedades crónicas y, por tanto, en la 

calidad y la esperanza de vida de la población (164) . La OMS, considera AF cualquier 

movimiento corporal producido por los músculos esqueléticos y que comporte gasto de 

energía diferenciando la “actividad física” del “ejercicio físico” (165). Éste último siendo 

una variedad de la primera, se realiza de manera planificada, estructurada, repetitiva y 

realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el mantenimiento de la forma 

física (Figura 11) (14). Por aptitud o forma física se entiende la capacidad de realizar 

una AF de intensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva (166).  
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Figura 11. Componentes que expresan la forma física (14). 

Además del ejercicio, la AF engloba otras actividades que implican movimiento 

corporal y que se realizan como parte del juego, del trabajo, de formas de transporte 

activas, de las tareas domésticas o de actividades recreativas, incluso durante el 

tiempo de ocio, para desplazarse a determinados lugares y desde ellos, o como parte 

del trabajo de una persona. De esta manera, la AF sea moderada o intensa, mejora la 

salud (165,167).  La falta de AF es un problema de salud pública reconocido como un 

factor independiente de riesgo de EC (166). A nivel mundial, 1 de cada 4 adultos no 

alcanza los niveles de AF recomendados y más del 80% de los adolescentes en el 

mundo tienen un nivel insuficiente de AF (165) asociándose al sedentarismo un 

aumento simultáneo de las ECV (166). Esta disminución de la AF es debida, en parte, 

a la inactividad durante el tiempo de ocio y al comportamiento sedentario en el trabajo 

y en el hogar. También el aumento del uso de medios de transporte “pasivos” ha 

contribuido a una AF insuficiente (165). 
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 Figura 12.  Prevalencia de factores de riesgo tradicionales para enfermedades 
cardiovasculares (168). 

 

La AF regular se considera uno de los grandes pilares para la prevención de la EV, 

cuyo beneficio es sólido en todos los grupos de edad y en ambos sexos y se traduce 

en una reducción de la mortalidad, vascular y por cualquier causa, hasta del 20-30% 

(169). La práctica de ejercicio físico de forma regular tiene un efecto favorable sobre 

múltiples FRV como son la PA, el perfil lipídico y glucémico, la composición corporal, 

tanto en el hombre como en la mujer y en una amplia franja de edades desde la 

infancia hasta la vejez; la capacidad aeróbica y la hemostasia, con lo que disminuye el 

riesgo de trombosis (166). Desde el punto de vista de la EC y para la población 

general, se recomiendan actividades aeróbicas moderadas, regulares que sean de 

ocio para el individuo (167,170). Existe una amplia lista de actividades como: caminar, 

ir en bicicleta, bailar nadar, practicar golf, jardinería, entre otras (171). De acuerdo a su 

intensidad la AF se puede clasificar en a) AF leve b) AF moderada c) AF vigorosa 

(106). La AF moderada requiere un esfuerzo moderado, que aumenta de forma notoria 

el ritmo cardíaco, mientras que la vigorosa o intensa requiere una mayor cantidad de 

esfuerzo y provoca una respiración rápida y un importante aumento de la frecuencia 

cardíaca (FC) (170). Realizar AF de intensidad moderada durante un mínimo de 30 

minutos 5 días por semana o de intensidad alta durante un mínimo de 20 minutos 3 
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días por semana aumenta la capacidad funcional y se asocia a reducciones en la 

incidencia de ECV y mortalidad (172). El propio entrenamiento de los deportes con 

predominio del ejercicio dinámico y de resistencia fomenta adaptaciones morfológicas 

y funcionales cardiovasculares, principalmente: aumento del volumen sistólico, 

incremento del volumen de las cavidades cardiacas y los grosores parietales, 

disminución de la frecuencia cardiaca tanto en reposo como en ejercicio de intensidad 

submáxima y mejora de la perfusión miocárdica (166). En un metanálisis realizado 

recientemente, se concluyó que la práctica de AF en forma moderada ofrece un efecto 

protector sobre las personas que la realizan en comparación con individuos inactivos o 

con niveles bajos de AF, llegando a disminuir el riesgo de éstos a padecer ECV (173). 

Otros estudios han mostrado una relación inversa entre ejercicio habitual y el riesgo de 

ECV, eventos cardíacos y muerte (174–176). En un estudio retrospectivo de 12 años 

de seguimiento realizado en 10.269 alumnos de Harvard, los varones con AF de 

intensidad moderada tenían un 23% menos de riesgo de muerte que los menos 

activos (177).  

Sin embargo, la AF debe prescribirse, y estar adaptada a las particularidades y 

necesidades propias de cada individuo de acuerdo con el RCV, el patrón de actividad 

previo del individuo y su forma física, que deben evaluarse antes de su 

implementación y partiendo de la base de que poco es mejor que nada (171). 

En la actualidad, el sedentarismo alcanza cifras preocupantes. Datos de la OMS, 

informan que 1,6 millones de muertes anuales pueden atribuirse a la inactividad física 

(21),  aumentando la prevalencia de todas las principales ECV, mientras que un estilo 

de vida de bajo riesgo puede llegar a suponer una disminución del riesgo CV de un 60-

80% (168). Asimismo, la Encuesta Europea de Salud en España (EESE) 2020 

realizada por el Instituto Nacional de Estadística (INE) informó que el 36,4% refería 

que su tiempo libre lo ocupaba de forma casi completamente sedentaria (32,27 de los 
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hombres y 40,34 de mujeres) (178). El estilo de vida sedentario se define como aquel 

que no cumple las recomendaciones de una práctica de AF de intensidad moderada 

(172), siendo uno de los principales FR de ECV independientemente de la 

participación en AF (167). El sedentarismo en relación con la CI presenta un riesgo un 

30% mayor al de la dislipemia y la HTA, únicamente superado por el tabaquismo 

(166).  Datos de la encuesta realizada por  la Sociedad Española de Obesidad 

(SEEDO) de 2022, mostraron que un 47,2% de los participantes refirieron estar 

sentados entre 1-5 horas al día, tumbados o inactivos (sin contar las horas de sueño), 

siendo un 31% y un 16% los que afirmaron pasar entre 5-8 horas al día o más de 8 

horas, respectivamente, en actitud sedentaria (117).  

La incidencia de muerte súbita o complicaciones graves durante la práctica del 

ejercicio físico es muy baja, se concentra en los individuos con cardiopatías o con 

adaptación cardíaca muy patológica al ejercicio y la mayor parte de estos casos 

pueden detectarse en unidades de cardiología o profesionales bien instruidos (172).  

b) Dieta 

La mala calidad de la dieta se relaciona en gran medida con un elevado riesgo de 

morbilidad y mortalidad por ECV (179). Por tanto, una dieta y un estilo de vida 

saludables resultan las mejores armas para luchar contra la ECV (180). El estilo de 

vida y la alimentación que se sigue desde etapas tempranas y en las etapas medias 

de la vida parecer ser los principales determinante de la manifestación de 

enfermedades crónicas en las etapas posteriores (181). Así, la probabilidad de 

desarrollar ECV se relaciona con patrones dietéticos poco saludables junto a una falta 

de ejercicio, el sobrepeso y la obesidad, el estrés, el consumo de alcohol o el hábito 

tabáquico (139). Teniendo en cuenta la influencia directa de los hábitos alimentarios 

malsanos en la aparición de ECV y su progresión (182) la prevención mediante el 

fomento de una alimentación saludable a todos los niveles de la población es una 

prioridad de salud pública (183). Diversos estudios recientes definen que no existe un 
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modelo estándar de dieta saludable sino que la respuesta biológica es distinta entre 

las personas, debido a sus diferencias individuales en el genoma y en el microbioma 

(9). Hay una evidencia creciente que sugiere que el consumo de frutas y verduras está 

inversamente relacionado con el riesgo de CC y ACV (184) así como un alto consumo 

de fibra se asocia con una reducción en el riesgo de EC y ACV (9,185). Por otra parte, 

el consumo excesivo de carne roja procesada y sin procesar también se ha asociado a 

un mayor riesgo de mortalidad por CC (186).  

La evidencia científica que sitúa elementos concretos de la alimentación como 

macronutrientes (es decir, grasas, hidratos de carbono, fibra) y micronutrientes (es 

decir, vitaminas y minerales)  en uno u otro grupo ha cambiado con el paso del tiempo, 

centrando el interés en los patrones alimentarios(187). En este contexto, la DietMed es 

el modelo mejor conocido y que mejor respaldo tiene en estudios recientes. En 

concreto, el estudio PREDIMED ha puesto de manifiesto, con el nivel más alto de 

evidencia científica, que la DietMed es, de hecho, saludable para el corazón (11,188) 

demostrando que, una adherencia a estos patrones de alimentación confieren un claro 

beneficio CV (189). A este respecto, es bien reconocido que el patrón de dieta 

mediterránea (PDM) tradicional, rico en alimentos de origen vegetal, carnes blancas, 

pescado y aceite de oliva, y pobre en carnes rojas y alimentos procesados, tiene 

efectos cardioprotectores (188,190) y es ampliamente recomendado a nivel mundial. 

Además, el PDM tradicional se ha propuesto también como explicación factible de la 

paradoja mediterránea, es decir, la alta prevalencia de FR de enfermedad CV junto 

con una incidencia baja de eventos cardíacos(191) y como una prioridad para la 

prevención primaria y secundaria de la ECV (11) Por otra parte, existe una gran 

evidencia de que los patrones alimentarios de base vegetal, bajos en ácidos grasos 

saturados, colesterol y sodio y con un alto contenido en fibra, potasio y ácidos grasos 

insaturados, son favorables y reducen la expresión de los FRCV (120). Asimismo, se 

ha demostrado que las dietas con un alto índice glucémico (IG) o carga glicémica (CG) 

pueden contribuir al riesgo de ECV (29). En 2012 un metaanálisis de ocho estudios de 
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cohortes prospectivo de 220.050 personas demostró un aumento de incidencia de 

ECV en las mujeres con más alta CG y el más alto IG, sin embargo esta asociación no 

se observó en los hombres (192).  

Existen diferentes modelos de alimentación saludables, como la DietMed, la dieta 

dietary approaches to stop hipertensión (DASH), la dieta vegetariana y el índice de 

Alimentación Saludable Alternativo (AHEI), todos de base vegetal, con abundantes 

hidratos de carbono complejos y reducción de los productos lácteos enteros y carnes. 

Los datos de grandes estudios de cohortes y, en el caso de la DietMed, el estudio 

clínico aleatorizado PREDIMED, muestran que la adherencia a estos cuatro patrones 

de alimentación atribuye un claro beneficio CV (171). Por el contrario, la dieta baja en 

grasas (DBG) está en entredicho por su limitado potencial de protección CV (171). 

Una dieta saludable puede contribuir a un peso corporal saludable, un perfil de lípidos 

deseable y una presión arterial óptima, reduciendo así el riesgo de ECV y mortalidad. 

Las acciones que promuevan una dieta sana y equilibrada deben ser la piedra angular 

de la prevención primaria y secundaria de las ECV. 

c) Contaminación atmosférica 

La contaminación atmosférica es un factor alarmante y con un gran impacto sobre la 

salud pública (193). La contaminación ambiental se origina por fuentes naturales o 

antropogénicas debidas a la intervención del hombre, el aire, los suelos y las aguas 

(31). La Organización Mundial de la Salud (OMS) afirma que el aire que respiramos 

está contaminado por las emisiones de los vehículos de motor, la industria, la 

calefacción, grandes obras y actividades extractivas (exterior), así como el humo del 

tabaco y los combustibles domésticos (interior) (194). Los contaminantes que ejercen 

el rol más importante en la asociación de la contaminación atmosférica con el RCV 

son las partículas aéreas en suspensión, el dióxido de nitrógeno y el dióxido de azufre  

(193). La contaminación atmosférica por partículas se ha clasificado recientemente 

como uno de los principales FR de mortalidad modificables en todo el mundo (195). La 
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contaminación del aire es un factor de riesgo principal que contribuye a millones de 

muertes cada año y representa más de 1 de cada 9 muertes en todo el mundo (196). 

Datos del Health Effects Institute (HEI) (196), muestran que, durante el año 2019 la 

contaminación del aire contribuyó a 6,67 millones de muertes a nivel mundial. Diversos 

estudios relacionan la exposición a contaminantes atmosféricos con el incremento de 

eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las 

causas, debido a la arterisclerosis (197). La exposición a partículas aéreas en 

suspensión con un diámetro aerodinámico igual o inferior a 10 micras (PM10), con un 

diámetro igual o inferior a 2,5 micras (PM2,5) y partículas ultrafinas (PUF: procedentes 

de diésel, compuestos orgánicos, carbón elemental y metales), disminuye   la 

esperanza de vida de cada persona en un promedio de aproximadamente un año, 

debido al incremento del riesgo de ECV, respiratorias y cáncer de pulmón (194,198). 

Se ha asociado un aumento de la mortalidad CV y la elevación de la PA con la 

inhalación de los contaminantes aéreos (PM, dióxido de nitrógeno y de azufre) (193). 

En un modelo reciente, se estimó que la pérdida de expectativa de vida debido a la 

contaminación atmosférica es parecida, si no superior a la del tabaquismo (199) .Por 

otra parte, la contaminación del agua y del suelo también es un FR modificable. 

Numerosos estudios han referido efectos cardiovasculares, en dosis cada vez más 

bajas, de algunos elementos ultratraza tóxicos, como el plomo (Pb), el cadmio (Cd), el 

arsénico (As) y el mercurio (Hg). Así, una mayor exposición a estos elementos se 

relaciona con diversos eventos cardiovasculares como HT, EC, ictus y mortalidad CV 

(200). Según un estudio de la Agencia Europea del Medio Ambiente (AEMA), España 

se sitúa en el décimo lugar de la lista de países europeos con una tasa más alta de 

contaminación atmosférica provocada por instalaciones industriales (201). Se han 

reportado múltiples estudios sobre la asociación positiva entre la contaminación 

ambiental a largo plazo a PM2,5 y la formación de placas aterogénicas (202). Un 

metanálisis publicado el 2013 donde analizaron la asociación entre contaminación 

atmosférica y la IC mostró una asociación positiva entre el número de 
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hospitalizaciones por IC o muerte por IC y todos los gases y partículas contaminantes 

(excepto el ozono) (203). Asimismo, se ha visto que una exposición continuada a 

contaminantes provoca una inflamación crónica de bajo grado en los pulmones (204) 

que también puede afectar a las placas arterioscleróticas, y puede llevar a la 

progresión, desestabilización o fractura de las mismas precipitando de esta manera un 

SCA (205). Además, la asociación a corto plazo entre PM2,5 y mortalidad CV indica una 

rápida inducción, como puede ser la trombogenicidad. Se ha visto que la inhalación de 

particular de diésel aumenta la respuesta trombótica e incrementa los agregados de 

plaquetas de leucocitos (206).  

 

 
 
Figura 13.  N. Global ranking of risk factors by total deaths from all causes in 
2019. Extraído State of global air/2020. Impacts on Your Health (196). 
 

