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8-OHdG 8-hidroxi-7,8-dihidro-2’-deoxiguanosina 

8-oxodG 8-oxo-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina 

8-oxoGuo 8-oxo-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

ADA Asociación Americana de Diabetes/ American Diabetes Association 

ADN/DNA Ácido desoxirribonucleico/ Deoxyribonucleic acid 

AGM/MUFAs Ácidos grasos monoinsaturados/ Monounsaturated fatty acid 

AGP/PUFAs Ácidos grasos poliinstarados/ Polyunsaturated fatty acid 

AGS/SFA Ácidos grasos saturados/ Saturated fatty acid 

AKI Lesión renal aguda/acute kidney injury 

ALT Alanina aminotransferasa/ alanine aminotransferase 

AOVE Aceite de oliva virgen extra 

ARN/RNA Ácido ribonucleico/ Ribonucleic acid 

AST Aspartato aminotransferasa/ aspartate aminotransferase 

ASVs Variantes de secuencia de amplicón/ Amplicon sequence variants 

CAT Catalasa/ catalase 

CKM 
Síndrome Cardiovascular-Renal y Metabólico/ Cardiovascular-Renal 
and Metabolic Syndrome 

CysC Cistatina C / Cystatin C 

DAMPs 
Patrones moleculares asociados al daño/ damage-associated 
molecular patterns 

DMT1 Diabetes Mellitus tipo 1/ Type 1 diabetes mellitus 

DMT2 Diabetes Mellitus tipo 2/ Type 2 diabetes mellitus 

DXA Absorciometría dual de rayos X 

ECNT Enfermedades Crónicas No Transmisibles 

ECV/CVD Enfermedad Cardiovascular/Cardiovascular disease 

eGFR 
Tasa de filtración glomerular estimada/ Estimated glomerular 
filtration rate 

ENT Enfermedades no transmisibles 

ERC/CKD Enfermedad crónica renal/ Chronic kidney disease 

GGT Gamma-glutamiltransferasa/ Gamma-glutamyltransferase 

GPx Glutatión peroxidasa/ glutathion peroxidase 



TESIS DOCTORAL · MARIA MAGDALENA QUETGLAS LLABRÉS 

 VIII 

 

GRd Glutatión reductasa/ glutathione reductase 

GSH Glutatión reducido/ reduced glutathione 

GSSG Glutatión oxidado/ oxidized glutathione 

HbA1c Hemoglobina glicosilada A1c/ Glycosylated hemoglobin A1c 

HDL Lipoproteína de alta densidad / High Density Lipoprotein 

HUSE Hospital Universitaria de Son Espases 

IDF 
Federación Internacional de Diabetes/ International Diabetes 
Federation 

IFN- Interferón gamma/ Interferon gamma 

IL Interleuquina/ interleukin 

IMC/BMI Índice de Masa Corporal /body mass index 

JIS Joint Internim Statement 

LDL Lipoproteína de baja densidad/ Low Density Lipoprotein  

MAFLD 
Enfermedad del hígado graso asociada a disfunción metabólica 

/Metabolic dysfunction -associated fatty liver disease 

MASH 
Esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica / Metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis 

MCP-1 
Proteína quimioatrayente de monocitos 1/ Monocyte 
chemoattractant protein 1 

MDA Malondialdehído/ Malondialdehyde 

MedDiet Dieta mediterránea/ Mediterranean Diet 

METs Tarea metabólica equivalente / Metabolic equivalent task 

MPO Mieloperoxidasa/ myeloperoxidase 

NGAL 
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos/ neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin 

NK Natural killer 

OMS/WHO Organización Mundial de la Salud/ World Health Organization 

OPUs Unidades filogenéticas operacionales/ Operational Phylogenetic Units 

oxLDL 
Lipoproteína de baja densidad oxidada/ Oxidized low-density 
lipoprotein 

OXPHOS Fosforilación oxidativa/ Oxidative phosphorylation 

PAMPs 
Patrones moleculares asociados a patógenos/ pathogen-associated 
molecular patterns 

PBMCs 
Células mononucleares de sangre periférica/ Peripheral blood 
mononuclear cells 
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RMN/NMR Resonancia Magnética Nuclear /nuclear magnetic ressonance 

RNS Especies reactivas de nitrógeno/ Reactive nitrogen species 

ROS Especies reactivas de oxígeno/ Reactive Oxygen Species  

SEEDO Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad 

SMet/MetS Síndrome Metabólico/ Metabolic syndrome 

SOD Superóxido dismutasa/ Superoxide dismutase 

TAC Capacidad Antioxidante Total/ Total antioxidant Capacity 

TFG Tasa de filtración glomerular/ Glomerular filtration rate 

TGF- Factor transformante de crecimiento / Transforming growth factor  

TLR receptores tipo Toll/ Toll-like receptors 

TNF Factor de necrosis tumoral / Tumor necrosis factor  

TrxR Tiorredoxina reductasa/ thioredoxin reductase 

UIB Universidad de las Islas Baleares 

UPF Comida ultraprocesada/ Ultraprocessed food 

VLDL Lipoproteína de muy baja densidad/ Very low density lipoprotein 

XOD Xantina oxidasa /Xanthine oxidase 

α1m Alfa1-microglobulina /alpha1-microglobulin 
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EFECTOS DE UNA INTERVENCIÓN NUTRICIONAL BASADA EN LA DIETA 

MEDITERRÁNEA SOBRE EL ESTADO INFLAMATORIO, FUNCIÓN HEPÁTICA Y RENAL EN 

PACIENTES MAYORES CON SÍNDROME METABÓLICO. 

Tesis doctoral, Maria Magdalena Quetglas Llabrés, Grupo de Investigación en Nutrición 

Comunitaria y Estrés Oxidativo, Departamento de Biología Fundamental y Ciencias de la 

Salud, Universidad de las Islas Baleares, IdISBa, Palma. 

RESUMEN 

El sobrepeso y la obesidad son condiciones crónicas asociadas con múltiples 

complicaciones de salud, entre ellas el síndrome metabólico (SMet), la enfermedad del 

hígado graso asociado a disfunción metabólica (MAFLD) y la enfermedad renal crónica 

(ERC). Estos trastornos están interconectados mediante mecanismos comunes como el 

estrés oxidativo y la inflamación crónica, que deterioran órganos como el hígado y los 

riñones. La MAFLD, caracterizada por la acumulación de grasa en el hígado sin consumo 

significativo de alcohol, está estrechamente relacionada con el SMet y puede progresar 

a fibrosis hepática y ERC. 

El tratamiento de estas patologías requiere un enfoque integral que incluya 

cambios en el estilo de vida, como la dieta y el aumento de la actividad física. La dieta 

mediterránea (MedDiet), rica en antioxidantes y compuestos antiinflamatorios, ha 

demostrado ser efectiva para mejorar los marcadores de salud en pacientes con SMet y 

MAFLD. Esta tesis evalúa la eficacia de una intervención intensiva basada en la MedDiet 

y la actividad física en la mejora de estos trastornos, enfocándose en la reducción del 

índice de masa corporal (IMC) y el contenido de grasa intrahepática (IFC), así como en la 

modulación del estado proinflamatorio y el estrés oxidativo. 

Los pacientes con MetS y baja adherencia a la MedDiet presentaron niveles 

elevados de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) y triglicéridos, y niveles reducidos de 

colesterol HDL. Además, tuvieron mayores niveles plasmáticos de interleucinas (IL)-1β, 

IL-6, IL-15, factor de necrosis tumoral α (TNFα), xantina oxidasa (XOD), grelina, y mayor 

actividad de superóxido dismutasa (SOD) y mieloperoxidasa (MPO). La producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) en células mononucleares de sangre periférica 

(PBMC) y neutrófilos estimulados con lipopolisacárido fue mayor en estos pacientes. 
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Los consumidores de alimentos ultraprocesados (UPF) mostraron una menor 

adherencia a la MedDiet, alta ingesta de fibra y concentraciones elevadas de polifenoles 

en orina. Aunque no se observaron diferencias significativas en el perfil bioquímico, los 

biomarcadores oxidativos e inflamatorios mostraron cambios relevantes. Los 

consumidores altos de UPF tuvieron menores actividades de catalasa y SOD, mayor 

actividad de MPO, y mayor producción de ROS en neutrófilos estimulados. Los 

biomarcadores como XOD, TNFα, IL-6, IL-15 y leptina fueron más altos en estos 

consumidores. 

Después de seis años de intervención, los participantes con MetS que redujeron 

su IMC mostraron mejoras en la obesidad abdominal, la relación cintura/altura, presión 

arterial diastólica y niveles de glucosa, además de un aumento en el colesterol HDL. 

También se observaron mejoras en el estrés oxidativo y el estado proinflamatorio, 

incluyendo reducciones en la actividad de MPO, niveles de malondialdehído (MDA) y 

proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). Los participantes que no redujeron 

su IMC mostraron niveles más altos de TNFα, MCP-1 y mayor actividad de catalasa. 

Niveles elevados de marcadores proinflamatorios (IL-1β, IL-6, TNFα, leptina) y 

estrés oxidativo (MDA) en una población con SMet están asociados con mayor riesgo de 

desarrollar ERC. Además, estos marcadores se correlacionaron con marcadores de 

función renal (UACR y eGFR). La creación de una puntuación compuesta de inflamación 

y estrés oxidativo, que integra varios biomarcadores, permite una evaluación más 

completa del perfil inflamatorio y su relación con la ERC, algo que no se encontraba 

comúnmente en estudios previos. 

En una población con MAFLD, una intervención de estilo de vida basada en la 

MedDiet resultó en mejoras en los parámetros antropométricos y bioquímicos. Los 

participantes con alta adherencia a la MedDiet experimentaron una mayor disminución 

en el IMC, IFC, glicemia, colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos, y enzimas hepáticas 

(AST, ALT, GGT), además de mejoras en la condición física medida por la prueba de 

Chester y un aumento del colesterol HDL. 

Este grupo con alta adherencia mostró disminuciones significativas en MDA, LDL 

oxidado (oxLDL), citoqueratina-18 (CK-18), leptina, y otras proteínas, además de un 

aumento en la resolución de la inflamación. La actividad antioxidante en eritrocitos 
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mejoró, con incrementos en CAT, SOD, peroxidasa de glutatión (GPx) y glutatión total 

(GSH). También se observó una mayor expresión génica de CAT y una reducción en la 

producción de ROS. La adherencia a la MedDiet se asoció con una mejor puntuación 

antioxidante. 

Después de dos años de intervención, los participantes que redujeron su IFC 

mostraron mejoras en parámetros antropométricos, perfil lipídico y enzimas hepáticas. 

También se observaron cambios en el microbioma fecal, con disminuciones en ciertos 

grupos bacterianos y aumentos en otros asociados con un menor contenido de IFC. Los 

biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo variaron entre grupos, mostrando 

diferencias en la actividad antioxidante y parámetros renales. 

En conclusión, esta tesis muestra que la MedDiet ofrece beneficios significativos 

en la gestión de enfermedades metabólicas como el SMet y la MAFLD, mejorando el 

peso corporal, la grasa hepática, el estado inflamatorio y la función renal. La MedDiet 

debería considerarse una herramienta clave para la prevención y tratamiento de estas 

patologías. 
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EFECTES D’UNA INTERVENCIÓ NUTRICIONAL BASADA EN LA DIETA MEDITERRÀNIA 

SOBRE L’ESTAT INFLAMATORI, FUNCIÓ HEPÀTICA I RENAL EN PACIENTS MAJORS AMB 

SÍNDROME METABÒLICA. 

Tesi doctoral, Maria Magdalena Quetglas Llabrés, Grup de Recerca en Nutrició 

Comunitària i Estrès Oxidatiu, Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut, 

Universitat de les Illes Balears, IdISBa, Palma. 

RESUM 

El sobrepès i l'obesitat són condicions cròniques associades a múltiples 

complicacions de salut, entre elles la síndrome metabòlica (SMet), la malaltia del fetge 

gras associada a disfunció metabòlica (MAFLD) i la malaltia renal crònica (ERC). Aquests 

trastorns estan interconnectats mitjançant mecanismes comuns com l'estrès oxidatiu i 

la inflamació crònica, que deterioren òrgans com el fetge i els ronyons. La MAFLD, 

caracteritzada per l'acumulació de greix al fetge sense consum significatiu d'alcohol, està 

estretament relacionada amb la SMet i pot progressar a fibrosi hepàtica i ERC. 

El tractament d'aquestes patologies requereix un enfocament integral que inclogui 

canvis en l'estil de vida, com la dieta i l'augment de l'activitat física. La dieta mediterrània 

(MedDiet), rica en antioxidants i compostos antiinflamatoris, ha demostrat ser efectiva 

per millorar els marcadors de salut en pacients amb SMet i MAFLD. Aquesta tesi avalua 

l'eficàcia d'una intervenció intensiva basada en la MedDiet i l'activitat física en la millora 

d'aquests trastorns, enfocant-se en la reducció de l'índex de massa corporal (IMC) i el 

contingut de greix intrahepàtic (IFC), així com en la modulació de l'estat proinflamatori i 

l'estrès oxidatiu. 

Els pacients amb MetS i baixa adherència a la MedDiet van presentar nivells elevats 

d'hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) i triglicèrids, i nivells reduïts de colesterol HDL. 

A més, van tenir nivells més elevats de interleucines (IL)-1β, IL-6, IL-15, factor de necrosi 

tumoral α (TNFα), xantina oxidasa (XOD), grelina, i major activitat de superòxid 

dismutasa (SOD) i mieloperoxidasa (MPO). La producció d'espècies reactives d'oxigen 

(ROS) en cèl·lules mononuclears de sang perifèrica (PBMCs) i neutròfils estimulats amb 

lipopolisacàrid va ser més gran en aquests pacients. 



TESIS DOCTORAL · MARIA MAGDALENA QUETGLAS LLABRÉS 

 XVIII 

 

Els consumidors d'aliments ultraprocessats (UPF) van mostrar una menor 

adherència a la MedDiet, alta ingesta de fibra i concentracions elevades de polifenols en 

orina. Tot i que no es van observar diferències significatives en el perfil bioquímic, els 

biomarcadors oxidatius i inflamatoris van mostrar canvis rellevants. Els consumidors alts 

de UPF van tenir menors activitats de catalasa i SOD, major activitat de MPO, i major 

producció de ROS en neutròfils estimulats. Els biomarcadors com XOD, TNFα, IL-6, IL-15 

i leptina van ser més alts en aquests consumidors. 

Després de sis anys d'intervenció, els participants amb MetS que van reduir el seu 

IMC van mostrar millores en l'obesitat abdominal, la relació cintura/alçada, pressió 

arterial diastòlica i nivells de glucosa, a més d'un augment en el colesterol HDL. També 

es van observar millores en l'estrès oxidatiu i l'estat proinflamatori, incloent-hi 

reduccions en l'activitat de MPO, nivells de malondialdehid (MDA) i proteïna 

quimioatraient de monòcits-1 (MCP-1). Els participants que no van reduir el seu IMC van 

mostrar nivells més alts de TNFα, MCP-1 i major activitat de catalasa. 

Nivells elevats de marcadors proinflamatoris (IL-1β, IL-6, TNFα, leptina) i estrès 

oxidatiu (MDA) en una població amb SMet estan associats a un major risc de 

desenvolupar ERC. A més, aquests marcadors es van correlacionar amb marcadors de 

funció renal (UACR i eGFR). La creació d'una puntuació composta d'inflamació i estrès 

oxidatiu, que integra diversos biomarcadors, permet una avaluació més completa del 

perfil inflamatori i la seva relació amb l'ERC, cosa que no es trobava comunament en 

estudis anteriors. 

En una població amb MAFLD, una intervenció d'estil de vida basada en la MedDiet 

va resultar en millores en els paràmetres antropomètrics i bioquímics. Els participants 

amb alta adherència a la MedDiet van experimentar una major disminució en l'IMC, IFC, 

glicèmia, colesterol total, colesterol LDL, triglicèrids, i enzims hepàtics (AST, ALT, GGT), a 

més de millores en la condició física mesurada per la prova de Chester i un augment en 

el colesterol HDL. 

Aquest grup amb alta adherència va mostrar disminucions significatives en MDA, 

LDL oxidat (oxLDL), citoqueratina-18 (CK-18), leptina, i altres proteïnes, a més d'un 

augment en la resolució de la inflamació. L'activitat antioxidant en eritròcits va millorar, 

amb increments en CAT, SOD, peroxidasa de glutatió (GPx) i glutatió total (GSH). També 
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es va observar una major expressió gènica de CAT i una reducció en la producció de ROS. 

L'adherència a la MedDiet es va associar amb una millor puntuació antioxidant. 

Després de dos anys d'intervenció, els participants que van reduir el seu IFC van 

mostrar millores en paràmetres antropomètrics, perfil lipídic i enzims hepàtics. També 

es van observar canvis en el microbioma fecal, amb disminucions en certs grups 

bacterians i increments en altres associats amb un menor contingut de IFC. Els 

biomarcadors inflamatoris i d'estrès oxidatiu van variar entre grups, mostrant diferències 

en l'activitat antioxidant i paràmetres renals. 