 

5.3. ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR EL RIESGO 

CARDIOVASCULAR  

El RCV, se refiere a la probabilidad de sufrir ECV en un plazo determinado (207). Las 

“tablas de estimación de riesgo” permiten hacer una estimación del RCV global y son 

una herramienta decisiva para orientar el manejo clínico del paciente siendo, a 

menudo, el riesgo resultante el reflejo de los efectos combinados de varios FR que 
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pueden interactuar potenciándose y a menudo multiplicando su efecto (208). Cabe 

destacar la importancia clínica de calcular el RCT individual como base de las 

decisiones de tratamiento preventivo posterior (207). El baremo que se aconseja es el 

(Systematic Coronary Risk Evaluation) SCORE modificado con la incorporación del 

colesterol unidos a HDLc, con el que los individuos asintomáticos se clasifican en 

riesgo muy alto (> 10%) alto (5-10%), moderado (1-5%) o bajo (< 1%) de fallecer por 

un evento CV en los siguientes 10 años (207). Asimismo, también se consideran útiles 

algunos marcadores o FR complementarios para afinar la cuantificación del riesgo de 

los individuos en la categoría intermedia (207). En las últimas décadas la investigación 

clínica de los efectos del estilo de vida sobre la salud en general y la salud CV ha 

aumentado exponencialmente, y el principal motivo han sido el aumento de las 

múltiples evidencias de que un estilo de vida desfavorable representa un rol 

importante en el desarrollo y la progresión de la mayoría de enfermedades no 

transmisibles (ECV, DM2, cáncer, enfermedades neurodegenerativas), al mismo 

tiempo que la adherencia a un estilo de vida saludable puede prevenir estas 

patologías, retrasar su aparición o enlentecer su progresión (171). La prevalencia de 

enfermedades de alto riesgo y tasas de incidencia de ECV varían en cada país. Se 

conocen muchas de las causas subyacentes y están estrechamente relacionadas con 

los hábitos alimentarios, la PA, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la 

empleabilidad, la privación social y el entorno (55).  

La ECV tiene una estrecha relación con el estilo de vida y con los llamados factores 

fisiológicos y bioquímicos de RCV, cuya modificación puede disminuir la mortalidad y 

la morbilidad. Los objetivos de la prevención CV son reducir la mortalidad y la 

morbilidad de los individuos que tengan un riesgo absoluto alto, y asistir a los que 

tengan un riesgo absoluto bajo para que mantengan el estado de bajo RCV (208).  

La instauración de cambios en el estilo de vida para prevenir la aparición de la 

enfermedad vascular (EV), es coste-efectiva cuando se aplica tanto a nivel 
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poblacional, como a nivel de los individuos de alto riesgo (167). La actuación 

simultánea sobre diferentes FRV explica gran parte de su beneficio. Este tipo de 

intervenciones deben implementarse siempre, tanto a nivel poblacional como a nivel 

individual, independientemente de la necesidad de un tratamiento farmacológico (16).  

Las prioridades en la prevención de las ECV son 1) pacientes con ECV aterosclerótica 

ya establecida. 2) individuos asintomáticos, pero con alto riesgo de presentar ECV 

debido a múltiples FRC, DM, aumento importante de uno o más FR individuales, 

principalmente si están asociados a daño de órganos diana 3) Antecedente familiar de 

ECV aterosclerótica precoz en familiar directo (208) . 

Por otra parte, las indicaciones básicas en la prevención de ECV son: 1) El abandono 

total del hábito de fumar y evitar la exposición pasiva al humo del tabaco, 2) Elección 

de alimentos saludables (Patrón Dieta Mediterránea), 3) AF de intensidad moderada al 

menos durante 30 minutos 5 días a la semana. 4) Control del peso (mantener un IMC 

< 25Kg/m2 evitando la obesidad central). 5) Conseguir cifras de la PA < 140/90 mmHg 

6). Mantener unas cifras de colesterol total < 200mg/dl, con LDLc < 130 o idealmente < 

100 mg/dl mg/dl. 7) Mantener una glicemia < 100mg/dl en ayunas. 8) Control estricto 

de los FR en personas con ECV establecida o diabetes. En estos individuos es 

importante alcanzar una PA < 130/80 mmHg, Colesterol LDL < 80 mg/dl, Glicemia en 

ayunas < 100mg/dl hemoglobina glicosilada (HbA1c) <6,5%. 9) Debe considerarse 

tratamiento farmacológico “cardio-protector” en los pacientes de alto riesgo, 

principalmente cuando presentan ECV aterosclerótica ya establecida. Deben tratarse 

todos los FR de manera integral (12,208). Tomando como principal referencia los 

hallazgos de los últimos metaanálisis y haciendo especial énfasis en los patrones 

dietéticos y los principales alimentos se ha elaborado un documento de consenso 

(171) del que se derivan recomendaciones para disminuir el RCV sobre componentes 

del estilo de vida como la dieta y el ejercicio. Además, se hace hincapié, no en el 
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consumo de nutrientes aislados, sino en el de alimentos y, principalmente en el de los 

patrones alimentarios más importantes para la prevención cardiovascular (171) Por 

otra parte, existen diferentes dietas saludables que tienen muchos componentes en 

común, algunos de ellos recomendables, como las frutas, las verduras, los frutos 

secos, las legumbres y el pescado, mientras que otros se deben reducir o limitar, 

como algunos alimentos ricos en grasa saturada, los que tienen azúcar añadido, sal 

abundante, o alimentos que han sido procesados (120). 

En referencia a la dieta, el paradigma actual en las ciencias de la nutrición instaura 

que la unidad nutricional básica no son los nutrientes (p.ej., los ácidos grasos) sino los 

alimentos que los contienen (aceites, frutos secos, productos lácteos), ya que en sus 

matrices existen multitud de nutrientes capaces de interaccionar sinérgicamente o de 

modo antagónico sobre vías metabólicas determinantes para la salud y la enfermedad. 

Esto es aún más relevante para las variadas mezclas de alimentos y nutrientes 

consumidas por los humanos en su dieta habitual (171). Diversas evidencias útiles y 

jerarquizadas que sirven como herramienta a los profesionales de la salud para ayudar 

a sus pacientes una recomendaciones para reducir el RCV. En los pacientes con 

riesgo vascular muy elevado se recomienda una intervención que combine los 

recursos médicos, educación sobre estilos de vida, AF, manejo del estrés y FR 

psicosociales, además de diseñar nuevas pautas para el control y la mejora de la 

adherencia terapéutica, que logren un mayor grado de cumplimiento de las pautas y 

tratamiento sanitario (farmacológico y no farmacológico) por parte de los pacientes 

(16). Si a todo esto se le suma otros importantes factores, como son el consumo de 

tabaco, se obtiene como resultado los pilares de los que se derivan la mayoría de los 

FRCV: HTA, DM, y dislipemias. Por tanto, el estilo de vida es el principal objetivo de la 

prevención, ya que de él se derivan la mayoría de los FRCV. Es de vital importancia el 

papel que juega la modificación de estos FR para reducir la mortalidad por 

enfermedad coronaria, porque esta acción colabora en aproximadamente el 44% y el 
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tratamiento farmacológico en 47%, como lo demostraron Ford y colaboradores en un 

estudio de 20 años de seguimiento (209). Por otra parte, uno de los problemas más 

difíciles de la relación entre las personas y su dieta es la adherencia, que depende de 

factores muy distintos, como los propios del paciente, la familia, el equipo de salud que 

le acompaña y el propio personal sanitario. Por ello, debe hacerse hincapié en poner 

en marcha estrategias que puedan alcanzar el objetivo buscado (9) 

Las modificaciones del estilo de vida que pudieran ser benéficas incluyen evitar el 

tabaquismo, el mantenimiento de una dieta y un peso saludables, así como el 

incremento de la AF, aunque una modificación intensiva del estilo de vida puede no 

ser suficiente para prevenir los eventos cardiovasculares en individuos con FR de 

aterosclerosis de larga evolución. En consecuencia, muchas personas requieren 

agentes farmacológicos para optimizar su evolución cardiovascular.  

5.3.1. Estrategias farmacológicas  

La farmacología cardiovascular incluye un grupo de fármacos que tienen efectos sobre 

el corazón, los vasos sanguíneos, el sistema endocrino y el sistema nervioso y con 

ello moderar el sistema CV (210) . Junto a cambios en la dieta y estilo de vida, los 

fármacos pueden enlentecer el daño progresivo que sufren las arterias del organismo. 

Para ello, es necesario controlar el colesterol plasmático (fármacos hipolipemiantes) 

disminuir la TA (fármacos antihipertensivos) y reducir la probabilidad de formación de 

coágulo sanguíneos (fármacos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes) (211). 

Gracias a los avances de los métodos diagnósticos, cada vez es más frecuente un 

diagnóstico más preciso de ECV que junto al desarrollo de nuevos medicamentos y la 

modificación de los estilos de vida garantizan una mejor evolución y pronóstico de los 

pacientes, aumentando las posibilidades de tener un tratamiento más eficaz (210). Los 

pacientes crónicos, generalmente la población de mayor edad, y los pacientes 

polimedicados, son los principales consumidores de fármacos encabezando el listado 

los medicamentos para tratamiento de las ECV (212). 
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Por otra parte, una falta de adherencia al tratamiento farmacológico, reduce los 

beneficios que confiere la farmacoterapia y se asocia a un incremento del riesgo de 

padecer una ECV (213). La adherencia a los cambios en el estilo de vida y a la 

medicación suponen un desafío importante (214). Una revisión sistemática de estudios 

epidemiológicos demostró que un alto porcentaje de pacientes no cumplen con el 

tratamiento farmacológico y que el 9% de los eventos CV en Europa son debidos a 

una mala adherencia (214). El tratamiento apropiado de las ECV debe orientarse a la 

prevención de su morbilidad y discapacidad junto a una disminución de la progresión 

de los FRC (210), siendo imprescindible considerar todas diferentes variables que 

puedan tener alguna influencia en la adherencia terapéutica aconsejando instaurar 

estrategias individualizadas para evitar el incumplimiento del tratamiento 

farmacológico (213), y así evitar que una mala adherencia al tratamiento pueda tener 

un impacto negativo sobre el pronóstico de la ECV; de modo que, para reducir la 

mortalidad vascular es imprescindible que el paciente tome la medicación, asegurando 

la adherencia al tratamiento en las revisiones coordinadas entre los servicios de 

cardiología y atención primaria (215). 

5.3.1.1. Fármacos antihipertensivos 

El abordaje de la hipertensión debe incluir siempre las modificaciones en el estilo de 

vida, aunque cuando se verifica que el tratamiento no farmacológico es insuficiente es 

necesario el inicio de una intervención farmacológica (120). La decisión del inicio del 

tratamiento farmacológico no dependerá únicamente del control de la PA, sino también 

del RCV global teniendo en cuenta los otros FRCV asociados (120). Los 

medicamentos antihipertensivos de uso más común pertenecen a cuatro clases: 

diuréticos, simpaticolíticos, vasodilatadores y antagonistas del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (216). 

Múltiples estudios han evidenciado que el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo 

de ACV, infarto de miocardio (IM) e insuficiencia cardíaca (IC) en un 35-40%, 20-25% 
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y > 50%, respectivamente (101). Por tanto, cuanto mayor es la PA mayor es el riesgo, 

independientemente de los puntos de corte (umbrales) de la PA que se utilicen para 

definir la hipertensión. Las guías estadounidenses actuales han reducido los puntos de 

corte a 130 mmHg para la PAS y 80 mmHg para la PAD (217). Un reciente 

metaanálisis concluyó que una disminución de 5 mmHg de la PA sistólica reduce los 

eventos CV mayores alrededor de un 10%, tanto en prevención primaria como en 

prevención secundaria (218).  

La OMS aconseja el inicio del tratamiento farmacológico antihipertensivo de los 

pacientes con un diagnóstico confirmado de HT cuando la PAS es ³ 140 mmHg y/o la 

PAD ³ 90 mmHg. Por otra parte, también recomienda el tratamiento farmacológico 

antihipertensivo de los pacientes con ECV existente y PAS de 130 y 139 mmHg. 

Además, sugiere el tratamiento farmacológico antihipertensivo de personas sin ECV, 

pero con alto RC, diabetes mellitus o enfermedad renal crónica, y PAS entre 130 y 139 

mmHg (219). Múltiples estudios clínicos han confirmado una reducción del riesgo de 

EVC y eventos CV en pacientes hipertensos que siguen un tratamiento 

antihipertensivo (216). El principal beneficio del tratamiento hipertensivo deriva de la 

reducción de la PA, independientemente del fármaco utilizado (220). 

El grupo de medicamentos antihipertensivos incluye:  

- Diuréticos: Disminuyen el volumen circulante, el GC y la presión arterial media, 

alcanzando su mayor eficacia en pacientes con HT leve a moderada con 

función renal normal (Tiazidas, diuréticos ahorradores de potasio, diuréticos de 

asa) (216). 

- Simpaticolíticos: Betabloqueadores (disminuyen la FC, contractilidad cardíaca y 

secreción de renina). Bloqueadores a- y b mixtos (actúan al igual que los 

betabloqueadores pero añaden una relajación del músculo liso vascular). Los 



 59 
 

agonistas a2 de acción central (disminuyen el tono simpático y los antagonistas 

periféricos a1 (relajan el músculo liso vascular). 

- Vasodilatadores: Antagonistas de los canales de calcio y los vasodilatadores 

directos, como hidralazina y minoxidil actúan disminuyendo la resistencia 

vascular periférica. 

- Antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA): Inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonistas del receptor de 

angiotensina II (ARAII) e inhibidores directos de la renina (aliskirén) disminuyen 

tanto la resistencia vascular periférica como la retención de sodio).  

5.3.1.2. Fármacos hipolipemiantes: hipocolesterolemiantes e 

hipotrigliceridemiantes 

Las alteraciones en el metabolismo lipídico se asocian al desarrollo de aterosclerosis y 

aumento del RCV.  Las concentraciones anormales de lípidos en el suero ejercen un 

rol decisivo en la patogenia de la aterosclerosis (216). Cuando la dieta se demuestra 

incapaz de normalizar el perfil lipídico de los pacientes, se recurre a la farmacoterapia 

(30). Los fármacos hipolipemiantes alteran la concentración plasmática de las 

lipoproteínas mediante diversos mecanismos de acción, modificando su síntesis 

intrahepática, perturbando su metabolismo intravascular o incrementando su 

eliminación (221).  Por otra parte, el tratamiento farmacológico sólo está justificado ya 

de primera intención junto a las medidas no farmacológicas, en aquellos casos en los 

que se detecta la existencia de una dislipidemia familiar (con base genética) (221). 

Existen múltiples ensayos clínicos y metaanálisis (222) que confirman que el 

tratamiento con fármacos hipolipemiantes en pacientes con ECVA establecida 

disminuye las complicaciones CV graves y la mortalidad. Hay grupos característicos 

de fármacos que mejoran las anomalías lipídicas, son cardioprotectores, inhiben la 
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progresión de la aterosclerosis, mejoran la evolución cardiovascular y, principalmente 

en pacientes con riesgo vascular elevado, reducen las tasas de mortalidad (216). 

Con relación a la hipertrigliceridemia y ECV, su relación es más compleja debido a sus 

interacciones con otras lipoproteínas (LDL y HDL). Las guías europeas de prevención 

CV así como también las guías americanas estiman como normal una concentración 

de TG ³150 mg/dl (³1,7 mmol/l) como marcador de RCV (81). Por otra parte, la guía 

clínica de la Asociación Americana de Diabetes aconseja el tratamiento en pacientes 

diabéticos con TG ³200 mg/dl (³2,3 mmol/l) para alcanzar un objetivo de <150 mg/dl 

(81).  Si bien hay estudios que han demostrado una relación independiente de los 

niveles de TG y el RCV, en otros esta asociación no se mantiene cuando se ajusta por 

otros FR (81). Los fármacos más eficaces para disminuir los TG son los fibratos, 

agentes que activan el factor de transcripción PPAR-a, aunque también tienen un 

efecto reducido sobre el LDLc (81). La niacina reduce los TG de manera eficaz aunque 

menos que los fibratos, pero con mayores efectos sobre el LDLc y HDLc (81) . 

Finalmente, los ácidos grasos n-3 de origen marino también son eficaces en la 

reducción de los TG (223). 