En conclusió, aquesta tesi mostra que la MedDiet ofereix beneficis significatius en 

la gestió de malalties metabòliques com la SMet i la MAFLD, millorant el pes corporal, el 

greix hepàtic, l'estat inflamatori i la funció renal. La MedDiet hauria de considerar-se una 

eina clau per a la prevenció i tractament d'aquestes patologies. 

 

. 
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EFFECTS OF A NUTRITIONAL INTERVENTION BASED ON THE MEDITERRANEAN DIET 

ON THE INFLAMMATORY STATE, LIVER AND KIDNEY FUNCTION IN ELDERLY PATIENTS 

WITH METABOLIC SYNDROME. 

PhD Thesis, Maria Magdalena Quetglas Llabrés, Community Nutrition and Oxidative 

Stress Research Group, Department of Basic Biology and Health Sciences, University of 

the Balearic Islands, IdISBa, Palma. 

ABSTRACT 

Overweight and obesity are chronic conditions associated with multiple health 

complications, including metabolic syndrome (MetS), metabolic dysfunction-associated 

fatty liver disease (MAFLD), and chronic kidney disease (CKD). These disorders are 

interconnected through common mechanisms such as oxidative stress and chronic 

inflammation, which impair organs like the liver and kidneys. MAFLD, characterised by 

fat accumulation in the liver without significant alcohol consumption, is closely linked to 

MetS and can progress to liver fibrosis and CKD. 

The treatment of these pathologies requires a comprehensive approach that 

includes lifestyle changes such as diet and increased physical activity. The Mediterranean 

diet (MedDiet), rich in antioxidants and anti-inflammatory compounds, has proven 

effective in improving health markers in patients with MetS and MAFLD. This thesis 

evaluates the efficacy of an intensive intervention based on the MedDiet and physical 

activity in improving these disorders, focusing on reducing body mass index (BMI) and 

intrahepatic fat content (IFC), as well as modulating the pro-inflammatory state and 

oxidative stress. 

Patients with MetS and low adherence to the MedDiet presented elevated levels 

of glycated haemoglobin A1c (HbA1c) and triglycerides, and reduced levels of HDL 

cholesterol. Moreover, they had higher plasma levels of interleukins (IL)-1β, IL-6, IL-15, 

tumour necrosis factor α (TNFα), xanthine oxidase (XOD), ghrelin, and increased activity 

of superoxide dismutase (SOD) and myeloperoxidase (MPO). The production of reactive 

oxygen species (ROS) in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and 

lipopolysaccharide-stimulated neutrophils was higher in these patients. 
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Consumers of ultra-processed foods (UPF) showed lower adherence to the 

MedDiet, high fibre intake, and elevated concentrations of polyphenols in urine. 

Although no significant differences were observed in the biochemical profile, oxidative 

and inflammatory biomarkers showed relevant changes. High UPF consumers had lower 

catalase and SOD activities, higher MPO activity, and greater ROS production in 

stimulated neutrophils. Biomarkers such as XOD, TNFα, IL-6, IL-15, and leptin were 

higher in these consumers. 

After six years of intervention, MetS participants who reduced their BMI showed 

improvements in abdominal obesity, waist-to-height ratio, diastolic blood pressure, and 

glucose levels, as well as an increase in HDL cholesterol. Improvements in oxidative stress 

and the pro-inflammatory state were also observed, including reductions in MPO 

activity, malondialdehyde (MDA) levels, and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-

1). Participants who did not reduce their BMI showed higher levels of TNFα, MCP-1, and 

increased catalase activity. 

Elevated levels of pro-inflammatory markers (IL-1β, IL-6, TNFα, leptin) and 

oxidative stress (MDA) in a population with MetS are associated with an increased risk 

of developing CKD. Moreover, these markers correlated with renal function markers 

(UACR and eGFR). The creation of a composite score of inflammation and oxidative 

stress, integrating several biomarkers, allows for a more comprehensive evaluation of 

the inflammatory profile and its relationship with CKD, something not commonly found 

in previous studies. 

In a population with MAFLD, a lifestyle intervention based on the MedDiet resulted 

in improvements in anthropometric and biochemical parameters. Participants with high 

adherence to the MedDiet experienced a greater reduction in BMI, IFC, glycaemia, total 

cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, and liver enzymes (AST, ALT, GGT), in addition 

to improvements in physical fitness measured by the Chester test and an increase in HDL 

cholesterol. 

This high adherence group showed significant decreases in MDA, oxidised LDL 

(oxLDL), cytokeratin-18 (CK-18), leptin, and other proteins, along with an increase in the 

resolution of inflammation. Antioxidant activity in erythrocytes improved, with increases 

in CAT, SOD, glutathione peroxidase (GPx), and total glutathione (GSH). Greater gene 
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expression of CAT and a reduction in ROS production were also observed. Adherence to 

the MedDiet was associated with a better antioxidant score. 

After two years of intervention, participants who reduced their IFC showed 

improvements in anthropometric parameters, lipid profile, and liver enzymes. Changes 

in the faecal microbiome were also observed, with reductions in certain bacterial groups 

and increases in others associated with lower IFC content. Inflammatory and oxidative 

stress biomarkers varied between groups, showing differences in antioxidant activity and 

renal parameters. 

In conclusion, this thesis demonstrates that the MedDiet offers significant benefits 

in managing metabolic diseases such as MetS and MAFLD, improving body weight, liver 

fat, inflammatory status, and kidney function. The MedDiet should be considered a key 

tool for the prevention and treatment of these pathologies. 
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1. SOBREPESO Y OBESIDAD 

La acumulación de grasa corporal es un proceso complejo influenciado por 

diversos factores como la edad, el género, elementos hormonales y genéticos [1]. En 

condiciones óptimas, existe un equilibrio dinámico entre la deposición de grasa y su 

movilización, que puede verse alterado principalmente por una excesiva ingesta calórica 

y/o un estilo de vida sedentario. La Organización Mundial de la Salud (OMS) describe el 

sobrepeso como una condición que se caracteriza por depósitos excesivos de grasa y la 

obesidad como una enfermedad crónica compleja definida por una acumulación 

excesiva y anormal de grasa que puede ser perjudicial para la salud [2]. 

 Para determinar la cantidad de grasa acumulada en el organismo pueden utilizarse 

diversos métodos que permiten estimar la composición corporal. La resonancia 

magnética nuclear (RMN), la tomografía axial computarizada (TAC), la absorciometría 

dual de rayos X (DXA) y la pletismografía son los métodos indirectos de análisis de la 

composición corporal más precisos para calcular la adiposidad abdominal y el tejido 

adiposo visceral. Sin embargo, estos recursos de imágenes no suelen estar disponibles 

para los profesionales de la salud fuera de los entornos de investigación. Por lo tanto, el 

uso de métodos doblemente indirectos como la impedancia bioeléctrica y 

antropometría (el IMC y el perímetro de cintura) son utilizados comúnmente como una 

medida sustituta para esta estimación [3]. En la Tabla 1 aparecen los criterios que se han 

establecido para clasificar la composición corporal en función de la edad a partir del 

porcentaje de grasa. 

Tabla 1. Clasificación por porcentaje de grasa corporal ideal en mujeres y hombres 
adultos. 

Estado 20 – 39 años 40 – 59 años Mayor de 60 años 

Mujeres    
Bajo ≤ 20 % ≤ 22 % ≤ 24 % 

Normal 21 – 32 % 23 – 34 % 25 – 37 % 
Sobrepeso 33 – 39 % 35 – 41 % 38 – 43 % 
Obesidad  40 %  40 %  40 % 

Hombres    
Bajo ≤ 7 % ≤ 10 % ≤ 12 % 

Normal 8 – 20 % 11 – 22 % 13 – 24 % 
Sobrepeso 21 – 26 % 23 – 29 % 25 – 31 % 
Obesidad  27 %  30 %  32 % 
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El índice de masa corporal (IMC) es el procedimiento más utilizado para clasificar 

el tipo corporal (Tabla 2). Este índice se obtiene dividiendo el peso en kilogramos por la 

altura en metros cuadrados. Tanto la Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad 

(SEEDO), las Directrices Europeas prácticas y centradas en el paciente para el 

tratamiento de la obesidad en adultos en atención primaria y la OMS consideran el 

adulto con sobrepeso cuando el IMC  25 kg/m2, y con obesidad cuando el IMC  30 

kg/m2. Sin embargo, el IMC no diferencia entre la masa libre de grasa, que incluye el 

músculo y los huesos, y la masa grasa, ni tampoco considera su distribución. Es 

importante tener en cuenta que la grasa abdominal, especialmente la intra-abdominal, 

así como, la grasa en la región glúteo-femoral, pueden tener un impacto significativo en 

la salud [4]. 