Los fármacos reguladores de lípidos incluyen:  

Hipocolesterolemiantes: Los inhibidores de la reductasa de la hidroximetilgutaril 

coenzima A (HMG-CoA; estatinas); los inhibidores de la absorción de colesterol 

(ezetimiba); la niacina; los inhibidores de la convertasa tipo 9 de la proteína 

subtilisina/kexina (PCSK9: alirocumab, evolocumab), y los agentes quelantes de 

ácidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevalam);  

Hipotrigliceridemiantes: La niacina, los derivados del ácido fíbrico (gemfibrozil y 

fenofibrato) (216) y los ácidos grasos n-3 (icosapentatil) (216). 
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5.3.1.3. Fármacos hipoglucemiantes 

El tratamiento farmacológico se hace imprescindible cuando las medidas higiénico-

dietéticas no son suficientes para conseguir los objetivos del control de la glucemia. 

Los objetivos del tratamiento del paciente con DM son: prevenir y retrasar las 

complicaciones macrovasculares y microvasculares, y disminuir la alta 

morbimortalidad CV, aunque el máximo beneficio en la prevención CV del paciente 

con DM se consigue interviniendo de manera simultánea en todos los FRC 

(tabaquismo, dislipemia, HTA e hiperglucemia) (224,225). En pacientes con DM1 y 

DM2, los estudios clínicos aleatorizados demuestran firmemente que un buen control 

metabólico previene las complicaciones microvasculares. El riesgo de un paciente 

diabético con microalbuminuria, es equivalente al riesgo de un paciente con CC 

establecida y las estatinas tendrían un rol fundamental en estos pacientes (226)  Para 

el tratamiento farmacológico de la hiperglucemia, una vez se ha establecido un valor 

objetivo de HbA1c, la opción de los fármacos se establecerá en función de la edad, el 

grado y el tipo de obesidad, la eficacia y la tolerancia de los fármacos, el coste, y las 

comorbilidades (prevención secundaria, IC o nefropatía diabética) (120) y siempre 

deben estar ajustados a cada paciente de manera individual. Basados en sus 

mecanismos de acción, los fármacos hipoglucemiantes se dividen en tres categorías:  

- Fármacos que ayudan a contrarrestar la resistencia a la insulina o 

sensibilizadores de la insulina: Biguanidas (metmormina) y tiazolidinedionas 

[TZD]) (rosiglitazona y pioglitazona).  

- Fármacos que ayudan contra el defecto de las células b: Sulfonilureas: 

(tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glipizida, gliburida, 

glimepirida); meglitinidas/análogos de amilina (repagllinida, nateglinida); 

inhibidores de la glucosidasa a (acarbosa, miglitol); miméticos de 

incretina/agonistas del receptor de GLP-1 (exenatida, liraglutida, albiglutida y 
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dulagludida); e inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 [DPP-4]) (sitagliptina, 

saxagliptina, inagliptina, alogliptina).  

- Fármacos dirigidos a la resorción de la glucosa: Inhibidor del cotransportador 

de sodio y glucosa 2 (SGLT-2) como canagliflozina, empagliflozina y 

dapagliflozina, análogos de amilina e inhibidores alfa glucosidasa. 

5.3.1.4. Fármacos antitrombóticos 

Los fármacos antitrombóticos son otro pilar fundamental en el tratamiento y la 

prevención de las ECV (227). Por ello, la modulación de la función plaquetaria y la vía 

de la coagulación con frecuencia es de importancia crucial en la terapéutica 

cardiovascular (216). Las plaquetas y las proteínas de la coagulación desempeñan un 

papel clave en la patogenia de muchos trastornos cardiovasculares, como los 

síndromes coronarios agudos, la trombosis venosa profunda (TVP) y los trombos 

auriculares que pueden complicar la FA (216). En un metaanálisis del año 2009 que 

incluyó pacientes con bajo riesgo de ECV, se observó una reducción del 12% en la EA 

con ácido acetilsalicílico pero también un aumento de las hemorragias graves (228) . 

En general, a pesar de que el ácido acetilsalicílico no debe prescribirse 

sistemáticamente a pacientes sin EA establecida, no se puede negar que los 

beneficios superan a los riesgos en los pacientes con riesgo de ECV alto o muy alto 

(229,230). A pesar de la amplia experiencia previa, en los últimos años han aparecido 

múltiples estudios que han evaluado la pauta antitrombótica idónea aportando 

novedades muy significativas en el tratamiento previo y duración del tratamiento 

antiagregante tras un síndrome SCA (227). Cuando existe EA establecida, el ácido 

acetilsalicílico se asocia con reducciones significativas de los eventos vasculares, 

como AVC y eventos coronarios, y una disminución del 10% de la mortalidad total 

(228). Estos beneficios superan al riesgo de hemorragia (228). En pacientes con IM 

previo, AVC o EAEI, el clopidogrel mostró mayor eficacia frente al ácido acetilsalicílico 

contra los eventos isquémicos, con un perfil parecido de seguridad (231). En un 
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metaanáisis se mostró una ligera reducción clínica del riesgo con un inhibidor del 

P2Y12 en monoterapia, sin efectos en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad 

vascular y las hemorragias (232). 

Principales fármacos antitrombóticos: 

- Inhibidores plaquetarios: Inhibidores de la ciclooxigenasa en plaquetas: (ácido 

acetilsalicílico); antagonistas del receptor plaquetario P2Y12 en plaquetas 

(tienopiridinas clopidogrel ticagrelor, cangrelor); inhibidores del receptor 

GPIIb/IIIa (abciximab y eptifibatida, tirofibán); y dipiridamol (216).  

Los anticoagulantes pueden administrarse por vía parenteral o por vía oral. 

- Fármacos anticoagulantes: Agentes parenterales. Heparina no fraccionada 

(HNF); heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (enoxaparina, dalteparina, 

tinzaparina); inhibidores directos de trombina, (bivalirudina, argatrobán); e 

inhibidores del factor Xa (fondaparinux). 

- Fármacos anticoagulantes: agentes orales: Warfarina. Anticoagulantes orales 

directos: (el inhibidor directo de trombina dabigatrán y los inhibidores del factor 

Xa: rivaroxabán, apixabán y edoxabán).  

5.3.1.5. Otros fármacos cardiovasculares: antianginosos, antiarrítmicos y 

glucósidos cardiotónicos. 

Fármacos antianginosos.  

El tratamiento inicial antianginoso tiene como como objetivo atenuar los síntomas de 

angina mediante la mejora del balance entre oferta y demanda de oxígeno al 

miocardio. Las guías actuales de práctica clínica recomiendan el empleo de 

betabloqueantes (BB) como tratamiento antianginoso de elección en pacientes 

estables. En caso de contraindicación para su uso pueden utilizarse nitrato de acción 
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prolongada o antagonistas del calcio. En el tratamiento crónico de los pacientes con 

angina, es frecuente que en ocasiones sea necesario agregar nuevos agentes 

antianginosos de forma escalonada (233).  

Principales fármacos antianginosos: Nitratos, ranolazina e ivabradina;  

Antiarrítmicos 

Los fármacos antiarrítmicos forman un grupo muy heterogéneo de sustancias que se 

caracterizan por eliminar o prevenir las alteraciones del ritmo cardíaco a 

concentraciones en las que no presentan efectos adversos sobre el latido sinusal 

generalmente propagado (234). Los fármacos antiarrítmicos son el tratamiento de 

elección en la mayoría de los pacientes con arritmias, aunque varias estrategias 

eléctricas (desfibriladores, marcapasos y técnicas de ablación) y quirúrgicas pueden 

reemplazarlos en determinados grupos de pacientes (234). El tratamiento apropiado 

de un trastorno del ritmo depende de su intensidad y su mecanismo potencial. La 

terapia farmacológica es una estrategia común para controlar las taquiarritmias, sin 

embargo, el mayor problema que presenta la utilización de estos fármacos es la 

posibilidad de que puedan generar o agravar arritmias cardíacas (234). 

Los fármacos antiarrítmicos pueden dividirse en cuatro grupos con base en sus 

mecanismos de acción electrofisiológicos principales (clasificación de Vaughan-

Williams) (216): 

1) Los fármacos de clase I bloquean ante todo el canal rápido de sodio 

responsable de la despolarización de fase 0 del potencial de acción en las 

células de músculo cardiaco y las fibras de Purkinje. Estos fármacos se 

dividen además en tres subtipos según su grado de bloqueo del canal de 

sodio y su efecto sobre la duración del potencial de acción de la célula 

(grupo IA (procainamida), grupo IB (lidocaína, mexiletina) y grupo IC 

(flecainida o propafenona).  



 65 
 

2) Los fármacos de clase II:son Antagonistas del receptor betaadrenérgico 

(betabloqueadores). 

3) Los fármacos de clase III: Bloquean de manera predominante los canales 

de potasio responsables de la repolarización, con lo que prolongan el 

potencial de acción y tienen poco efecto sobre el ascenso de la 

despolarización de fase 0 (amiodarona y sotalol). 

4) Los fármacos de clase IV: Bloquean el canal de calcio tipo L (verapamilo y 

diltiazem). 

Fármacos glucósidos cardiotónicos 

Los glucósidos cardiotónicos, pertenecen a la categoría de fármacos inotrópicos y 

vasopresores. La mayor propiedad de los glucósidos cardiotónicos es el incremento de 

la fuerza y velocidad de las contracciones cardíacas (235). Los glucósidos 

cardiotónicos se obtienen de las hojas de especies de Digitalis y todos ellos tienen la 

misma estructura molecular básica que consiste en una genina o aglicona con uno o 

más azúcares (235). Los glucósidos cardiotónicos tienen un escaso margen entre la 

dosis tóxica y terapéutica por lo que la determinación de la dosis es muy importante y 

han de estar instauradas y modificadas de forma completamente individualizada (235). 

Su uso principal es en la profilaxis y tratamiento de la congestión cardíaca, en especial 

si se acompaña de fibrilación auricular o flutter (235), aunque presenta mejores 

resultados en la IC sistólica asociada a miocardiopatías, miocardiopatía isquémica, HT 

o lesiones valvulares reumáticas (235). 

Los agentes farmacológicos de esta categoría incluyen: Glucósidos cardiotónicos 

(digoxina); aminas simpaticomiméticas (dopamina, dobutamina, norepinefrina, 

epinefrina e Isoproterenol); e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 3 (milrinona). 
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5.3.2.  Modificaciones dietéticas  

Existe una considerable cantidad de evidencia que muestra los efectos negativos de 

una dieta malsana sobre las ECV y la mortalidad. Una ingesta dietética alta en grasas 

saturadas, grasas trans, colesterol, sal y una ingesta dietética baja en frutas, verduras 

y pescado se han asociado de forma positiva con el RCV (18). Aproximadamente, 1,7 

millones (2,8% de muertes en todo el mundo se atribuyen a una baja ingesta de frutas 

y verduras (236) evidenciándose que un consumo adecuado de frutas y verduras 

reduce el riesgo de ECV (236). Otro factor dietético importante es la sal, que puede 

ser utilizada como determinante de los niveles de presión arterial y del RCV(237). Una 

revisión sistemática sobre alimentos ultraprocesados y su relación frente a la obesidad 

y otras enfermedades crónicas no transmisibles muestra que el consumo frecuente de 

alimentos de alto valor energético, como los alimentos procesados con alto contenido 

de sal, grasas y azúcares, conduce a un aumento de la obesidad y, en consecuencia, 

a un mayor RCV en comparación con el consumo de alimentos de bajo valor 

energético (238). El estilo de vida es un concepto múltiple que incluye los aspectos 

externos a la persona misma que pueden influenciar en la salud. A pesar de que no 

existen métodos seguros para conocer con precisión la ingesta diaria a lo largo del 

tiempo, así como la dificultad en la recogida de datos y en la medición de la 

adherencia debido a diferencias en la composición de los alimentos en distintas 

épocas y a la conducta alimentaria cambiante que posee el ser humano a lo largo del 

tiempos, se dispone de un conocimiento que nos da la tradición histórica (171). Existe 

una considerable cantidad de evidencia sobre la relación entre el riesgo de ECV y 

diversos nutrientes, alimentos y patrones de alimentación. Teniendo en cuenta que el 

concepto de que la dieta tiene una influencia significativa en el desarrollo y la 

prevención CV está bien reconocido, los alimentos considerados saludables o 

perjudiciales han ido variando con el paso de los años (187). Los hábitos alimentarios 

tienen una importante influencia sobre el RCV, especialmente a través de los FR como 

los lípidos el peso corporal y la DM (239,240). Si bien las recomendaciones sobre 
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nutrientes y alimentos siguen siendo fundamentales para la salud CV, existe una 

preocupación cada vez mayor sobre la sostenibilidad ambiental respaldando un 

cambio de patrón alimentario de productos animales versus productos vegetales 

(241,242). En las últimas recomendaciones de la European Society of Cardiology 

(ESC) 2021 basadas en ensayos clínicos, estudios observacionales y consensos de 

expertos, se han efectuado unas recomendaciones apoyadas en la evidencia sobre 

grupos de alimentos y RCV (55).  

A continuación, se presentan datos detallados sobre las recomendaciones dietéticas 

para reducir el RCV: 

Ácidos grasos 

El riesgo de EC disminuye cuando se sustituyen las grasas saturadas 

adecuadamente al igual que con la sustitución de carnes y lácteos (243,244). 

La sustitución isocalórica de grasas saturadas por grasas poliinsaturadas (-

25%), grasas monoinsaturadas (-15%) y, en escasa medida, los carbohidratos 

provenientes de los cereales integrales (-9%) se relaciona con una disminución 

del riesgo de EC (245,246). La disminución del consumo de ácidos grasos 

saturados (AGS) a menos del 10% de la energía puede tener beneficios 

adicionales (247). Por otra parte, el efecto hipolipemiante en el LDLc de la 

sustitución de los ácidos grasos poliinsaturados (AGP) por AGS puede ser 

menor en personas obesas (5,3%) que en personas con normopeso (9,7%) 

(248). Los ácidos grasos que se forman a lo largo del proceso industrial de las 

grasas tienen un efecto perjudicial en el colesterol total (incremento) y el HDLc 

(disminución). De promedio, un aumento del 2% en la ingesta energética de 

AGT se relaciona con un incremento del riesgo de EC del 23% (249).  En abril 

de 2019, una directiva de la Comisión de la Unión Europea puso el límite en 2 g 

por cada 100 g de grasa (https://ec.europa.eu/food/safety/ 

labelling_nutrition/trans-fat-food_en) (55).  
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Vitaminas y minerales 

La disminución del consumo de sodio puede reducir la PAS una media de 5,8 

mmHg en pacientes hipertensos y 1,9 mmHg en personas normotensas (250). 

El ensayo DASH mostró una relación dosis-respuesta entre la disminución de 

sodio y la disminución de la PA (251). Asimismo, un metaanálisis, mostró como 

resultado una disminución del 20% de los eventos de EA mediante una 

disminución de sal de 2,5 g/día  (250). En la mayoría de los países 

occidentales, el consumo de sal es elevado (»9-10 g/día), mientras que el 

máximo consumo recomendado es de 5 g/día, aunque el consumo óptimo 

puede llegar incluso a los »3g. La disminución de la sal se puede conseguir con 

decisiones sobre la dieta (disminución alimentos procesados) y la 

reformulación de la comida al disminuir su contenido en sal. El cuerpo de 

evidencia justifica una reducción de la sal para la prevención de EC e ictus 

(55). Por otra parte, el potasio (en frutas y alimentos vegetales) tiene efectos 

beneficiosos para la PA y el riesgo de ictus (252)  Respecto a las vitaminas, los 

estudios observacionales han demostrado una asociación inversa entre las 

vitaminas A y E y el riesgo de EA. Sin embargo, estos resultados no se han 

podido confirmar en ensayos de intervención (55). 

Fibra 

Un consumo de fibra de 7g/día está asociado con una disminución del 9% en el 

riesgo de EA (253). Asimismo, un consumo de fibra de 10 g/día se asocia con 

un descenso del 16% del riesgo de ictus y una reducción del 6% de DM2 

(254,255). Un alto consumo de fibra reduce la glucemia tras ingestas ricas en 

carbohidratos y también disminuye los triglicéridos (256). 

Alimentos específicos y.grupos alimentarios 

Frutas verduras y legumbres. Un metaanálisis mostró un descenso del 4% en 

el riesgo de mortalidad CV por cada ración suplementaria de fruta (equivalente 
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a 77 g) y verduras (equivalente a 80 g) por día, aunque la mortalidad por 

cualquier causa no disminuyo con un aumento de la ingesta de > 5 

raciones(257). Otro metaanálisis notificó de una disminución del 11% del riesgo 

de ictus asociada con la ingesta de 3-5 raciones de fruta y verdura y una 

disminución del 26% con la ingesta de 5 raciones en comparación con menos 

de 3 raciones (258,259). Una sola ración de legumbres disminuye el LDLc 0,2 

mmol/l y está asociada con un menor riesgo de EC (260,261). 

 Frutos secos. Los resultados de un metaanálisis de cohortes prospectivos 

relacionaron el consumo diario de 30 g de una combinación de frutos secos 

con una disminución del »30% del riesgo de EA (260). Tanto las legumbres 

como los frutos secos son ricos en fibra y otros compuestos bioactivos (261)  

Carne. Es aconsejable reducir el consumo de carne, principalmente de carnes 

procesadas, tanto desde el enfoque saludable como del medio ambiente (241). 

La reducción de la ingesta de carne roja puede tener un efecto pequeño o nulo 

en los resultados metabólicos (262). No obstante, la sustitución de carne roja 

por alimentos de origen vegetal de alta calidad (como frutos secos, soja y 

legumbres) mejora las concentraciones de LDLc (243). Otro aspecto importante 

es que al reducir el consumo de carne también disminuye el consumo de sal. 

La World Cancer Reseach Found recomienda reducir la ingesta de carne roja a 

350-500 g por semana (263). 

Pescado y complementos alimenticios de aceite de pescado. Diversos estudios 

refieren que el consumo de pescado rico AGP n-3, al menos 1 vez a la 

semana, se asocia con un descenso del riesgo de EC del 16% (264) y también 

que el consumo de pescado 2-4 veces a la semana se relaciona con una 

disminución del riesgo de ictus del 6% (265) observándose un riesgo mayor en 

ausencia de consumo o consumos muy bajos. Si bien, varios metaanálisis y 

una actual revisión de Cochrane no han mostrado que los aceites de pescado 
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tengan efectos beneficiosos en los desenlaces y la mortalidad CV (266,267) sí 

se observó una reducción del riesgo de eventos de EC del 7%. Un metaanálisis 

de 13 ensayos clínicos aleatorios, englobó los resultados de los ensayos VITAL 

(Vitamin D and Omega-3 Trial), ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in 

Diabetes) y REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with icosapent 

Ethyl-Intervention Trial) (268). En el análisis el que se excluyó el REDUCE-IT, 

los aceites de pescado disminuyeron el riesgo de EA y muerte por EC (268). 

Incluyendo el REDUCE-IT (un ensayo con pacientes con valores de 

triglicéridos elevados, en el que se compararon dosis importantes de 

icosapento de etilo frente a un aceite mineral como placebo) se reforzaron los 

resultados (268). 

Bebidas alcohólicas. La cantidad máxima segura para el consumo de bebidas 

alcohólicas se estima en 100 g de alcohol puro por semana. La equivalencia en 

número de bebidas depende del tamaño de la bebida, ya que la porción 

estándar difiere entre países, generalmente entre 8 y 14 g por bebida. La 

cantidad máxima es semejante para hombres y mujeres (269). Los resultados 

de estudios epidemiológicos muestran que mientras que el alto consumo de 

alcohol tiene relación más o menos lineal con mayor riesgo de todos los tipos 

de ictus, EC, IC y diversas ECV menos frecuentes, parece que tiene asociación 

log-lineal con menor riesgo de IM (269). Por otra parte, las aleatorizaciones 

mendelianas no apoyan los efectos supuestamente protectores contra la EA de 

un consumo moderado frente a no consumir alcohol, lo que muestra que los 

abstemios tienen menos riesgo de aparición de ECV y que un consumo de 

cualquier cantidad de alcohol aumenta de manera uniforme la PA y el IMC 

(270,271). 

Refrescos y bebidas azucaradas. El consumo frecuente de bebidas azucaradas 

se relaciona con un incremento del riesgo de EC del 35% en las mujeres del 
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estudio Nurses Health Study, en tanto que las bebidas con edulcorantes 

artificiales no se asocian con EC(55). En la cohorte EPIC (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), tanto las bebidas con 

edulcorantes como las azucaradas, se asociaron con mortalidad por cualquier 

causa, mientras que solo las azucaradas se asociaron con enfermedades 

circulatorias (272). La guía de la OMS aconseja un consumo límite del 10% de 

la energía total en azúcares libres, lo que comprende azúcares añadidos y los 

azúcares de los zumos de fruta (273). 

Café. El café sin filtrar (café griego y algunos expresos), contiene cafestol que 

incrementa el LDLc, y kahweol, que puede relacionarse con un incremento de 

hasta el 25% de mortalidad por EA con un consumo ³ 9 tazas al día (274). Sin 

embargo, un consumo moderado de café (3-4 tazas al día) resulta 

moderadamente beneficioso (275). 

Alimentos funcionales. Los alimentos funcionales que incluyen fitosteroles 

(esteroles y estanoles vegetales) presentan un beneficio en la reducción del 

LDLc, con una media del 10% cuando se consumen 2 g/día (276). El efecto es 

adicional al obtenido con una dieta baja en grasas (DBG) o la toma de 

estatinas (55). No se aconsejan los suplementos de levadura de arroz rojo, que 

incluso pueden provocar efectos secundarios (277). 

Patrones dietéticos. El estudio del impacto de los patrones dietéticos muestra 

el potencial preventivo de la dieta. La DietMed incluye un gran contenido de 

frutas, verduras, legumbres, productos integrales, pescado y aceite de oliva, un 

consumo moderado de alcohol y un bajo consumo de carne (roja), productos 

lácteos y AGS. Una mayor adherencia a la DietMed está relacionada con una 

disminución del 8% de mortalidad por cualquier causa (278). Adoptar una 

DietMed enriquecida con frutos secos durante 5 años, en comparación con una 



 72 

dieta control, disminuyó el riesgo de EA en un 28%; al enriquecerla con aceite 

de oliva extra virgen disminuyó un 31% (189). Asimismo, el cambio de un 

patrón de alimentación basado en consumo animal versus consumo vegetal 

puede disminuir la EA (241). 

5.3.2.1. Patrones dietéticos saludables: la Dieta Mediterránea 

Una de las dietas mejor estudiadas para la salud cardiovascular es la Dieta 

Mediterránea (DietMed). La relación de la DietMed y las ECV fue identificada gracias 

al estudio de los "Siete Países", iniciado por el biólogo y fisiólogo Ancel Keys en 1958, 

en el que se comprobó que los patrones dietéticos tenían una clara asociación con el 

riesgo de desarrollar este tipo de patologías (279). Los hábitos alimentarios en el 

área mediterránea llamaron la atención como consecuencia de la constatación 

de que en los países mediterráneos la incidencia de enfermedades coronarias 

era significativamente menor que en otros países del norte de Europa. 

El primer trabajo prospectivo de intervención con DietMed que evaluó consecuencias 

clínicas fue el Lyon Heart Study (280), en que 605 individuos con antecedentes de IM 

fueron aleatorizados en un grupo guiado con DietMed enriquecida con ácido graso 

alfa-linolénico (302 individuos) versus un grupo con dieta control (303 individuos) 

(281). Después de un seguimiento de 27 meses, el grupo de DietMed redujo la 

incidencia de eventos coronarios, así como la mortalidad coronaria en un 73 y 70% 

respectivamente. Así se llegó a la conclusión, que la DietMed era una estrategia no 

farmacológica efectiva a medio plazo para reducir los eventos clínicos coronarios en 

prevención secundaria (282,283). El siguiente estudio de intervención y con gran 

impacto con respecto a los efectos de la DietMed en salud humana ha sido el estudio 

PREDIMED (PREvención con Dieta MEDiterránea) (284), cuyo objetivo principal fue 

evaluar los efectos a largo plazo de una DietMed suplementada con aceite de oliva, 

DietMed suplementada con FS o una DBG (grupo control) en la incidencia de ECV, 

evidenciando una reducción de 30% en el riesgo de eventos CV, principalmente ACV, 
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comparados con el grupo control, con un efecto protector de intensidad comparable a 

aquél atribuido por medidas farmacológicas como el uso de estatinas, aportando así, 

evidencia científica contundente con respecto al rol beneficioso de la DietMed en la 

prevención de ECV y otras enfermedades crónicas, confirmando lo previamente 

establecido en el estudio de Lyon, y validando la evidencia resultante de los múltiples 

estudios observacionales transversales y longitudinales efectuados desde la década 

de 1960 (283). 

La DietMed se define como un patrón de alimentación saludable propio de los países 

de la cuenca del mediterráneo como Grecia, sur de Italia y España siendo reconocida 

por la Unesco como Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad (285). Cabe 

destacar que, aunque se utiliza esta denominación genérica para la alimentación 

tradicional de los países de la cuenca mediterránea, existen diferencias importantes en 

el perfil alimentario de las distintas zonas, dependiendo de la situación geográfica, el 

clima, la producción, las tradiciones, el nivel de industrialización, la religión, la mayor o 

menor influencia de otras tendencias alimentarias impropias del mediterráneo. El 

trípode en el que se sustenta la alimentación mediterránea está formado por la triada 

del aceite de oliva, el trigo y el vino. La DietMed se caracteriza por: a) alto consumo de 

grasas (incluso superior al 40% de la energía total), principalmente en forma de aceite 

de oliva; b) elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura, legumbres y 

frutos secos; c)  consumo moderado-alto de pescado; d) consumo moderado bajo de 

carne blanca (aves y conejo) y productos lácteos, principalmente en forma de yogur o 

queso fresco; e) bajo consumo de carne roja y productos derivados de la carne, y f) 

consumo moderado de vino con las comidas ((286). En la última actualización, se han 

introducido dos cambios importantes. El primero hace referencia a los cereales, que 

deberían ser principalmente integrales, y el segundo se centra en los productos 

lácteos, que se requiere que sean desnatados. También destaca que se han añadido 

otros aspectos relacionados con hábitos de vida como el ejercicio físico, la sociabilidad 
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y compartir mesa con familiares y amigos (287). Este patrón y las proporciones de los 

diferentes alimentos que lo componen se expresan gráficamente en forma de 

"pirámide alimentaria" (287).  

 

Figura 14. Pirámide de la Dieta Mediterránea. Fundación Dieta 

Mediterránea (www.dietamediterránea.org) 

La intervención nutricional durante los casi cinco años en el estudio PREDIMED, 

evidenció que los participantes asignados a la DietMed suplementada con AOVE o 

con FS (nueces, avellanas y almendras) experimentaron una reducción media del 30% 

de episodios CV mayores (IM, ictus o muerte CV) en comparación con el grupo 

control. El grupo suplementado con FS también presentó una disminución del 40% 

sobre el riesgo de padecer fibrilación auricular (FA) (288). La reducción en la ECV fue 

más evidente para el AVC, un resultado que es extremadamente dependiente de la 

PA, reduciéndose en aproximadamente un 50% en los participantes asignados a una 

DietMed enriquecida con una ración diaria de FS (189). Este resultado concuerda con 

los de estudios observacionales, que han demostrado que las dietas mediterráneas y 

Pirámide de la Dieta Mediterránea: un estilo de vida actual 
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el aceite de oliva se asocian con un menor riesgo de ACV (289) además de otros 

efectos beneficiosos, entre los cuales la reducción del riesgo de DM2 y de FA (290). 

La DietMed resulta beneficiosa en la prevención CV primaria y por consiguiente, las 

personas que se adhieren a la misma muestran una disminución en los FRCV y una 

disminución de la morbimortalidad CV (291) así como también resulta eficaz en la 

disminución tanto la aterosclerosis/trombosis coronaria como el riesgo de 

complicaciones fatales como la muerte súbita cardíaca y la IC crónica (292). Este 

efecto protector puede atribuirse a que los participantes que se adhirieron a una 

DietMed presentaron en general, una PA menor, perfiles lipídicos mejorados, una 

menor resistencia a la insulina y menor concentración de moléculas inflamatorias en 

comparación con los asignados a una DBG (293,294). Asimismo, una adhesión a la 

DietMed también determina la existencia de un mayor estado antioxidante, una 

disminución en el nivel de homocisteína así como de la inflamación, de la disfunción 

endotelial (295) y de las arritmias cardíacas (288).  

En el estudio PREDIMED también se pudo evidenciar que los participantes que se 

encontraban en el grupo de intervención con DietMed suplementada con FS tenían un 

46% menos riesgo de sufrir una enfermedad arterial periférica (EAP) en comparación 

con los participantes que seguían las recomendaciones de una DBG (296). Otro 

resultado obtenido respecto a una reducción de los eventos CV fue que sobre una 

muestra de 164 individuos, durante un seguimiento de dos años, aquellos 

participantes que seguían las recomendaciones de DietMed suplementada en FS 

tenían una progresión retardada de la formación de la placa de ateroma (297). 

En 2010, la UNESCO incluyó la DietMed en la lista del Patrimonio Cultural Inmaterial, 

y los resultados del estudio PREDIMED refuerzan el valor de la DietMed para la salud 

a nivel internacional (298). Los efectos beneficiosos de la DietMed sobre la salud CV y 

las distintas enfermedades asociadas han sido atribuidos de forma hipotética a 

diferentes posibles mecanismos. Si bien, todavía no están bien dilucidados, la 
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evidencia científica expone que la DietMed se caracteriza por ser rica en tocoferoles, 

polifenoles, flavonoides y fitoesteroles; moléculas con un alto poder anti-inflamatorio y 

antioxidante (298). 