Tabla 2. Clasificación del índice de masa corporal. 

Puntos de corte 
IMC 

SEEDO 2016 [5] 
Guías Europeas 

2019 [6] 
OMS 2024 [7] 

< 16,5 kg/m2 - - Severamente bajo peso 

< 18,5 kg/m2 Peso insuficiente Bajo peso Bajo peso 

18,5 – 24,9 kg/m2 Normopeso Normopeso Normopeso 

25 – 26,9 kg/m2 Sobrepeso grado I 
Sobrepeso Pre-obesidad o sobrepeso 

27 – 29,9 kg/m2 Sobrepeso grado II 

30 – 34,9 kg/m2 Obesidad leve o clase I Obesidad clase I Obesidad clase I 

35 – 39,9 kg/m2 Obesidad moderada o clase II Obesidad clase II Obesidad clase II 

 40 kg/m2 
Obesidad grave, mórbida o 

clase III 
Obesidad clase III 

Obesidad grave, extrema, 
masiva o clase III 

El IMC presenta ciertas limitaciones ya que no solo ignora las diferencias entre 

masa muscular, ósea y grasa y su distribución, sino también factores como la etnia, el 

sexo, la edad, la estabilidad del peso, el historial de peso, enfermedades preexistentes, 

tratamientos farmacológicos, la fase del ciclo menstrual y la condición física [8]. Por este 

motivo, aunque el IMC ha sido tradicionalmente el método elegido para medir el tamaño 

corporal en los estudios epidemiológicos, medidas alternativas, como el perímetro de 

cintura, la ratio cintura-altura y la ratio cintura-cadera que reflejan la adiposidad central, 

se han sugerido como superiores al IMC para predecir el riesgo de enfermedad 

cardiovascular (ECV) [9]. 
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El perímetro de cintura permite conocer el contenido de grasa visceral en el 

abdomen y el tamaño de los adipocitos de la región abdominal [10]. Éste es considerado 

un marcador de obesidad abdominal y se mide en el punto medio entre la cresta ilíaca y 

la última costilla con la persona en posición erguida y exhalación. El exceso de tejido 

adiposo visceral se ha relacionado fuertemente como un predictor de morbilidad y 

mortalidad cardiovascular y metabólica [11]. De hecho, se ha relacionado el aumento de 

1 cm en el perímetro de cintura con un aumento del 2 % en el riesgo de sufrir ECV [12]. 

Por un lado, la Federación Internacional de Diabetes (IDF) define como valores críticos ≥ 

80 cm para las mujeres y ≥ 90 cm para los hombres [13], mientras que la OMS [14], en 

1997, sugirió umbrales para identificar a individuos en riesgo, creando tres categorías 

(Tabla 3). Sin embargo, existe debate sobre los umbrales adecuados para diferentes 

grupos étnicos o raciales [9]. 

Tabla 3. Perímetro de cintura ideal en mujeres y hombres [14]. 

Estado Perímetro en mujeres Perímetro en hombres 

Normal ≤ 80 ≤ 94 

Riesgo alto 81-88 cm 95-102 cm 

Riesgo muy alto > 88 cm > 102 cm 

La ratio cintura-altura, tal y como indica su nombre, se calcula dividiendo el 

perímetro de la cintura y la altura, ambos en centímetros. También es considerado un 

marcador valioso para medir la adiposidad central. Se sugiere que un límite de 0.5 puede 

ser utilizado en diferentes grupos étnicos y sexuales, aplicándose tanto en niños (a partir 

de 6 años) como en adultos. Se trata de una herramienta sencilla de evaluación de 

riesgos para la detección primaria, que identifica a personas en riesgo cardiometabólico 

y de morbilidad por enfermedades no transmisibles [15]. Un aumento de 0,01 en esta 

ratio se ha visto relacionado con un aumento del 5 % la probabilidad de sufrir ECV [12]. 

La ratio cintura-cadera se calcula dividiendo el perímetro de la cintura y el 

perímetro de cadera, ambos en centímetros. El perímetro de cadera se mide alrededor 

de la máxima protrusión de los glúteos a nivel del trocánter mayor del fémur en ambos 

lados, lo cual generalmente coincide con la sínfisis pubiana. A mayor ratio, mayor 

proporción de adiposidad abdominal, y por tanto mayor aumento del riesgo para la salud 

del individuo. Se pueden identificar tres tipos distintos de obesidad [16]: 
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• Obesidad androide o abdominal: acumulación de grasa principalmente en la 

parte superior del tronco, específicamente en la región cervical y el abdomen 

superior. Este tipo de obesidad es más común en hombres y presenta un mayor 

riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabólicas. 

• Obesidad ginoide o periférica: acumulación de grasa principalmente en las 

caderas, glúteos y muslos. Es más frecuente en mujeres y se ha asociado con 

osteoartritis en las articulaciones de carga, insuficiencia venosa, litiasis biliar, 

paniculopatía edemato fibroesclerótica y dificultades para la locomoción. 

• Obesidad de distribución homogénea: la grasa se distribuye uniformemente 

sin predominar en ninguna zona específica. 

1.1. ETIOLOGÍA 

En la mayoría de los casos, la obesidad es una enfermedad multifactorial ( 

Figura 1), fruto de entornos obesogénicos, factores psicosociales y variantes 

genéticas. En un subgrupo de pacientes, se pueden identificar factores etiológicos 

principales: medicamentos, enfermedades, inmovilización, procedimientos 

iatrogénicos, enfermedad monogénica/síndrome genético [2]. Tanto el desarrollo de 

sobrepeso como de la obesidad son producto de un desequilibrio energético entre un 

excesivo consumo de calorías (dieta) y un escaso o insuficiente gasto energético 

(actividad física) [2]. 

Según la hipótesis del gen ahorrativo, los humanos fisiológicamente evolucionaron 

para almacenar calorías y conservar energía, lo que en un pasado probablemente 

transmitía una ventaja reproductiva y de supervivencia, protegiendo contra el hambre y 

evitando la anorexia inducida por enfermedades. Sin embargo, almacenar grandes 

cantidades de grasa habría aumentado la susceptibilidad a la depredación al dificultar 

movilidad. La ausencia de selección por depredación en los últimos 30,000 años permitió 

que los genes que promueven el almacenamiento de energía y la obesidad persistieran. 

Aunque la susceptibilidad genética a la obesidad influye en la actual epidemia de 

obesidad, el entorno obesogénico moderno y el estilo de vida occidental, caracterizado 

por el consumo excesivo de alimentos altos en calorías y la falta de actividad física, son 
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los principales catalizadores del rápido aumento de las tasas de obesidad en los últimos 

50 años [17].  

Hay cientos de genes que se han visto relacionados directamente con la obesidad 

y la distribución de la grasa como los que se conciernen con defectos en la producción 

de leptina, un receptor de leptina defectuoso, anomalías en el gen de la 

proopiomelanocortina o en el sistema del receptor de melanocortina-4. Sin embargo, es 

evidente que, en un mismo entorno, algunas personas se vuelven obesas y otras no. Esta 

respuesta diferencial se debe a una combinación de muchos factores, varios de los 

cuales ya se han mencionado anteriormente [18]. 

 

 

Figura 1. Factores que a menudo conducen al sobrepeso/obesidad en adultos [19]. 

La alimentación es el principal agente ambiental de la obesidad, seguido por la 

disminución del nivel de actividad física. La dieta occidental incluye alimentos sabrosos, 

económicos y prácticos que activan los centros de placer del cerebro, similares a los 

activados por sustancias adictivas. Con la mayor disponibilidad de estos alimentos y la 

reducción de la actividad física, los principales impulsores de la obesidad se han 

fortalecido. Otros factores ambientales, como menos tiempo de sueño, disruptores 
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endocrinos, efectos epigenéticos e intergeneracionales, edad avanzada de los padres, 

ciertos medicamentos y menor consumo de tabaco, también se han relacionado en la 

contribución de la obesidad [20]. 

Los factores psicológicos y emocionales como el estrés, la ansiedad y la depresión 

también juegan un papel crucial en la etiología de la obesidad, ya que pueden influir en 

los hábitos alimentarios y la actividad física [21,22]. Con todo ello, es fundamental 

reconocer la variabilidad individual en la respuesta a estos factores obesogénicos y la 

necesidad de enfoques personalizados en el tratamiento y la prevención de la obesidad. 