5.3.2.2. Actividad física.  
 
Los beneficios de la AF están bien establecidos y sus raíces se remontan a la 

antigüedad de hace más de dos milenios (299). La AF reduce el riesgo de muchos 

desenlaces adversos y FR a cualquier edad y en ambos sexos. Una AF de tipo 

aeróbico, esto es de larga duración, intensidad ligera-moderada (individualizada para 

cada persona) y realizada con asiduidad, produce una serie de adaptaciones de 

diferentes clases (osteomusculares, metabólicas, respiratorias y cardiovasculares), 

que originan los beneficios para la salud (166). Sin embargo, el sedentarismo sigue 

siendo un problema global, en general en pacientes con EC (300). El ejercicio 

presenta múltiples efectos saludables que van más allá de los beneficios CV y se 

resumen en la (tabla 2) (166).  
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Tabla 2. Efectos beneficiosos del ejercicio 

Efectos antiaterogénicos 
Previene o reduce la hipertensión arterial 
Aumenta la sensibilidad a la insulina y la utilización de la glucosa, con lo que  

disminuye el riesgo de diabetes mellitus no dependiente de insulina 
Mejora el perfil lipídico: disminuye el colesterol de las lipoproteínas de baja  

intensidad y los triglicéridos; aumenta el colesterol de las lipoproteínas de alta  
densidad 

Aumenta la utilización de la grasa corporal y ayuda a controlar el peso 

Efectos antitrombóticos 
Mejora la circulación sanguínea y la actividad fibrinolítica 
Disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular y accidentes cerebrovasculares 

Efectos en la calidad de vida y supervivencia 
Mejora de la fuerza y la resistencia muscular, lo que incrementa la capacidad para 

realizar otras actividades físicas de la vida diaria 
En personas de mayor edad, ayuda a retrasar o prevenir las enfermedades 

crónicas y las asociadas al envejecimiento 
Disminuye el riesgo de muerte y aumenta la longevidad 
Favorece el manejo del estrés 
Ayuda a conciliar el sueño y mejorar su calidad 
Ayuda a combatir la ansiedad y la depresión y aumenta el entusiasmo y el  

optimismo 
Mejora en la imagen corporal 

Otros efectos 
Mejor digestión y regularidad del ritmo intestinal 
Menor riesgo de algunos tipos de cáncer (mama, próstata, colon) 
Previene la pérdida de hueso (mejor crecimiento óseo y retención de calcio) 
Ayuda a establecer unos hábitos de vida cardiosaludables en los niños 
Reduce el gasto médico 

Rev Esp Cardiol. 2008;61(5):514-28 

El rol independiente de la AF en la prevención primaria de la CC está bien instaurado y 

ha sido estimado en múltiples revisiones o metaanálisis coincidiendo en que la AF está 

asociada con un riesgo 20-30 % menor de ECV en comparación con personas 

sedentarias (301,302). Un estudio realizado en los Países Bajos en pacientes de 65 a 

70 años concluyó que incluso las tareas domésticas o el ciclismo reduce el riesgo de 

eventos coronarios y muerte por EC (303). Berlín y Colditz hallaron un riesgo relativo 

combinado de muerte por CC de 1,9 (IC del 95%: 1,6 a 2,2) en los individuos con 

trabajos sedentarios en comparación con los que tenían trabajos activos (304,305). 
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Asimismo, otros metaanálisis han examinado la relación entre la AF y las ECV 

(306,307). Un metaanálisis de estudios en mujeres mostró que la AF presentaba una 

relación dosis-respuesta con la reducción del riesgo de ECV en general, de CC y de 

ACV (306). Existen diversas formas convincentes en que la AF podría disminuir el 

riesgo de ACV. En este contexto, el ejercicio tiene un efecto positivo en diversos FR 

de ateroesclerosis (167). La HTA y la aterosclerosis de los vasos cerebrales son las 

principales causas de ACV (308,309). La AF mejora la función endotelial, que a su vez 

potencia la vasodilatación y la función vasomotora en los vasos sanguíneos (310) y 

además, puede ejercer un papel antitrombótico al reducir la viscosidad de la sangre, 

los niveles de fibrinógeno y la agregabilidad plaquetaria y la fibrinólisis contribuyendo 

todo ello a reducir los eventos cardíacos y cerebrales (310). Por otra parte, numerosos 

estudios muestran una relación inversa entre AF y energía consumida, ejercicio físico 

y forma física, y el riesgo de CI y muerte, tanto en varones como en mujeres de 

diferentes grupos étnicos y de distintos países (94,174,175,311–315). De igual 

manera, en cuanto a la prevención secundaria, diversos estudios muestran que el 

ejercicio beneficia a los pacientes afectos de CI (316). Asimismo, el estudio 

INTERHEART también informó del beneficio del ejercicio en relación con el riesgo de 

IM con pacientes de 52 países, en el cual la falta de AF regular explicaría el 12% del 

riesgo atribuible a la población para sufrir un primer IAM (94). Stewart et al. (317) 

analizaron la relación entre la AF autoinformada y la mortalidad en 15 486 pacientes 

de 39 países con CC estable, que participaron en el ensayo STABILITY (Estabilización 

de la placa aterosclerótica mediante el inicio del tratamiento con darapladib) y los 

resultados informaron que los pacientes con CC estable, una mayor AF se asoció con 

una menor mortalidad obteniendo mayores beneficios entre los grupos de pacientes 

sedentarios y entre aquellos con mayor riesgo de mortalidad (317). Por otra parte, en 

tanto que el ejercicio también es beneficioso para pacientes con ECV establecida, el 

riesgo asociado con el ejercicio vigoroso y los deportes se ve incrementado en estos 

pacientes (14). Es importante remarcar que la ECV puede ser subclínica y 
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asintomática, por lo que se deben tener en cuenta las evaluaciones preparticipativas 

para los pacientes con una mayor probabilidad de ECV ya que las personas con 

múltiples FR tienen más probabilidad de desarrollar ECV (14). Para la prescripción de 

la AF en personas con ECV establecida, debe realizarse una evaluación preliminar 

con una autoevaluación de los síntomas y el cálculo de la puntuación SCORE, no 

aplicándose ninguna restricción al ejercicio a las personas normalmente activas, 

incluidos los deportes de competición (14). Las personas sedentarias o con alto y muy 

alto riesgo pueden hacer ejercicio a baja intensidad sin ninguna evaluación adicional 

(14). Las personas sedentarias o con riesgo alto o muy alto que planifiquen un 

ejercicio de alta intensidad o bien, participar en ejercicio moderado a intenso deberían 

someterse a una exploración clínica y otras pruebas concretas (14). 

Los mecanismos por los cuales la AF tiene un impacto positivo en el estado de salud 

de las personas mayores han sido motivo de estudio desde principios de la década de 

2000 (318). Además de mejorar los parámetros fisiológicos CV, el ejercicio físico 

mejora los síntomas CV (especialmente los relacionados con la IC) y la TA, y 

disminuye el riesgo de enfermedad coronaria, además de mejorar el perfil lipídico y la 

sensibilidad a la insulina 

5.4. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA Y FACTORES DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR: DIETA MEDITERRÁNEA Y ACTIVIDAD FÍSICA EN EL TIEMPO 

LIBRE. 

El estilo de vida es un concepto complejo que incorpora los aspectos externos a 

nosotros mismos que pueden modular y repercutir en nuestra salud (171). Los 

cambios en el estilo de vida se estiman indispensables para llegar a un control del 

RCV y deben mantenerse junto a las estrategias farmacológicas (12), sin embargo, 

aunque son medidas eficientes, sin riesgo, de poco coste y a disposición de todos los 

pacientes no siempre se implantan ni se fomentan como debería ser, en ocasiones 

debido a la falta de tiempo de los profesionales y en otras porque los mismos 
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pacientes las consideran un gran esfuerzo y deciden seguir únicamente con el 

tratamiento farmacológico (12). Muchos FRCV se pueden modificar a través de 

medidas preventivas específicas. En el estudio INTERHEART realizado en 52 países 

en pacientes con IAM (94), nueve factores potencialmente modificables representaron 

más del 90 por ciento del riesgo atribuible a la población de un primer IM: tabaquismo, 

dislipidemia, HTA, diabetes, obesidad abdominal, factores psicosociales, el pobre 

consumo diario de frutas y verduras, y la falta de AF regular (29).  

La DietMed es una dieta sana, saludable, preventiva con múltiples efectos positivos 

para la salud que radican tanto en la variedad y calidad de los alimentos como en las 

técnicas de cocción utilizadas. Actualmente, los hábitos alimentarios se han ido 

modificando y ello ha generado un aumento significativo de RCV y de la EC. Se ha 

evidenciado que la AF practicada con regularidad reduce el riesgo de cardiopatías 

coronarias y ACV, diabetes de tipo II, hipertensión, cáncer de colon, cáncer de mama 

y depresión (170) . La AF debe fundamentarse en juegos, deportes, desplazamientos, 

actividades recreativas, educación física o ejercicios programados, en el contexto 

familiar, la escuelas o las actividades comunitarias. Se deben emplear como mínimo 

60 minutos diarios en actividades de intensidad moderada a vigorosa (170). Para los 

adultos, a partir de los 18 años, y a cualquier edad, la AF debe consistir en actividades 

recreativas o de ocio, desplazamientos, actividades ocupacionales, tareas domésticas, 

juegos, deportes o ejercicios programados en el contexto de las actividades diarias, 

familiares o comunitarias y deben invertir como mínimo 150 minutos semanales en la 

práctica de AF aeróbica de intensidad moderada, o 75 minutos de AF vigorosa cada 

semana o bien una combinación equivalente de actividades moderadas y vigorosas 

(167,170). La actividad aeróbica debe realizarse en sesiones de al menos 10 minutos 

de duración (170,319). Las personas adultas y personas mayores con movilidad 

reducida se deben realizar actividades 3 días o más a la semana con el objetivo de 

mejorar su equilibrio y evitar las caídas (170) introduciendo ejercicios de tonificación 
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muscular (170). Asimismo, para las personas con imposibilidad de realizar la AF 

recomendada debido a enfermedad crónica previa o limitación funcional, se debe 

intentar mantenerse físicamente activa en la medida que le permita su estado de 

salud, ya que cualquier AF es mejor que ninguna (170,320). 

La intensidad del ejercicio se puede calcular según diferentes parámetros que incluyen 

(170): la frecuencia cardíaca máxima (FCM), que se obtiene de manera fácil: FC = 220 

– edad (167); la sensación de esfuerzo percibida (escala de Borg, de 0 a 10) (319); la 

frecuencia respiratoria (test del habla, nivel de ejercicio que no impida o dificulte 

hablar), y los MET necesarios para realizar una AF (se trata de una medida del índice 

metabólico y se refiere a la cantidad de energía que consume un individuo en situación 

de reposo) (320). 

Diversos FR pueden ser modificados de forma positiva mediante una práctica regular 

de ejercicio, como la hipertensión, el colesterol (LDL y principalmente HDL), los 

triglicéridos, la obesidad y la diabetes (172). De forma indirecta, la AF puede presentar 

un efecto beneficioso durante la deshabituación tabáquica o alcohólica y puede tener 

efectos sobre algunos componentes del estrés (321).  

5.4.1. Modulación de la presión arterial 

La HTA es uno de los FR más destacados en las enfermedades cardiovasculares (el 

Joint National Commitee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 

Blood Pressure estima que, aproximadamente, 7,1 millones de muertes al año son 

atribuibles a la hipertensión (322). El estudio elaborado por Toledo E et al. en el 

contexto del estudio PREDIMED mostró que las dos intervenciones con DM (DM-

AOVE i DM-FS) redujeron significativamente los valores de presión arterial diastólica 

con relación al grupo control (323). Otro sub-estudio de Doménech M et al. observó 

que las dos intervenciones con DM también habían reducido la presión arterial medida 

de forma ambulatoria 24 horas (293). Estos efectos se confirmaron en un meta-
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análisis de estudios observacionales (324) y ensayos clínicos (325). En relación a los 

mecanismos relacionados con la función endotelial (íntimamente relacionados con la 

con la TA), la intervención con DM-AOVE se asoció con niveles más altos de 

metabolitos del óxido nítrico (potencialmente debidos a una mejor producción a 

liberación de esta sustancia de las células endoteliales, principal responsable del 

fenómeno de vasodilatación) y la intervención con DM-FS se asoció a menores niveles 

de endotelina-1 (un biomarcador relacionado con daño en la barrera endotelial) (326). 

En el paciente hipertenso, la capacidad física es un factor predictivo fundamental de 

mortalidad. Se considera que el riesgo ajustado de mortalidad disminuye un 13% para 

cada aumento de capacidad de 1 MET (equivalente metabólico de trabajo) (327). Este 

riesgo depende de la existencia o ausencia de uno o de varios FR. Existe evidencia 

científica que demuestra que un paciente hipertenso con una buena capacidad de 

esfuerzo (3.er tercil en términos de capacidad) presenta un riesgo de mortalidad inferior 

al de un paciente normotenso pero sedentario (1er tercil en términos de capacidad) 

(313,328) . Por otra parte, se observa un menor riesgo de mortalidad en las personas 

normotensas con buena capacidad de esfuerzo. En un estudio realizado con 99 

pacientes jóvenes con hipertensión arterial de primer grado se observó que la AF 

regular podía llevar a los pacientes con HTA de primer grado a estabilizar la PA hasta 

un nivel normal y disminuir la hemostasia plasmática y la actividad funcional de las 

plaquetas, atenuar la capacidad de agregación de los eritrocitos y mejorar la fluidez 

sanguínea (329). 

Seguir una DM está relacionada con una menor necesidad de tomar medicación 

antihipertensiva. Nuestros datos analizaron de forma conjunta las dos intervenciones 

con DM y éstas se asociaron con una reducción del riesgo de debutar medicación 

antihipertensiva (en un modelo sólo ajustado por edad, sexo y centro de 

reclutamiento). La intervención con DM-AOVE también se asoció a un riesgo menor de 

incrementar el número de medicaciones antihipertensivas a los participantes 
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medicados con dos tratamientos hipotensores al principio del estudio. Por otra parte, 

también se analizaron los datos entre la asociación entre los medios acumulativos de 

puntajes de adherencia DietMed y LTPA durante todo el estudio y el riesgo de iniciar 

una reducción de medicamento antihipertensivo y se vio que el incremento de 1 punto 

en la adherencia a DietMed. fueron asociados con un menor riesgo de iniciar una 

reducción de medicamentos antihipertensivos. Asimismo, se observó un efecto aditivo 

para la adherencia a DietMed y LTPA (la combinación de una alta adherencia a 

DietMed y niveles de LTPA se asoció con menores riesgos de inicio del fármaco que la 

combinación de una alta adherencia a DietMed y bajos niveles de LTPA) para reducir 

la medicación con antihipertensivos. También se observaron efectos sinérgicos (la 

combinación de una alta adherencia a DietMed y los niveles de LTPA se asoció con 

menores riesgos de inicio del fármaco) para los fármacos antihipertensivos (HR alta 

versus baja adherencia a DietMed: 0.62 [0.54 0.72]; HR alta versus bajos niveles de 

LTPA: 0.85 [0.73; 0.98]; HR alta tanto frente a ambas bajas: 0.54 [0.44; 0.67]; P – 

interacción <0.001). Estos datos concuerdan con evidencias previas que indican que 

las modificaciones en el estilo de vida relacionadas con mejoras de los niveles de 

presión arterial también comportan una necesidad de medicación antihipertensiva 

menor. Por ejemplo, un estudio previo ha demostrado los efectos beneficiosos del 

consumo de aceite de oliva virgen sobre la necesidad de medicamentos 

antihipertensivos (330). Por otra parte, el consumo de alimentos ricos en fibra como 

cereales integrales se ha asociado a una reducción de la necesidad de medicamentos 

antihipertensivos y a una mejora de la presión arterial en comparación con cereales 

refinados (331). Finalmente, con relación a otras modificaciones beneficiosas sobre el 

estilo de vida, un estudio de cohortes en población general escandinava también 

informó que la práctica de niveles elevados de AF está relacionada con un menor 

riesgo de empezar a tomar medicamentos antihipertensivos (332). 
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5.4.2. Modulación del colesterol y los triglicéridos 

La hipercolesterolemia favorece el desarrollo de la aterosclerosis, que es el proceso 

que está en el comienzo de las ECV. Existe una amplia evidencia científica que 

muestra una relación entre los niveles de colesterol en la sangre y la incidencia de 

enfermedades cardiovasculares, ya que dichas éstas son más frecuentes en sujetos 

con unos niveles altos de colesterol en la sangre que en los sujetos con niveles bajos 

de LDLc.  

Asimismo, la hipertrigliceridemia también favorece el desarrollo de las ECVs, aunque 

su papel como factor de riesgo cardiovascular independiente continúa siendo 

debatido. Por otra parte, también puede facilitar el desarrollo de la placa 

aterosclerótica al alterar las partículas de LDLc e incrementar su depósito en la pared 

vascular. 