Finalmente, es importante destacar la influencia del microbioma intestinal en el 

metabolismo y su papel en el desarrollo de la obesidad, ya que se ha demostrado que la 

composición del microbioma puede afectar tanto la absorción de nutrientes como el 

almacenamiento de grasa [23]. 

El entorno obesógenico que agrava la probabilidad de obesidad en individuos, 

poblaciones y en diferentes entornos está relacionado con factores estructurales que 

limitan la disponibilidad de alimentos saludables y sostenibles a precios localmente 

asequibles, la falta de movilidad física fácil y segura en la vida diaria de todas las personas 

y la ausencia de un entorno legal y regulatorio adecuado [2]. Al mismo tiempo, la falta 

de una respuesta eficaz del sistema de salud para identificar el exceso de peso y la 

deposición de grasa en sus primeras etapas está agravando la progresión hacia la 

obesidad [2]. 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

La obesidad se ha catalogado como una pandemia global [24], afectando a 

personas de todas las edades y grupos socioeconómicos en todo el mundo, sin importar 

el nivel de ingresos del país (Figura 2) [25]. En 2022, la OMS estimó que 

aproximadamente 2.500 millones de adultos mayores de 18 años tenían sobrepeso, 

mientras que unos 890 millones eran obesos. Esto significa que a nivel mundial el 43% 

de los adultos (con un 43% de hombres y un 44% de mujeres) padecían sobrepeso, y de 

éstos, alrededor del 16% eran obesos. La prevalencia mundial de la obesidad se ha más 

que duplicado desde 1990 hasta 2022, cuando el porcentaje de adultos con sobrepeso 
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era del 25% [2]. Si estas tendencias continúan, se espera que para 2025 habrá 2.700 

millones de adultos con sobrepeso y más de 1.000 millones con obesidad [26]. 

 

Figura 2. Porcentaje de adultos obesos en 2023 por país a nivel mundial [27]. 

En el Congreso Europeo sobre Obesidad que se celebró en 2022, se reveló que, 

en Europa, el 59% de los adultos y casi 1 de cada 3 niños (29% de los niños y 27% de las 

niñas) presentan sobrepeso u obesidad. Además, la prevalencia de la obesidad en los 

adultos se encuentra en segundo lugar, por detrás de América. El sobrepeso y la 

obesidad causan más de 1,2 millones de muertes al año en Europa, representando más 

del 13% de la mortalidad total. La pandemia de COVID-19 ha afectado 

desproporcionadamente a las personas con sobrepeso y obesidad, provocando cambios 

desfavorables en la alimentación y la actividad física. Se estima que estos cambios van a 

tener efectos negativos en la salud de la población durante los próximos años por lo que 

se requerirán esfuerzos importantes para revertirlos [28]. 

En España, se estima que en 2023, el 25% de los adultos mayores de 18 años 

tenía obesidad, situando al país en el número 37 del ranquin a nivel mundial [27]. Entre 

las comunidades autónomas, destacan Andalucía y Murcia por tener una mayor 

prevalencia de obesidad, mientras que el País Vasco, Navarra, Madrid y Extremadura 

presentan una menor prevalencia, independientemente del sexo. Concretamente, en las 

Islas Baleares se estima que entre un 14 y un 16% de las mujeres presentaban obesidad, 
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mientras que el porcentaje en hombres era ligeramente superior, del 17 al 19% (Figura 

3) [29]. 

 

Figura 3. Porcentaje de adultos obesos en España por comunidad autónoma en 2020 
[29]. 

1.3. COMPLICACIONES Y COMORBILIDADES 

La OMS ha relacionado la obesidad con un mayor riesgo de padecer diabetes 

mellitus de tipo 2 (DMT2), enfermedades cardíacas y ciertos tipos de cáncer. Además, 

puede afectar la salud ósea y la reproducción. También destaca que la obesidad influye 

en aspectos de la calidad de vida, como el movimiento y el sueño [2]. 

La obesidad se ha relacionado con un estado crónico de inflamación que puede 

estar implicado en el desarrollo de comorbilidades como el síndrome metabólico, las 

enfermedades cardiovasculares, la esteatohepatitis no alcohólica y el cáncer [30]. 

Numerosos estudios epidemiológicos han informado sobre las asociaciones entre la 

obesidad y sus comorbilidades comunes, como diabetes, hipertensión, dislipidemia y 

apnea obstructiva del sueño [30,31]. 

Entre las comorbilidades relacionadas con la obesidad, destacan las siguientes: 

enfermedades coronarias (diabetes, dislipemia, hipertensión), enfermedades de hígado 

graso no alcohólico (esteatosis, esteatohepatitis, cirrosis), cánceres (mama, útero, cuello 

uterino, colon, esófago, páncreas, riñón, próstata), enfermedades respiratorias (asma, 

hipoxemia, apnea obstructiva del sueño, síndrome de hipoventilación de la obesidad), 

enfermedades del tracto genitourinario (irregularidad menstrual, infertilidad, síndrome 

de ovario poliquístico) y otras enfermedades como la enfermedad de la vesícula biliar, la 
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osteoartritis, diferentes infecciones de la piel, la hipertensión intracraneal idiopática, el 

accidente cerebrovascular, las cataratas, la pancreatitis y la gota [30]. 

La presencia de comorbilidades concurrentes está fuertemente asociada con los 

niveles de obesidad (Figura 4). En hombres con peso normal, la prevalencia de 

comorbilidades múltiples es del 23%, aumentando al 27% en sobrepeso, 33% en 

obesidad clase I, 38% en obesidad clase II y 44% en obesidad clase III. En mujeres, el 

patrón es similar pero con aumentos mayores en cada etapa: 28%, 34%, 41%, 45% y 51%, 

respectivamente [30]. 

 

Figura 4. Comorbilidades asociadas a la obesidad [30]. 

La obesidad y el sobrepeso en la edad adulta están asociados con reducciones 

significativas en la esperanza de vida y un aumento en la mortalidad prematura, 

comparable a los efectos del tabaquismo [32]. Todo ello conduce a que la obesidad en 

la edad adulta pueda ser un fuerte predictor de mortalidad en etapas avanzadas de la 

vida [32]. En 2019, un IMC superior al óptimo causó aproximadamente 5 millones de 

muertes por enfermedades no transmisibles (ENT), tales como enfermedades 

cardiovasculares, diabetes, cánceres, trastornos neurológicos, enfermedades 

respiratorias crónicas y trastornos digestivos [33]. 

Quiero destacar la relación directa entre la obesidad y el síndrome metabólico, la 

enfermedad de hígado graso no alcohólico y la disfunción renal, tres comorbilidades de 

la obesidad que se abordarán en la presente tesis doctoral.  
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2. SÍNDROME METABÓLICO 

El síndrome metabólico (SMet) es un conjunto de factores de riesgo que incluyen 

obesidad abdominal, hipertensión, dislipidemia y aumento de la glucosa en ayunas 

(Figura 5) [34]. 

 

Figura 5. Factores que definen el síndrome metabólico. 

Esta patología fue descrita por primera vez en 1988 como síndrome X por Gerald 

M Reaven como resistencia a la captación de glucosa estimulada por la insulina, 

hiperglucemia, hiperinsulinemia, aumento de la concentración plasmática de 

triglicéridos VLDL, disminución de la concentración plasmática de colesterol HDL y 

presión arterial alta [35]. 

Las tres definiciones más comunes [36] utilizadas para encuestas y planes de 

atención médica son: 

• OMS 1998 [37]: resistencia a la insulina o glucosa > 6,1 mmol/L (110 mg/dl), 2 

h de glucosa > 7,8 mmol (140 mg/dl) junto con dos o más de los siguientes: 

o Colesterol HDL < 0,9 mmol/L (35 mg/dl) en hombres, < 1,0 mmol/L (40 

mg/dl) en mujeres. 

o Triglicéridos > 1,7 mmol/L (150 mg/dl). 

o Relación cintura/cadera > 0,9 en hombres o > 0,85 en mujeres, o IMC 

> 30 kg/m2. 

o Presión arterial > 140/90 mmHg. 
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• NCEP (Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol) ATP3 2005. 

Presencia de tres o más de los siguientes: 

o Glucosa en sangre > 5,6 mmol/L (100 mg/dl) o tratamiento 

farmacológico para la glucemia elevada. 

o Colesterol HDL < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) en hombres, < 1,3 mmol/L (50 

mg/dl) en mujeres o tratamiento farmacológico para niveles bajos de 

HDL-C. 

o Triglicéridos en sangre > 1,7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento 

farmacológico para los triglicéridos elevados. 

o Cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres. 

o Presión arterial > 130/85 mmHg o tratamiento farmacológico para la 

hipertensión. 

• IDF 2006 [38]. Cintura > 94 cm (hombres) o > 80 cm (mujeres) junto con la 

presencia de dos o más de los siguientes: 

o Glucosa en sangre > 5,6 mmol/L (100 mg/dl) o diabetes diagnosticada. 

o c-HDL < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) en hombres, < 1,3 mmol/L (50 mg/dl) 

en mujeres o tratamiento farmacológico para niveles bajos de c-HDL. 

o Triglicéridos en sangre > 1,7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento 

farmacológico para los triglicéridos elevados. 

o Presión arterial > 130/85 mmHg o tratamiento farmacológico para la 

hipertensión. 

El SMet se ha relacionado con un aumento de cinco veces en el riesgo de padecer 

DMT2, así como con el doble de riesgo a largo plazo de desarrollar ECV y mortalidad 

cardiovascular y se ha asociado a una mayor tasa de cáncer en todo el mundo [39,40]. 

2.1. ETIOLOGÍA 

El SMet se trata de un estado fisiopatológico complejo que se ve afectado por la 

composición genética/epigenética del individuo, el predominio del estilo de vida 

sedentario sobre la actividad física y otros factores como la calidad y composición de los 

alimentos y la composición de la microbiota intestinal [34]. De hecho, un estudio 
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reciente muestra una asociación positiva entre el comportamiento sedentario a largo 

plazo y un mayor riesgo de SMet [41]. 

Se cree que la etiología del SMet, aunque en gran medida desconocida, reside en 

una interacción compleja entre la predisposición genética y factores metabólicos y 

ambientales [42]. De hecho, se ha visto como el estilo de vida de la madre y la nutrición 

intrauterina y posnatal desempeñan un papel importante en la etiología y patogénesis 

del síndrome metabólico [43]. 

2.2. EPIDEMIOLOGÍA 

El riesgo de desarrollar SMet aumenta con la edad, la obesidad, el historial de 

diabetes y ciertas enfermedades, siendo más común en algunas razas y etnias, 

especialmente entre mexicanos y afroamericanos. Además, factores como la grasa 

abdominal y condiciones como el hígado graso y problemas cardiovasculares 

incrementan significativamente este riesgo [44].  

En los últimos 30 años, la prevalencia global de obesidad y dislipidemias ha 

aumentado considerablemente [45]. De manera similar, la prevalencia del SMet, la 

DMT2 y la obesidad se han incrementado rápidamente, convirtiéndose en importantes 

problemas de salud pública [34,46]. La incidencia del SMet a menudo sigue la misma 

tendencia que la obesidad y la DMT2 [34]. 

Disponer de datos globales completos sobre la epidemiología del SMet es 

desafiante debido a que esta patología involucra a varios componentes [45]. Sin 

embargo, dado que se estima que el SMet es tres veces más común que la diabetes, con 

una prevalencia a nivel mundial de 476 millones de afectados [45], se sugiere que 

aproximadamente una cuarta parte de la población mundial lo padece. En otras 

palabras, más de mil millones de personas en el mundo padecen actualmente SMet [34]. 

El riesgo cardiovascular conferido por el SMet es un tercio mayor en las mujeres 

que en los hombres [47]. Además, la prevalencia del SMet es mayor en mujeres, 

especialmente a partir de los 65 años, debido principalmente a los cambios inducidos 

por la menopausia, que incluyen un aumento en la adiposidad abdominal y el desarrollo 

de resistencia a la insulina y dislipidemia por déficit de estrógenos [48]. En personas con 

SMet, los criterios de glucemia y trigliceridemia son más frecuentes en varones, mientras 
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que la obesidad abdominal y el colesterol HDL son más comunes en mujeres [49]. En una 

población de bajo riesgo coronario como la española, el SMet se relaciona con una 

elevación hasta niveles moderados de esta enfermedad coronaria en ambos sexos. 

Aunque el riesgo absoluto de enfermedad coronaria asociado con el SMet es menor en 

las mujeres comparado con los hombres, el incremento en el riesgo de ésta, debido al 

SMet, es relativamente mayor en las mujeres cuando se compara con los hombres [49]. 

El estudio DARIOS (Dislipemia, riesgo aterosclerótico, proteína C reactiva de alta 

sensibilidad incrementada y estado inflamatorio y oxidativo en la población española) 

realizado en 2012, estimó que la prevalencia del SMet en España supera el 30% de la 

población adulta (32% en hombres y del 29% en mujeres), y predomina en hombres 

hasta la edad de 55 años y en las mujeres a partir de los 65; la mayor prevalencia en el 

país corresponde a Canarias e Islas Baleares [49].  

2.3. CONDICIONES PATOLÓGICAS 

HIPERTENSIÓN 

La hipertensión, conocida como tensión arterial alta, se define como un trastorno 

en el que los vasos sanguíneos están sometidos a una tensión persistentemente elevada. 

Esta condición puede ser grave si no se trata adecuadamente. Para determinar la presión 

arterial es necesario medir la presión sistólica, cuando el corazón se contrae, y la presión 

diastólica, cuando el corazón se relaja. Para un diagnóstico de hipertensión se requieren 

dos lecturas en días diferentes, ambas con valores sistólicos  140 mmHg y diastólicos  

90 mmHg [50]. 

Entre los factores de riesgo que favorecen la hipertensión se incluyen una dieta 

poco saludable, inactividad física, consumo de tabaco y alcohol, y sobrepeso u obesidad, 

además de antecedentes familiares de hipertensión, edad avanzada (más de 65 años) y 

la presencia de otras enfermedades como diabetes o nefropatías [50]. 

Cabe destacar que la hipertensión es una de las principales causas de muerte 

prematura en el mundo. A nivel mundial, se estima que 1280 millones de adultos entre 

30 y 79 años tienen hipertensión y que solo el 21% la tiene la controlada. El 46% de los 

hipertensos no sabe que tiene la condición, y menos de la mitad recibe tratamiento 



TESIS DOCTORAL · MARIA MAGDALENA QUETGLAS LLABRÉS 

 16 

 

(42%). Se aspira a reducir su prevalencia en un 25% para 2030 en comparación con los 

valores de 2010 [50]. 

DIABETES MELLITUS TIPO 2 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que se presenta cuando el 

páncreas es incapaz de secretar suficiente insulina o el propio organismo no utiliza 

eficazmente la que produce. Existen varios tipos de diabetes como son: diabetes mellitus 

tipo 1 (DMT1), DMT2 y diabetes gestacional [51]. 

A diferencia de la DMT1 caracterizada por una destrucción selectiva de las células 

beta del páncreas, la DMT2 se presenta cuando el organismo no utiliza eficazmente la 

insulina producida. Esta forma de diabetes afecta la manera en que el cuerpo utiliza la 

glucosa para obtener energía, impidiendo que se use la insulina adecuadamente. Como 

resultado, los individuos que padecen DMT2 y no reciben medicación adecuada 

presentan estados de hiperglucemia que pueden dañar gravemente los nervios y vasos 

sanguíneos con el tiempo [51]. La DMT2 es un factor de riesgo conocido para la 

enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular isquémico, aunque la magnitud de 

su efecto puede variar según la edad, el sexo y otros factores de riesgo convencionales 

[52].  

Según la última actualización de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) en 

2022, la diabetes se diagnostica basándose en los siguientes criterios [53]: 

• Glucosa plasmática en ayunas ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/L). 

• Glucosa plasmática de 2 horas ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante una 

prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 g. 

• Hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) ≥ 6,5% (48 mM). 

• Glucosa plasmática aleatoria ≥ 200 mg/dL en pacientes con síntomas de 

hiperglucemia o crisis hiperglucémica. 

Los datos de la OMS muestran que las tasas de mortalidad por diabetes 

aumentaron en un 3% en las últimas dos décadas, con 1,5 millones de defunciones en 

2019, de las cuales el 48% tenía menos de 70 años [51]. La DMT2, anteriormente 

conocida como diabetes "no insulinodependiente" o "de inicio en la edad adulta", ahora 

se observa con mayor frecuencia en niños debido a factores como el sobrepeso, la falta 

de ejercicio y la predisposición genética [51,52] 
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La diabetes puede ser gestionada y sus consecuencias evitadas o retrasadas 

mediante el mantenimiento de un peso saludable, la práctica regular de actividad física 

y una alimentación balanceada. Además, es crucial evitar el consumo de tabaco, seguir 

la medicación prescrita y realizar pruebas de control de manera periódica [51]. 