El tratamiento de la hipercolesterolemia debe individualizarse en cada persona y 

depende del riesgo que exista de desarrollar un evento cardiovascular. El tratamiento 

de la hipercolesterolemia consta de dos partes que no son excluyentes: las medidas 

higiénicas y dietéticas y el tratamiento farmacológico. El principal objetivo de las 

medidas higiénicas y dietéticas son los cambios en el estilo de vida, esenciales para 

reducir los niveles de LDLc. En relación con las medidas dietéticas, existen distintos 

criterios, pero en todos se recomienda que la cantidad de grasa total no supere el 30-

35% de las calorías ingeridas. Asimismo, es recomendable que sean grasas 

insaturadas y que las saturadas no superen el 10%. Cuando las medidas higiénico-

dietéticas no son suficientes para regular los niveles de colesterol en aquellos sujetos 

con alto riesgo cardiovascular o en quienes ya han padecido un evento cardiovascular, 

se recomienda empezar con el tratamiento farmacológico.  

El estudio PREDIMED ha mostrado que seguir una intervención con DM durante tres 

meses, aumenta los niveles de colesterol en lipoproteínas de alta densidad y 
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disminuye los niveles de triglicéridos (333). Un meta-análisis de ensayos clínicos 

aleatorizados controlados con dietas de tipo mediterráneo confirmó este efecto (334). 

Más allá de los efectos sobre la cantidad de lípidos en circulación, la intervención con 

DM-OOVE también se ha relacionado con mejoras en las propiedades funcionales de 

las lipoproteínas de alta densidad (335) y con una menor aterogenicidad de las 

lipoproteínas de baja densidad (336), dato que sugiere un beneficio cualitativo y 

cuantitativo sobre el metabolismo de las lipoproteínas. Los resultados de este estudio 

sugieren que seguir cualquiera de las dos intervenciones con DM disminuye el riesgo 

de debutar el uso de fibratos, mientras que no afecta la necesidad de estatinas en 

nuestra población. Con relación a este tema, existen estudios centrados en la posible 

sinergia entre la DM y algunos de sus componentes que incluye (ejemplo: el aceite de 

oliva) a efectos de las estatinas. 

Seguir una dieta de tipo mediterráneo modificada, rica en ácidos grasos 

poliinsaturados omega-3, potenció el efecto hipocolesterolemiante de la simvastatina y 

contrarrestó el efecto elevador de la insulina en ayunas asociado a este fármaco, sin 

afectar los niveles circulantes de antioxidantes como el b-caroteno i el ubquinol-10 

(aunque el efecto de la simvastatina fue tres veces superior al del tratamiento 

dietético) (337). Otro estudio de intervención con una dieta rica en aceite de oliva 

mostró ser capaz de mejorar los efectos hipolipemiantes de la simvastatina con una 

dieta rica en aceite de girasol en hombres con riesgo cardiovascular elevado (338). 

Finalmente, otro estudio destaca el efecto aditivo entre el tratamiento 

hipocolesterolemiante con estatinas y seguir una DM con el riesgo de desarrollar el 

primer episodio de enfermedad cardiovascular en adultos sin historial de este tipo de 

patologías (339). Aunque la región mediterránea en los últimos años ha 

experimentado una transición hacia una patrón de dieta más occidentalizado y la dieta 

utilizada muestra diferencias significativas entre los distintos países de la zona según 
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cuál sea su contexto agrícola y cultural, la evidencia existente indica que el PDM se 

asocia a con una mejora del perfil lipídico plasmático (340). 

5.4.3. Modulación del metabolismo de la glucosa 

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ASCVD), es la principal causa de 

muerte en personas con diabetes tipo 2 (341) y una de las principales causas de 

pérdida de años de vida saludable (342) con graves consecuencias económicas en el 

coste del tratamiento (343). El SM, la obesidad, la HTA y la dislipemia son las 

patologías más comunes que llevan al desarrollo de la DM2 (344). El control del estilo 

de vida como seguir una dieta equilibrada, estar físicamente activo, dejar de fumar y el 

apoyo psicológico, son aspectos fundamentales para la prevención y el cuidado de la 

diabetes (345,346). El patrón alimentario a seguir siempre debe ser personalizado y 

adaptado a las necesidades de cada persona (344). En este contexto, diversos 

estudios observacionales se han relacionado con el seguimiento de una DM y un 

menor desarrollo de diabetes tipo 2 en individuos con alteraciones del metabolismo de 

la glucosa (347) y esta asociación se ha confirmado en el estudio PREDIMED (2,348). 

Según los resultados del estudio PREDIMED, la DM suplementada con aceite de oliva, 

es la que mejor se asocia con la disminución del riesgo de padecer DM2 (2). 

Asimismo, en el marco de este estudio, la DM también ha demostrado reducir el riesgo 

de desarrollar complicaciones vasculares como la retinopatía a los pacientes con 

diabetes (3). Además un metaanálisis de estudios de intervención ha evidenciado que 

seguir una DM, mejora numerosos FR con la patología (disminuye los niveles de 

glucosa en ayunas, las concentraciones de insulina en sangre y los niveles de 

hemoglobina glicosilada y aumenta la sensibilidad a la acción de la insulina según el 

índice HOMA-IR) (334). Por otra parte, en un grupo de pacientes diabéticos que 

reportaban un mayor índice de DietMed la mortalidad por cualquier causa fue menor 

en 37%. Dentro de los componentes de la dieta, la ingesta moderada de alcohol, el 

consumo elevado de cereales y verduras y la baja ingesta de lácteos y carnes fueron 
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los alimentos que más se asociaron a un efecto protector (349). Según un 

metaanálisis de estudios observacionales, seguir una DM también se asocia a una 

incidencia y una mortalidad menores por ECV en pacientes con DM2 (5). En relación 

con el uso de medicación antidiabética, seguir una DM ha demostrado reducir el riesgo 

de empezar a tomar medicamentos para reducir la glucosa en pacientes diabéticos no 

tratados en el marco del estudio PREDIMED (350). En un estudio preliminar ya se 

observó que ambos grupos de intervención con DietMed en el estudio PREDIMED 

presentaban una reducción próxima al 50% en la incidencia de nuevos casos de 

diabetes, comparados con el grupo control, tras un seguimiento medio de cuatro años 

(282). Varios estudios de intervención con un patrón dietético similar a la DM 

combinado con una reducción de la ingesta de hidratos de carbono también han 

evidenciado un retraso en la necesidad de medicación antidiabética y una frecuencia 

de remisión de la patología superior (351,352) y cambios favorables en el control 

glucémico y en los FR coronario (352). Así, la DM parece una buena estrategia 

preventiva para disminuir la necesidad de usar medicamentos hipoglucemiantes en 

diferentes tipos de pacientes con diabetes tipo 2.  

También cabe resaltar junto a los hábitos alimentarios, los efectos beneficiosos de la 

práctica regular de AF y que han sido puesto de manifiesto en varios estudios, ya que 

ayuda a disminuir el peso y a mantenerlo después de un periodo de pérdida, reduce 

todos los componentes del SM y el riesgo de ECV (353). La AF y el ejercicio son 

herramientas claves para el manejo de cualquier tipo de diabetes previniendo 

complicaciones de salud relacionadas con esta y aportando múltiples beneficios 

(354,355). El entrenamiento aeróbico y de resistencia ha demostrado que reduce la 

HbAIc en 0,6% en pacientes con DM (106). El aumento de la AF mejora el control 

glucémico y debe fomentarse en todas las personas con diabetes tipo 2 (343). Existen  

números trabajos que han analizado el papel de intervenciones de modificaciones de 

estilo de vida dirigidas a conseguir una reducción de peso a través de dietas 
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hipocalóricas junto con un aumento de la AF (356). En el ensayo PREDIMED-Plus en 

el que se realizó una intervención intensiva en el estilo de vida para la pérdida de peso 

en la prevención CV primaria, se vio que, cambios en la dieta y la AF mostraron 

reducciones en la resistencia a la insulina, la Hba1c así como los participantes con 

prediabetes/diabetes mejoraron significativamente el control glucémico y la 

sensibilidad a la insulina (357). Por otra parte, los aumentos de 1 punto en la 

adherencia a la DietMed se asociaron con una disminución en el riesgo de iniciación 

del fármaco (-24% para la terapia de reducción de glucosa). Sin embargo, se 

observaron efectos sinérgicos para fármacos reductores de glucosa. Agregar niveles 

altos de LTPA a una adherencia a DietMed alta, se asoció con un menor riesgo de 

iniciar terapias reductoras de glucosa y esta combinación demostró ser sinérgica para 

medicamentos reductores de glucosa. Los resultados concuerdan con la evidencia 

previa, ya que la combinación de ambas modificaciones en el estilo de vida disminuyó 

la glucosa en ayunas y la resistencia a la insulina  

5.4.4. Modulación del estrés oxidativo, la inflamación de bajo grado y los 

estados pro-trombóticos 

El EO y la inflamación sistémica son modificables mediante la nutrición (358–361) 

dado que un consumo excesivo de energía y la inactividad física contribuyen a la 

secreción de citocinas proinflamatorias (362). A este respecto, los compuestos activos 

presentes en la DietMed (ácidos grasos omega-3, licopeno o polifenoles) han 

mostrado tener un efecto beneficioso sobre el desarrollo de la aterosclerosis actuando 

todos ellos en la reducción de los niveles de LDLc, mejorando los biomarcadores 

inflamatorios y de EO (139).  Teniendo en cuenta que existe una íntima relación entre 

la nutrición y la ECV es fundamental promover hábitos alimentarios saludables y un 

estilo de vida activo desde edades tempranas (139). 

Desde que en 1954 Harman planteó que la expectativa de vida aumentaba con la 

disminución del grado de fenómenos oxidativos mediante una mejora de los hábitos 
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higiénicos dietéticos y aumentando las defensas antioxidantes (363) la relación 

existente entre la concentración de ERO y el estado de salud de las personas es un 

hecho reconocido por la comunidad científica (364). Existen ciertas afecciones y 

estilos de vida que pueden ejercer un efecto adicional al desarrollo de la 

aterosclerosis, como son: niveles altos de colesterol total y bajos de HDLc , HTA, 

DM2, la obesidad y la inactividad física (139). Diversos estudios correlacionan 

patrones dietéticos saludables como es la DietMed con una menor concentración 

plasmática de marcadores proinflamatorios (365). 

La inflamación es un vínculo fundamental entre las ECV, los FR tradicionales y la 

aterosclerosis. Desde hace unos años, la ciencia médica ha instaurado que la 

inflamación es un componente importante de la enfermedad coronaria. La inflamación 

sistémica de bajo grado se considera un factor etiológico clave en el desarrollo y la 

progresión de varios trastornos multifactoriales, incluida la aterosclerosis, el síndrome 

metabólico (MetS), la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. Las 

concentraciones plasmáticas elevadas de proteína C reactiva (PCR) y de las 

citoquinas proinfllamatorias TNF-a e IL-6 se han asociado con un mayor riesgo de 

ECV (366,367). Por otra parte, una DM complementada con AOVE y una dieta 

complementada con nueces, se ha relacionado con concentraciones celulares y 

plasmáticas más bajas de marcadores inflamatorios relacionados con la aterosclerosis 

en comparación con una DBG (368). La DM es conocida por su riqueza en 

compuestos bioactivos antioxidantes, que se cree que son responsables de la 

disminución del estrés oxidativo y la inflamación de bajo grado (369,370). Su alto 

contenido en ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados también puede estar 

involucrado en el efecto antiinflamatorio e hipolipemiante (371), y su alto contenido en 

fibra también puede estar involucrado en la mejora de varios mecanismos que 

involucran a la microbiota intestinal (371). Otro resultado que se obtuvo (PREDIMED) 

en relación a una disminución de los eventos CV fue que, sobre una muestra de 164 
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individuos, durante un seguimiento de dos años, aquellos participantes que seguían 

las recomendaciones de DietMed suplementada en frutos secos tenían una progresión 

retardada de la formación de la placa de ateroma (297). Curiosamente, también se ha 

informado de que la DietMed puede modular favorablemente la expresión de genes 

pro-aterogénicos (372).  

Los análisis intermedios del primer año de una intervención a gran escala con una 

combinación de DietMed hipocalórica con una AFTL y apoyo conductual en el estudio 

PREDIMED-Plus, confirmaron disminuciones en el peso corporal, la presión arterial, la 

glucosa en ayunas, la resistencia a la insulina, el colesterol total y los niveles de 

triglicéridos y han informado una disminución en los niveles de leptina, así como en los 

biomarcadores relacionados de la inflamación de bajo grado. Existe una asociación 

sinérgica entre una dieta normocalórica saludable más LTPA y mejoras en los 

resultados clínicos relacionados con el metabolismo de la glucosa, la presión arterial, 

las respuestas de trombosis y la insuficiencia cardíaca. Esta sinergia podría deberse al 

hecho de que DietMed y LTPA potencian estos factores a través de mecanismos 

moleculares complementarios.  

Los efectos antiinflamatorios y la reducción del estrés oxidativo son demostraciones 

muy probables de la protección observada en el ensayo PREDIMED. Se ha 

demostrado que DietMed es capaz de mejorar el estrés oxidativo y la inflamación de 

bajo grado (139). Estos efectos pueden explicarse en parte, por la capacidad de 

algunos de los componentes bioactivos de DietMed, como los antioxidantes dietéticos 

(369,370). Las disminuciones en el estrés oxidativo y la inflamación de bajo grado se 

han relacionado con mejoras en la sensibilidad molecular de la insulina en sus células 

objetivo (373), mayor integridad endotelial (374), menor activación de señales 

protrombóticas (375,376) y mejor dinámica del corazón en estudios previos (377). Por 

otro lado, se sabe que la LTPA activa la proteína quinasa activada por AMP:ATP 

(378), que a su vez puede potenciar los anteriores FR por mecanismos alternativos. 
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En particular, es un complejo enzimático capaz de promover la expresión de varias 

proteínas metabólicas y reguladoras, como las enzimas involucradas en el 

metabolismo de la glucosa, la óxido nítrico sintasa endotelial, las enzimas 

antioxidantes y los reguladores a la baja de la inflamación de bajo grado (379,380).  

5.4.5. Modulación de otras patologías cardiovasculares: arritmia, insuficiencia 

cardiaca. 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome progresivo con alta morbilidad y 

mortalidad pese a las últimas mejoras en su tratamiento y constituye un problema 

sanitario de primer orden. Las causas que lo originan son muy variadas, pero en el 

mundo occidental las más frecuentes son las derivadas de la enfermedad isquémica, 

diabetes, hipertensión y miocardiopatía de distintas causas. En cuanto a los 

procedimientos para la predicción de IC de nueva aparición, algunas evidencias han 

informado sobre marcadores específicos de ésta, como el péptido natriurético cerebral 

N-terminal plasmáticos (NT-proBNP) y la albúmina urinaria y el cociente 

albúmina/creatinina (381,382), el estrés oxidativo (383), la aterogenicidad de la 

lipoproteína(a) plasmática alta [Lp(a)] (384). En los últimos años, se informó una 

inducción de la expresión génica del péptido natriurético tipo B (BNP) en 

cardiomiocitos y miocitos humanos por oxLDL (385).  

Las alteraciones del ritmo cardíaco se conocen como arritmias. La fibrilación auricular 

(FA) es la arritmia cardíaca más frecuente diagnosticada en la población general y se 

asocia con un deterioro en la calidad de vida y a una mayor morbimortalidad, 

representando un problema de salud pública de gran impacto en el gasto sanitario. 