DISLIPEMIA 

La dislipidemia se caracteriza por niveles anormales de colesterol total, 

triglicéridos o ambos [54]. Factores como la obesidad y la DMT2 predisponen a la 

dislipidemia. Esta condición aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica debido a los altos niveles de colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos 

y lipoproteína (a), y a la disminución de colesterol HDL [55]. 

La dislipidemia y la obesidad presentan un problema de salud consecuente, 

aunque no todos los pacientes obesos son dislipidémicos. De hecho, esta condición tiene 

frecuentemente la misma prevalencia en personas obesas y no obesas o está sólo 

ligeramente elevada en personas obesas [54]. La dislipidemia aterogénica, común en 

personas con obesidad abdominal, se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, 

VLDL, Apo B y no-HDL-C, y niveles bajos de colesterol HDL y Apo A-I [54]. 

El nivel óptimo de lípidos varía según la edad, el sexo y otros factores de riesgo del 

individuo, pero en general se recomiendan los siguientes rangos [56]: 

• Colesterol LDL < 100 mg/dL. 

• Colesterol HDL > 40 mg/dL para hombres y > 50 mg/dL para mujeres. 

• Triglicéridos < 150 mg/dL. 

• Colesterol total < 200 mg/dL. 

El tratamiento de la dislipidemia va enfocado a la reducción de colesterol LDL, el 

aumento de colesterol HDL y la disminución de triglicéridos, adaptado a la gravedad y a 

la presencia de otros factores de riesgo como DMT2, hipertensión y obesidad. La 

dislipidemia es un problema de salud pública global que incrementa de forma notable el 

riesgo de enfermedad cardiovascular, influenciado por factores genéticos, ambientales 

y de estilo de vida [56]. 
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ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se define como una tasa de filtración 

glomerular (TFG) < 60 ml/min por 1,73 m2 o marcadores de daño renal elevados, o 

ambas, de al menos 3 meses de duración [57]. La ERC está estrechamente relacionada 

con el SMet, un conjunto de factores de riesgo que incrementan la morbilidad y 

mortalidad cardiovascular, y que también puede causar la aparición y progresión de la 

ERC [58]. La creciente prevalencia del SMet, su impacto significativo en la salud renal, y 

la variabilidad en su presentación y efectos según factores étnicos y de estilo de vida, 

hacen que sea un área de gran interés y preocupación para los nefrólogos. Esto les 

permite desarrollar estrategias de prevención, diagnóstico y tratamiento más efectivas 

y personalizadas para sus pacientes. La creciente prevalencia del SMet, su impacto 

significativo sobre la salud renal, y la variabilidad en su presentación y efectos según 

factores étnicos y de estilo de vida, hacen que sea un área de gran interés y preocupación 

para los nefrólogos. Esto les permite desarrollar estrategias de prevención, diagnóstico 

y tratamiento del SMet más efectivas y personalizadas para sus pacientes [58]. La 

Asociación Estadounidense del Corazón (AHA) ha introducido recientemente el concepto 

de Síndrome Cardiovascular-Riñón y Metabólico (CKM), destacando la interacción entre 

la enfermedad cardiovascular, la ERC y la DMT2 [59]. La enfermedad renal asociada al 

SMet se caracteriza por hiperfiltración glomerular, una tasa de filtración estimada (eGFR) 

<60 mL/min por 1,73 m², proteinuria, microalbuminuria, disfunción tubular renal, 

anomalías ecográficas y diversas patologías renales, incluyendo glomerulomegalia, 

podocitopatía y fibrosis intersticial [58]. Estudios epidemiológicos han demostrado una 

fuerte correlación entre el SMet y la ERC; por ejemplo, un seguimiento de 21 años de la 

cohorte NHANES III encontró que el odds ratio (OR) ajustado multivariado para ERC fue 

de 2,6 para sujetos con SMet, aumentando de 1,89 a 5,85 con la presencia de más 

factores de riesgo del SMet [60].  
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3. ENFERMEDAD DEL HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 

El término enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD, del inglés non-

alcoholic fatty liver disese) fue descrito por primera vez por Ludwig et al. a principios de 

los 1980 [61] y se refiere a la acumulación excesiva de grasa en el hígado, caracterizada 

por la presencia de esteatosis en más del 5% de los hepatocitos, en ausencia de una 

ingesta significativa de alcohol [62]. Recientemente, el término NAFLD ha sido 

reemplazado por el de enfermedad del hígado graso asociada al metabolismo (MAFLD, 

del inglés metabolic dysfunction-associated fatty liver disease), para resaltar la 

importancia de las anomalías metabólicas en la comprensión cambiante de los 

mecanismos de la enfermedad [63]. 

MAFLD es una enfermedad silenciosa, ya que en la mayoría de los casos no provoca 

síntomas específicos. Sin embargo, algunos pacientes pueden experimentar fatiga, 

malestar y molestias abdominales. El diagnóstico a menudo se realiza en pacientes con 

obesidad, especialmente obesidad mórbida (IMC > 35), resistencia a la insulina, DMT2, 

SMet, apnea del sueño obstructiva o elevaciones crónicas de las enzimas hepáticas 

aspartato aminotransferasa (AST)/ alanina aminotransferasa (ALT) sin otra causa 

aparente [64]. Las enzimas hepáticas, aunque frecuentemente anormales en pacientes 

con MAFLD, no son predictores precisos y pueden ser normales hasta en el 80% de los 

casos. En etapas avanzadas de la enfermedad, los niveles de ALT pueden incluso 

disminuir [64]. 

La biopsia hepática es la prueba de referencia para el diagnóstico y pronóstico de 

MAFLD, aunque es costosa, invasiva y conlleva riesgos de complicaciones como dolor, 

sangrado y, en casos raros, muerte [65]. Existen varios índices para detectar la esteatosis 

hepática, pero ninguno puede cuantificar la grasa hepática con precisión: 

• Puntuación de grasa hepática NAFLD (NLFS): basada en SMet, DMT2, 

insulina sérica en ayunas, y la relación AST/ALT [66].  

• Índice de esteatosis hepática (HIS): considera la relación AST/ALT, IMC, 

diabetes y sexo [67]. 

• Índice de hígado graso (FLI): utiliza el IMC, la circunferencia de la cintura 

y niveles séricos de triglicéridos y gamma-glutamiltransferasa (GGT) [68]. 
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Las técnicas de imagen se mostraron más prometedoras en la evaluación de la 

esteatosis: 

• Ecografía: no invasiva, ampliamente disponible y precisa para detectar MAFLD, 

recomendada como primera línea diagnóstica. Sin embargo, tiene limitaciones, 

como la incapacidad de estadificar la fibrosis y subestima la prevalencia de 

esteatosis cuando es inferior al 20% [69]. 

• Elastografía transitoria (TE): mide la rigidez hepática como sustituto de la fibrosis 

y se correlaciona con el grado de esteatosis  [65]. 

• Resonancia magnética nuclear (RMN): las técnicas avanzadas permiten medir la 

fracción grasa de protones proporcionando una evaluación precisa y 

reproducible del contenido de grasa hepática. Además, ha sido validado frente a 

la histología hepática y ha demostrado ser más sensible para detectar cambios 

en el contenido de grasa hepática y la respuesta al tratamiento en ensayos 

clínicos [65]. 

Hasta hace poco, no había farmacoterapia aprobada por la FDA para hacer frente 

al MAFLD [70]. El tratamiento de MAFLD se centraba en regular el metabolismo de 

glucolípidos, reducir la inflamación y la fibrosis hepática mediante fármacos que 

mejorasen la resistencia a la insulina, controlasen la dislipidemia y la hipertensión. La 

combinación de estos fármacos puede ser beneficiosa [71]. La aprobación de Rezdiffra 

(resmetirom), un activador parcial de un receptor de la hormona tiroidea que reduce la 

acumulación de grasa hepática, como fármaco específico de MAFLD es un avance 

importante [72], pero la intervención en el estilo de vida sigue siendo crucial para el 

manejo de MAFLD. 

3.1. ETIOLOGÍA  

El hígado es un órgano involucrado en multitud de tareas, como el procesamiento 

de los nutrientes absorbidos del intestino, la regulación de los niveles de glucosa, grasas 

y proteínas en la sangre, y el almacenamiento limitado de carbohidratos y grasa. Los 

hepatocitos, que constituyen la mayoría de las células del hígado, pueden metabolizar 

casi todos los tipos de nutrientes [73]. 
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En un hígado sano, los hepatocitos tienen un núcleo central y gotitas de grasa 

distribuidas uniformemente. Sin embargo, en la MAFLD, los hepatocitos acumulan un 

exceso de grasa que puede provenir de la dieta, formarse en el hígado o ser liberada por 

el tejido adiposo resistente a la insulina. Este proceso es conocido como esteatosis. 