Los trastornos del ritmo cardíaco provienen de alteraciones de la generación de 

impulsos, su conducción o ambas. La probabilidad de sufrir una FA aumenta 

exponencialmente con la edad y es más frecuente en hombres que en mujeres (386). 

La inflamación es uno de los mecanismos generales en el desarrollo y prolongación 
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del remodelado auricular, facilitando la aparición de FA. El tratamiento de las arritmias 

dependerá del tipo de arritmia, su causa y de las características del paciente. 

Se ha demostrado que la DietMed es de gran utilidad en la prevención primaria de un 

compuesto de infarto de miocardio, ictus y muerte de origen cardiovascular (387). 

Actualmente, no existen datos sobre el efecto de la DietMed en la prevención primaria 

de la IC. Sin embargo, ensayos de prevención secundaria, consideran que la DietMed 

protege del riesgo de complicaciones fatales, como la IC (292). Por otra parte, en el 

marco del estudio PREDIMED se ha evidenciado que, los individuos con alto riesgo de 

ECV que mejoraron su dieta hacia un patrón de DietMed, redujeron su NT-proBNP en 

comparación con el grupo control, así como para las concentraciones plasmáticas de 

oxLDL y Lp(a) in vivo después de un seguimiento de DietMed más AOVE (336). 

Asimismo, en el estudio PREDIMED, también se pudo evidenciar que los participantes 

que se encontraban en el grupo de intervención con DietMed suplementada con frutos 

secos tenían un 40% menos riesgo de padecer fibrilación auricular (288). Por otra 

parte, la combinación de una dieta hipocalórica saludable con ejercicio también se ha 

asociado de manera adicional con mejoras en los síntomas de IC como la intolerancia 

al esfuerzo físico (388)
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6. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis 

Nuestra hipótesis es que seguir una dieta Mediterránea (comparada con una dieta 

baja en grasas), incrementos en la cualidad objetiva de la dieta y aumentos en el 

consumo de grupos de alimentos beneficiosos propios del patrón dietético 

mediterráneo (aceite de oliva virgen, frutos secos, verduras, frutas, legumbres, 

productos integrales, pescado, carne blanca, lácteos fermentados),  reducirían el 

número de nuevos consumidores de fármacos dirigidos al tratamiento de ECV y sus 

principales FR como antidiabéticos, hipocolesterolemiantes, hipotrigliceridemiantes, 

antihipertensivos y antitrombóticos en sujetos con alto RCV no tratados al inicio del 

estudio.  

Hipótesis 1 

§ Hipótesis general 

Una dieta Mediterránea y sus principales grupos de alimentos reducirían la 

necesidad de utilizar terapias antiarterioscleróticas y antitrombóticas en una 

población de adultos mayores con alto riesgo cardiovascular. 

§ Hipótesis específica 

Una dieta Mediterránea y sus principales grupos de alimentos reducirían la 

aparición de nuevos usuarios de tratamientos de la ECV y sus FR como 

antidiabéticos, hipocolesterolemiantes, hipotrigliceridemiantes, antihipertensivos y 

antitrombóticos en una población de adultos mayores con alto RCV no tratados al 

inicio del estudio PREDIMED.
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Objetivos 

Los principales objetivos de esta tesis son determinar si seguir una Dieta Mediterránea 

(en relación a una dieta control baja en grasas), incrementar la calidad de un patrón 

dietético o promover el consumo de alguno de sus alimentos principales (aceite de 

oliva, fruta seca, verduras, frutas, legumbres, productos integrales, pescado, carnes 

blancas, lácteos fermentados) se asocia con una reducción del número de nuevos 

individuos con tratamiento antidiabético, hipocolesterolemiante, hipotrigliceridemiante, 

antihipertensivo y antitrombótico en una población de adultos mayores con alto riesgo 

cardiovascular procedente del estudio PREDIMED.  

Objetivo principal 1 

Evaluar el efecto de una intervención con Dieta Mediterránea sobre el riesgo de 

empezar a usar ácido acetilsalicílico como agente antiplaquetario, otros fármacos 

antiplaquetarios y antagonistas de la vitamina K en una población de adultos 

mayores con alto riesgo cardiovascular. (Manuscrito 1). 

Objetivo principal 2 

Evaluar el efecto de una intervención con Dieta Mediterránea sobre el riesgo de 

iniciar un tratamiento antihipertensivo en individuos no tratados o de incorporar 

medicación antihipertensiva adicional en pacientes tratados en una población de 

adultos mayores con alto riesgo cardiovascular. (Manuscrito 2) 

Objetivo principal 3 

Evaluar si la alta adherencia a la Dieta Mediterránea y la actividad física en el 

tiempo libre (LTPA), de forma individual y combinada, están asociadas con un 

menor riesgo de iniciar el uso de fármacos cardiometabólicos (hipoglucemiantes, 

antihipertensivos, hipolipemiantes, antitrombóticos, antiangiosos y cardiotónicos). 

(Manuscrito 3). 
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7. RESULTADOS 

Manuscrito 1 

Título: “Mediterranean diet decreases the initiation of use of vitamin K epoxide 

reductase inhibitors and their associated cardiovascular risk: a randomized controlled 

trial” 

Autores: Sara Castro-Barquero, Margarita Ribó-Coll, Camille Lassale, Anna 

Tresserra-Rimbau, Olga Castañer, Xavier Pintó, Miguel Ángel Martínez-González, 

José V. Sorlí, Jordi Salas-Salvadó, José Lapetra, Enrique Gómez-Gracia, Ángel M. 

Alonso Gómez, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Emilio Sacanella, Francisco Javier 

Basterra-Gortari, Olga Portolés, Nancy Babio, Montserrat Cofán, Emilio Ros, Ramón 

Estruch and Álvaro Hernáez. “Mediterranean Diet Decreases the Initiation of Use of 

Vitamin K Epoxide Reductase Inhibitors and Their Associated Cardiovascular Risk: A 

Randomized Controlled Trial”, se ha publicado en la revista Nutrients (IF: 6.706, Q1 de 

la categoría “Nutrition & Dietetics”). *equal contribution. 

Revista:  Nutrients, 2020; 12(12),3895 

IF:  4.546 
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Manuscrito 2 

Título: “Mediterranean diet and antihypertensive drug use: a randomized controlled 

trial” 

Autores: Margarita Ribó-Coll, Camille Lassale, Emilio Sacanella, Emilio Ros, 

Estefanía Toledo, José V. Sorlí, Nancy Babio, José Lapetra, Enrique Gómez-Gracia, 

Ángel M. Alonso-Gómez, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Xavier Pinto, Olga Castañer, 

Javier Díez-Espino, José I. González, Nerea Becerra-Tomás, Montserrat Cofán, 

Andrés Díaz-López, Ramón Estruch, and Álvaro Hernáez. “Mediterranean diet and 

antihypertensive drugs use: Findings from the PREDIMED intervention trial”, se ha 

publicado en la revista Journal of Hypertension (IF: 4.776, Q2 de la categoría 

“Peripheral Vascular Disease”). 

Revista:  Journal of hypertension, 2021; 39(6),1230-1237. 

IF:  4.171 
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Artículo 3 

Título: “Mediterranean Diet and Physical Activity Decrease the Initiation of 

Cardiovascular Drug Use in High Cardiovascular Risk Individuals: A Cohort Study”  

Autores: Margarita Ribó-Coll, Sara Castro-Barquero, Camille Lassale, Emilio 

Sacanella, Emilio Ros, Estefanía Toledo, José V. Sorlí, Andrés Díaz-López, José 

Lapetra, Carlos Muños-Bravo, Fernando Arós, Miquel Fiol, Lluis Serra-Majem, Xavier 

Pinto, Olga Castañer, César I. Fernández-Lázaro, Olga Portolés, Nancy Babio, Ramón 

Estruch and Álvaro Hernáez. “Mediterranean Diet and Physical Activity Decrease the 

Intiation of Cardiovascular Drug Use in High Cardiovascular Risk Individuals: A Cohort 

Study, se ha publicado en la revista Antioxidants (IF: 7.675, Q1 de la categoría “Food 

Science & Technology”). 

Revista:  Antioxidants (Basel, Switzerland), (2021); 10(3): 397. 

IF:  5.014 
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8. DISCUSIÓN  

Si la DietMed es realmente útil en la prevención de la ECV y sus principales FR, sería 

lógico que aquellos sujetos con mayor adherencia a la DietMed utilizaran menos 

fármacos como tratamiento de los principales FRC. En los tres estudios que 

configuran esta tesis doctoral se confirma que un mejor seguimiento de la DietMed 

tradicional, especialmente si ésta se suplementa con AOVE, se asocia a una 

reducción de nuevos usuarios de fármacos utilizados en la prevención y tratamiento de 

la ECV. 

En nuestro primer estudio los resultados mostraron que seguir una DietMed 

enriquecida con AOVE reduce el riesgo de iniciar tratamiento con inhibidores de la 

epóxido reductasa de vitamina K en personas mayores con alto RCV. También se 

sugiere una disminución de 4 años en el riesgo de comenzar a utilizar antiagregantes 

plaquetarios distintos del ácido acetilsalicílico. Asimismo, DietMed atenuó la 

asociación entre el uso de inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina K y un 

mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular mayor. 

Los inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina K son una de las estrategias 

farmacológicas básicas contra la fibrilación auricular, el tromboembolismo venoso y las 

respuestas trombóticas después de las intervenciones quirúrgicas (389). Se ha 

demostrado que seguir una DietMed puede disminuir la incidencia de diversos eventos 

cardiovasculares ateroscleróticos en estudios observacionales e intervencionistas 

(189,390). Nuestros hallazgos sugieren que sus efectos podrían extenderse a otros 

resultados relacionados con la trombosis, ya que DietMed-AOVE disminuyó el riesgo 

de iniciar el uso del inhibidor de la epóxido reductasa de vitamina K. Este efecto es 

independiente de la asociación entre la intervención DietMed-AOVE y un menor riesgo 

de desarrollar FA en individuos con alto RCV (288) (una de las principales 
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indicaciones de esta terapia farmacológica), sugiriendo una aproximación en el 

tratamiento de incidencia de trombosis y enfermedades relacionadas. Nuestros 

hallazgos también indican que seguir una DietMed atenúa la asociación del uso de 

inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina K con un mayor riesgo de sufrir un 

evento cardiovascular importante, informando un efecto protector para las personas 

tratadas y no tratadas. El papel de la vitamina K en los mecanismos cardiovasculares 

y la ingesta de vitamina K en una población frágil que sigue un DietMed se ha 

discutido previamente (391) pero, hasta donde sabemos ningún estudio hasta la fecha 

ha evaluado el efecto protector de este patrón dietético en medicamentos relacionados 

con la vitamina K. 

Los fármacos antiagregantes plaquetarios que no contienen ácido acetilsalicílico han 

demostrado ser una estrategia farmacológica protectora eficaz para la prevención 

primaria de enfermedades ateroscleróticas no mortales (392). Nuestros hallazgos 

sugieren una disminución en el inicio a medio plazo de esta terapia en el grupo de 

intervención DietMed -AOVE. También hemos observado que el uso inicial de estos 

medicamentos en nuestra población se asoció con un mayor riesgo de enfermedad 

aterosclerótica incidente, lo que sugiere que estas terapias se han recetado a 

participantes con mayor probabilidad de sufrir un resultado cardiovascular. El hecho de 

que la DietMed esté relacionada con una menor incidencia de enfermedad 

aterosclerótica en el estudio PREDIMED (189,296), así como en otros ensayos de 

intervención y estudios observacionales (390), puede explicar una disminución 

posterior en el uso de estos medicamentos. 

Para explicar los beneficios de DietMed sobre el uso de fármacos antitrombóticos, se 

debe considerar que las respuestas de trombosis están fuertemente moduladas por la 

inflamación y el estrés oxidativo (393). Se sabe que DietMed mejora estos factores de 

riesgo (295,369,394) ,lo que probablemente explica también sus efectos beneficiosos 

sobre la trombosis. Tres componentes dietéticos del patrón DietMed pueden actuar 
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sinérgicamente para moderar las respuestas trombóticas. En primer lugar, los 

antioxidantes (en aceite de oliva virgen extra, frutas, verduras, legumbres y frutos 

secos) neutralizan las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno y disminuyen su 

capacidad para promover la activación plaquetaria y estimular la cascada de la 

coagulación (395). Los antioxidantes también pueden aumentar la vida media y la 

biodisponibilidad del óxido nítrico (capaz de inhibir la activación plaquetaria excesiva) 

al disminuir su transformación en peroxinitrito (estos compuestos neutralizan los 

aniones superóxido, que reaccionan con el óxido nítrico generando peroxinitrito) (396). 

En segundo lugar, los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (en el pescado, los 

mariscos y las nueces) se transforman en eicosanoides antitrombóticos como las 

prostaglandinas y tromboxanos de la serie 3 y los leucotrienos de la serie 5 (397). 

Finalmente, los ácidos grasos de cadena corta (como los ácidos butírico, propiónico y 

acético; generados por la fermentación de la fibra dietética por bacterias probióticas en 

el intestino) y algunos compuestos fenólicos podrían contribuir a esta protección. En 

particular, estas moléculas estimulan la proteína quinasa activada por monofosfato de 

adenosina (398), un regulador metabólico capaz de inducir la producción de óxido 

nítrico (a través de la activación de las sintasas de óxido nítrico) y la síntesis de 

enzimas antioxidantes y antiinflamatorias (379). 

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, el inicio de la medicación 

antitrombótica no fue un criterio de valoración predeterminado en el estudio 

PREDIMED, por lo que estos análisis deben considerarse exploratorios. En segundo 

lugar, el uso de terapias antitrombóticas más modernas (p. ej., anticoagulantes orales 

directos como dabigatrán, apixabán, rivaroxabán y edoxabán) fue extremadamente 

escaso durante el seguimiento de nuestro estudio (2003-2010) y no pudimos investigar 

los cambios en el riesgo. de iniciar el uso de estos medicamentos. En tercer lugar, la 

muestra del estudio (individuos mayores con alto riesgo cardiovascular) limita la 

generalización de los resultados a otras poblaciones. En cuarto lugar, algunas 
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covariables en nuestros análisis, como la actividad física en el tiempo libre, fueron 

autoinformadas y esto puede implicar cierta confusión residual. En quinto lugar, en 

cuanto al tratamiento antitrombótico, solo pudimos recopilar información categórica 

sobre el uso/no uso de drogas y, en consecuencia, no pudimos evaluar los cambios de 

dosis en los individuos tratados. Sexto, solo pudimos informar efectos moderados 

sobre los resultados de interés, considerando que nuestra intervención se basó en 

modificaciones dietéticas modestas de la vida real y que la dieta de control ya era un 

patrón dietético saludable y bajo en grasas. Finalmente, el valor de p para la 

interacción entre el uso de inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina K al inicio y 

el grupo de intervención sobre el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular 

adverso mayor fue solo marginalmente significativo (p = 0,052). Sin embargo, 

decidimos interpretar la interacción ya que la asociación entre el consumo de drogas y 

la incidencia cardiovascular era muy fuerte en los participantes asignados al grupo 

control pero no significativa (y de muy menor magnitud) en los asignados a DietMed, y 

varias publicaciones previas han permitido la consideración de valores de p-

interacción marginalmente significativos (p < 0,1) debido a la naturaleza 

extremadamente exigente de este tipo de análisis (399,400). 

Los resultados de nuestro segundo estudio sugieren que seguir una DietMed podría 

disminuir la necesidad del uso de medicamentos antihipertensivos en individuos no 

tratados. DietMed disminuyó la necesidad de aumentar la terapia antihipertensiva en 

pacientes que usaban dos medicamentos al inicio y atenuó la asociación del uso de 

medicamentos antihipertensivos con el riesgo de eventos cardiovasculares incidentes. 

Así, estos hallazgos señalan varios beneficios de DietMed en relación con el uso de 

medicamentos antihipertensivos en una población mayor con alto riesgo 

cardiovascular. 

Existe evidencia de un efecto saludable de DietMed sobre la presión arterial. En el 

estudio PREDIMED, las intervenciones de DietMed se asociaron con niveles más 
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bajos de presión arterial (293,323) y biomarcadores mejorados de la función 

endotelial, como los metabolitos de óxido nítrico (en el grupo DietMed-AOVE) y la 

endotelina-1 en plasma (en el grupo DietMed con frutos secos) (326). Nuestros 

hallazgos respaldan aún más los efectos antihipertensivos de DietMed, ya que ésta 

disminuyó el uso de medicamentos antihipertensivos en individuos no tratados, retrasó 

el incremento farmacológico de los mismos y atenuó el riesgo cardiovascular en 

individuos tratados. Los efectos de DietMed sobre la presión arterial pueden estar 

relacionados con sus nutrientes clave más allá de la disminución de la ingesta de 

sodio descrita en los tres brazos de intervención de PREDIMED (293). Igual que en el 

primer artículo, los antioxidantes (presentes en el aceite de oliva virgen extra, las 

frutas, las verduras, las legumbres y los frutos secos) neutralizan el estrés oxidativo y 

disminuyen su capacidad para inducir disfunción endotelial (401), lo que a su vez 

puede estar relacionado con una mayor producción endotelial de óxido nítrico y 

vasodilatación (402) menos hiperglucemia (403) e inflamación de bajo grado (368) 

debido a la intervención de DietMed también podría contribuir a una función endotelial 

mejorada y una mayor vasodilatación. Además, como los antioxidantes eliminan los 

aniones superóxido que reaccionan con el óxido nítrico para generar peroxinitrito, 

aumentan la vida media y la biodisponibilidad del óxido nítrico (396). En segundo 

lugar, las grasas no saturadas en DietMed pueden promover respuestas 

vasodilatadoras. Se sabe que el ácido oleico (el principal ácido graso del aceite de 

oliva, la principal fuente de grasa en la DietMed) mejora las estructuras de la 

membrana y la activación de los receptores de proteína G implicados en la 

vasodilatación (404). Además, los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (presentes 

en pescados, mariscos y algunos frutos secos como las nueces) promueven la 

generación de eicosanoides vasodilatadores, como prostaglandinas y tromboxanos de 

tres series y leucotrienos de cinco series (397). Finalmente, se ha demostrado que los 

ácidos grasos de cadena corta (derivados de la fermentación de fibra dietética por 

bacterias probióticas intestinales) y algunos compuestos fenólicos promueven la 
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activación de la proteína quinasa activada por AMP (398,405), un complejo enzimático 

capaz de promover la actividad de las sintasas de óxido nítrico inducibles y la 

producción de óxido nítrico (379). También se sabe que los ácidos grasos de cadena 

corta disminuyen la producción de renina y regulan a la baja la presión arterial a través 

de su capacidad para estimular los receptores Olfr78 en las células yuxtaglomerulares 

del riñón (406). 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, como principal limitación, 

solo pudimos recopilar información sobre el uso/no uso de medicamentos 

antihipertensivos y, por lo tanto, no pudimos evaluar los cambios de dosis de los 

medicamentos individuales en los individuos tratados. En segundo lugar, las variables 

relacionadas con el uso de medicamentos antihipertensivos no fueron un criterio de 

valoración predeterminado en el PREDIMED y, por lo tanto, estos análisis deben 

considerarse exploratorios. En tercer lugar, dado que nuestros voluntarios eran 

personas mayores con alto riesgo cardiovascular, no podemos generalizar nuestros 

resultados a otras poblaciones. Cuarto, las intervenciones de DietMed fueron cambios 

modestos en la vida real del patrón dietético y usamos un comparador activo como 

grupo de control, ya que la dieta baja en grasas recomendada también era un patrón 

dietético que promueve la salud. Por lo tanto, estos aspectos pueden haber dificultado 

nuestra capacidad para observar diferencias en algunas comparaciones. Quinto, 

algunas covariables en nuestros análisis (LTPA) se basaron en datos autoinformados 

y esto puede implicar cierta confusión residual. 

Finalmente, solo pudimos ajustar nuestros análisis para los valores de referencia de 

los valores de IMC (y no para los cambios dependientes del tiempo en este 

parámetro). Este parámetro está disponible para todos los participantes y es lo más 

preciso posible ya que la intervención PREDIMED no redujo la ingesta de energía y no 

promovió la actividad física (189,407) y no se asoció con cambios sustanciales en el 

IMC en un análisis secundario del estudio (408). 
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Finalmente, en nuestro tercer artículo reportamos que, en personas mayores con alto 

RCV, la adherencia a una DietMed y LTPA de al menos aproximadamente 200 MET-

min/día se asocian con una menor necesidad de medicamentos relacionados con el 

sistema cardiovascular. Además, la combinación de DietMed y actividad física durante 

el tiempo libre parece asociarse sinérgicamente con un retraso en el inicio de las 

terapias con hipoglucemiantes, antihipertensivos, inhibidores de la epóxido reductasa 

de vitamina K y glucósidos cardíacos. 

Se han descrito varios beneficios cardiometabólicos de una DietMed tradicional en 

estudios observacionales y clínicos (189). Nuestros hallazgos extienden esta 

asociación protectora a los medicamentos relacionados con el sistema cardiovascular 

y sugieren un retraso en el inicio de las terapias con hipoglucemiantes, 

antihipertensivos, estatinas, fibratos, antiagregantes plaquetarios, inhibidores de la 

epóxido reductasa de vitamina K, antianginosos y glucósidos cardíacos en individuos 

con una alta adherencia a una DietMed. Nuestros resultados concuerdan con las 

asociaciones previamente informadas de DietMed con un menor riesgo de iniciar una 

terapia hipoglucemiante en pacientes con diabetes tipo 2 (350) e inhibidores de la 

epóxido reductasa de vitamina K en individuos con alto riesgo cardiovascular (409), 

valores reducidos de presión arterial (325), concentraciones más bajas de colesterol 

total y triglicéridos (334), mejores mecanismos antitrombóticos (410) y un menor riesgo 

de insuficiencia cardíaca en estudios de cohortes (411). DietMed es conocida por su 

riqueza en compuestos bioactivos antioxidantes, que se cree que son responsables de 

la disminución del estrés oxidativo y la inflamación de bajo grado (369,394). Su alto 

contenido en ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados también puede estar 

involucrado en el efecto antiinflamatorio e hipolipemiante [28], y su gran contenido en 

fibra también puede estar involucrado en la mejora de varios mecanismos que 

involucran a la microbiota intestinal (371). 
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También observamos una asociación no lineal entre actividad física durante el tiempo 

libre y una menor necesidad de fármacos cardiovasculares. Con la excepción de los 

inhibidores de la epóxido reductasa de vitamina K, observamos el riesgo más bajo de 

comenzar a usar medicamentos hipoglucemiantes, estatinas, fibratos, antiplaquetarios, 

antianginosos y glucósidos cardíacos alrededor de 200 METs-min/día de actividad 

física durante el tiempo libre (las disminuciones máximas en antihipertensivos el riesgo 

de iniciación también se asoció con valores de hasta 200 METs-min/día). Esto 

equivale a 45 min de caminata a paso ligero o 30 min de trote (412). Los metanálisis 

de estudios en humanos han informado que valores similares suelen ser el punto 

óptimo en la asociación dependiente de la dosis entre actividad física durante el 

tiempo libre y el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular (301), diabetes tipo 2 

(301) o insuficiencia cardíaca (301). 

La combinación de niveles altos de actividad física durante el tiempo libre y la 

adherencia a DietMed se asoció sinérgicamente con un retraso en el inicio de la 

terapia con hipoglucemiantes, antihipertensivos, inhibidores de la epóxido reductasa 

de vitamina K y glucósidos cardíacos. Estos hallazgos concuerdan con la evidencia 

previa, ya que la combinación de ambas modificaciones en el estilo de vida disminuye 

la glucosa en ayunas, la resistencia a la insulina, la presión arterial (357,413) y la 

inflamación de bajo grado (357) (lo que podría explicar la mejora en las respuestas 

relacionadas con la trombosis, al uso de antagonistas de la vitamina K). La 

combinación de una dieta hipocalórica saludable con ejercicio también se ha asociado 

de manera adicional con mejoras en los síntomas de insuficiencia cardíaca, como la 

intolerancia al esfuerzo físico (388)Sin embargo, hasta donde sabemos, este es el 

primer estudio que informa una asociación sinérgica entre una dieta normocalórica 

saludable más LTPA y mejoras en los resultados clínicos relacionados con el 

metabolismo de la glucosa, la PA, las respuestas de trombosis y la IC. Esta sinergia 

podría deberse al hecho de que DietMed y LTPA potencian estos factores a través de 
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mecanismos moleculares complementarios. Por un lado, se ha demostrado que 

DietMed es capaz de mejorar el metabolismo de la glucosa (2), la presión arterial 

(323), los biomarcadores de aterotrombosis (414) y los indicadores de insuficiencia 

cardíaca (336). Estos efectos pueden explicarse en parte por la capacidad de algunos 

de los componentes bioactivos de DietMed, como los antioxidantes dietéticos, para 

mejorar el estrés oxidativo y la inflamación de bajo grado (369,394). Las disminuciones 

en el estrés oxidativo y la inflamación de bajo grado se han relacionado con mejoras 

en la sensibilidad molecular de la insulina en sus células diana (373), mayor integridad 

endotelial (374), menor activación de señales protrombóticas (375) y mejor dinámica 

del corazón en estudios previos (377). Por otro lado, se sabe que la LTPA activa la 

proteína quinasa activada por AMP a través de su capacidad para producir aumentos 

transitorios en la relación AMP:ATP (378), lo que a su vez puede aumentar los 

factores de riesgo anteriores mediante mecanismos alternativos. En particular, es un 

complejo enzimático capaz de promover la expresión de varias proteínas metabólicas 

y reguladoras, como las enzimas involucradas en el metabolismo de la glucosa, la 

óxido nítrico sintasa endotelial, las enzimas antioxidantes y los reguladores a la baja 

de la inflamación de bajo grado (379,380). 

Nuestro estudio tiene limitaciones. Primero, realizamos nuestros análisis utilizando 

datos del ensayo PREDIMED, un estudio de intervención dietética que no incluyó 

ningún consejo sobre actividad física en tiempo libre. Por lo tanto, los analizamos 

como un estudio de cohortes e intentamos minimizar esta limitación ajustando por el 

grupo de intervención y tomando como exposición los promedios acumulados de 

adherencia a DietMed y los niveles de actividad física en tiempo libre. En segundo 

lugar, nuestras variables pueden considerarse un proxy del debut de enfermedades 

cardiovasculares (un menor inicio en el uso de fármacos cardiovasculares podría 

deberse a que hay menos necesidad de medicación para controlar los factores de 

riesgo cardiovasculares subyacentes), pero no podemos descartar otras razones 
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menos obvias para no usar medicación (falta de voluntad/resistencia a usar terapia 

farmacológica, etc.). En tercer lugar, solo pudimos recopilar información categórica 

sobre el uso/no uso de drogas y, en consecuencia, no pudimos estudiar los cambios 

de dosis. En cuarto lugar, el inicio de la terapia cardiovascular no fue un criterio de 

valoración predeterminado en el estudio PREDIMED; por lo tanto, nuestros hallazgos 

deben considerarse exploratorios y confirmados en futuras investigaciones. En quinto 

lugar, nuestras conclusiones solo se aplican a personas mayores con alto riesgo 

cardiovascular y no pueden generalizarse a otras poblaciones. Finalmente, algunas 

covariables, como el consumo de alcohol y energía, son autoinformadas, lo que puede 

ser propenso a una clasificación errónea. 

En conclusión, con los resultados de la presente tesis doctoral, podemos concluir que 

seguir una Dieta Mediterránea mejora los factores de riesgo cardiovascular y 

evidencian que este patrón dietético es útil en la prevención de la enfermedad 

cardiometabólica en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular, y va 

asociado a una reducción en el riesgo de empezar a ser usuario de fármacos de uso 

cardiovascular. De esta manera, se refuerza la idea que la Dieta Mediterránea es un 

patrón alimentario útil en la prevención de la enfermedad cardiometabólica en 

personas mayores con un alto riesgo cardiovascular. 
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9. CONCLUSIONES GENERALES 

• Seguir una Dieta Mediterránea rica en aceite de oliva virgen extra y 

frutos secos, mejora los factores de riesgo cardiovascular y va 

asociado a una reducción del riesgo de iniciar el uso de fármacos 

para enfermedad cardiovascular. 

• La combinación de una alta adherencia a la Dieta Mediterránea y 

niveles de actividad física en tiempo libre, tienen una asociación 

protectora entre las mejoras de estilo de vida (solas o combinadas) y 

una menor necesidad de inicio de fármacos asociados a las 

enfermedades cardiovasculares. 

• En las personas con alto riesgo cardiovascular, la adherencia a la 

Dieta Mediterránea en combinación con actividad física en tiempo 

libre se asocia a una disminución del riesgo de iniciar medicamentos 

relacionados con ECV. 

CONCLUSIONES CONCRETAS 

1. Seguir una Dieta Mediterránea enriquecida con aceite de oliva virgen, 

puede disminuir la incidencia de nuevos usuarios de antagonistas de la 

vitamina K entre las personas no tratadas y el riesgo de sufrir eventos 

cardiovasculares adversos importantes entre los pacientes tratados. 

2. La Dieta Mediterránea enriquecida con aceite de oliva virgen, disminuye 

la asociación entre el uso de fármacos antihipertensivos y el riesgo de 

sufrir un evento cardiovascular. La intervención con Dieta Mediterránea 

y aceite de oliva virgen extra también se asocia a un menor riesgo de 
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incrementar el número de medicaciones antihipertensivas a las 

personas ya medicadas con dos tratamientos hipotensores. 

3. La adherencia a una Dieta Mediterránea en personas mayores con un 

alto riesgo cardiovascular se asoció con una menor necesidad de 

medicamentos relacionados con el sistema cardiovascular. 

4. Los aumentos de un punto en la adherencia acumulada a la Dieta 

Mediterránea se asociaron linealmente con disminuciones en el riesgo 

de iniciar el fármaco: para la terapia de reducción de glucosa, para la 

medicación antihipertensiva, para las estatinas, para los fibratos, para 

los antiagregantes plaquetarios, para los inhibidores de la epóxido 

reductasa de vitamina K, para fármacos antianginosos y para los 

glucósidos cardíacos. 

5. Niveles de LTPA se relacionaron con un inicio más bajo del fármaco, 

con riesgos mínimos alrededor de 200 MET- min/día. 

6. La combinación de una alta adherencia a Dieta Mediterránea y niveles 

de LTPA se asocian sinérgicamente con una disminución de los riesgos 

de iniciar terapias hipoglucemiantes, antihipertensivas, antagonistas de 

la vitamina K y glucósidos cardíacos. 

CONCLUSION FINAL 

Con los resultados de la presente tesis doctoral, podemos concluir que seguir 

una Dieta Mediterránea mejora los factores de riesgo cardiovascular y 

evidencian que este patrón dietético es útil en la prevención de la enfermedad 

cardiometabólica en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular, y va 
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asociado a una reducción en el riesgo de empezar a ser usuario de fármacos 

de uso cardiovascular. De esta manera, se refuerza la idea que la DietMed es 

un patrón alimentario útil en la prevención de la enfermedad cardiometabólica 

en personas mayores con un alto riesgo cardiovascular. 
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