Cuando la grasa acumulada provoca estrés y daño a los hepatocitos, se desarrolla la 

esteatohepatitis no alcohólica (NASH), ahora conocida como esteatohepatitis asociada 

a disfunción metabólica (MASH) (Figura 6) [73].  

Se estima que el 30% de las personas con MAFLD desarrollarán en un futuro MASH. 

Esta condición provoca que los hepatocitos, ya hinchados, se hinchen aún más y 

comiencen a morir, lo que causa inflamación e infiltración de células inmunitarias con 

perfil proinflamatorio. La cicatrización (fibrosis) ocurre cuando las fibras de colágeno 

reemplazan a las células muertas y, hasta este punto, el proceso es reversible. No 

obstante, con el tiempo, los hepatocitos muertos se descomponen y el tejido cicatricial 

se acumula, endureciendo el hígado y perjudicando su función. Este proceso se llama 

cirrosis y es irreversible, pudiendo llevar a insuficiencia hepática y aumentar el riesgo de 

cáncer de hígado. Se estima que el 20% de las personas con MASH pueden desarrollar 

cirrosis [73]. 

 

Figura 6. Progresión de MAFLD [73]. 
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3.2. EPIDEMIOLOGÍA 

MAFLD se ha convertido en la principal enfermedad hepática a nivel mundial, 

afectando aproximadamente al 38% de la población mundial [74], es decir, que afecta a 

casi dos mil millones de personas en todo el mundo [75]. Concretamente, la prevalencia 

global de MAFLD ha aumentado significativamente, del 25,3% en 1990-2006 al 38,0% en 

2016-2019 (Figura 7) [76].  Esta varía según la etnia, siendo del 45% en hispanos, 33% 

en caucásicos americanos, 25% en asiáticos y 24% en afroamericanos [77].  

Aunque la cirrosis y el carcinoma hepatocelular son resultados poco comunes en 

pacientes con MAFLD, el creciente número de personas en riesgo de padecer estas 

afecciones ha pasado a ser un motivo de preocupación [74]. La tendencia de MAFLD a 

manifestarse a edades más tempranas también plantea serias implicaciones para los 

resultados de salud a largo plazo [74]. 

 

Figura 7. Mapa del cambio en la prevalencia global de MAFLD [74]. 

Globalmente, la prevalencia de MAFLD es más alta en el Medio Oriente (32%) y 

más baja en África (13%). En China, Francia, Alemania, Italia, Japón, España, Reino Unido 

y Estados Unidos, se espera que esta carga aumente para 2030 [78].  

En Europa, varios metaanálisis han estimado la prevalencia de MAFLD entre el 

23,7% y el 26,9% [74], siendo mayor en hombres, en pacientes con SMet o cualquier 

comorbilidad relacionada, como obesidad, enfermedad cardiovascular o enfermedad 

renal crónica, sin observar diferencias significativas entre países mediterráneos y no 

mediterráneos [79]. Entre 2014 y 2017, el trasplante de hígado realizado en Europa 
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debido a cirrosis descompensada y carcinoma hepatocelular relacionado con MAFLD 

aumentó del 0,9% al 5,0% y del 0,2% al 1,2%, respectivamente [79]. En niños y 

adolescentes la prevalencia de MAFLD sigue siendo baja (<3%), pero parece exceder el 

30% en aquellos con obesidad o sobrepeso en países europeos y ha aumentado en los 

últimos años, especialmente en países mediterráneos [79]. 

En España, la prevalencia de MAFLD diagnosticada mediante criterios ecográficos 

es del 25,8% en individuos de 15 a 85 años, con mayor probabilidad en pacientes 

mayores de 45 años [80]. Se estima que, para 2030, la prevalencia de MAFLD en España 

podría llegar al 27,6%, afectando a 12,7 millones de personas [78]. La presencia de 

carcinoma hepatocelular en pacientes con MAFLD en España se ha triplicado en la última 

década, lo que hace previsible que se convierta en una de las principales causas de 

cáncer de hígado en los próximos años [78]. 

3.3. MICROBIOTA INTESTINAL 

La microbiota intestinal, compuesta por una extensa y diversa cantidad de 

microorganismos que residen en el tracto gastrointestinal, desempeña un papel crucial 

en la salud humana al influir en la digestión, la regulación del sistema inmune, la función 

endocrina y la señalización neurológica, así como en la producción de compuestos que 

afectan la salud metabólica del huésped [81]. 

Se han explorado los perfiles de la microbiota intestinal y los metabolitos asociados 

con MAFLD, MASH y fibrosis como alternativas atractivas para diagnosticar de forma no 

invasiva las primeras etapas de la enfermedad. La disbiosis, caracterizada por la 

reducción de los filos Firmicutes, el aumento de los filos Proteobacteria y la reducción 

de Ruminococcus tanto a nivel de género como de especie, se ha asociado con MAFLD y 

fibrosis en varios estudios en humano [82]. 

El desarrollo y la progresión de MAFLD están influenciados por una amplia gama 

de variables, que incluyen la edad, el sexo, los cambios metabólicos, los niveles de 

ejercicio, los hábitos dietéticos, las predisposiciones genéticas y el complejo equilibrio 

de las bacterias intestinales [83]. Este último participa en las complicadas interacciones 

dentro del eje intestino-hígado, mediadas por la microbiota intestinal, la barrera 

intestinal, el sistema inmunológico y el hígado [84]. 
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Cada vez hay más pruebas que indican una relación sólida entre la disfunción 

metabólica y el microbioma, lo que sugiere la participación de la microbiota en la 

etiología de MAFLD [85]. Las investigaciones taxonómicas han propuesto diferentes 

firmas de microbiomas basadas en las alteraciones de la flora relacionadas con las 

distintas fases de la enfermedad [86]. La MedDiet puede influir positivamente en la 

composición general de la microbiota intestinal, favoreciendo la integridad de la barrera 

intestinal y reduciendo la inflamación y las bacterias patógenas como 

Escherichia/Shigella. Por el contrario, se ha descubierto que las dietas ricas en grasas 

aumentan la resistencia de ciertas especies de Lactobacillus a los ácidos biliares, lo que 

potencialmente afecta el metabolismo de los lípidos y contribuye al desarrollo de MAFLD 

[87]. 

3.4. CONDICIONES PATOLÓGICAS 

RESISTENCIA A LA INSULINA 

La esteatosis hepática también se asocia con el desarrollo/exacerbación de la 

resistencia sistémica a la insulina por mecanismos directos e indirectos. Entre los 

mecanismos directos, los lípidos intermedios como el diacilglicerol y la ceramida juegan 

un papel crucial. El diacilglicerol, un intermediario en la síntesis de triglicéridos, ha 

demostrado inhibir la señalización de la insulina en el receptor de insulina, mientras que 

la ceramida, un lípido de membrana complejo, interfiere en los mediadores proximales 

de esta señalización. Estos lípidos no solo afectan la señalización en el receptor de 

insulina, sino que también podrían bloquear la señalización en etapas posteriores de las 

cascadas de insulina mediante mecanismos aún no completamente determinados. La 

resistencia a la insulina puede promover la MAFLD al inducir una mayor liberación de 

ácidos grasos libres por el tejido adiposo e hiperglucemia/hiperinsulinemia, lo que 

promueve la lipogénesis hepática de novo [88]. 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Se estima que entre el 20% y el 25% de las personas con MAFLD también padecen 

ERC [89]. En particular, los individuos con MAFLD exhiben una mayor prevalencia de ERC 

y albuminuria anormal en comparación con aquellos sin MAFLD [90]. Varios estudios han 

mostrado que, aunque comorbilidades como la DMT2, la hipertensión y el SMet 
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aumentan el riesgo de ERC, MAFLD por sí sola sigue siendo un factor de riesgo 

significativo para el desarrollo de ERC, incluso cuando se controlan estos factores de 

riesgo [90,91]. La detección de MAFLD a través de enzimas hepáticas, técnicas de imagen 

o biopsias ha demostrado una relación significativa con el aumento del riesgo de ERC. En 

particular, los pacientes con MASH presentan un riesgo aún mayor de desarrollar ERC 

comparado con aquellos que solo tienen esteatosis simple. Además, aquellos con 

fibrosis avanzada tienen el riesgo más alto de ERC prevalente e incidente, lo que resalta 

la gravedad de la enfermedad hepática en estos casos [92]. 

Un metaanálisis de 2018, que incluyó nueve estudios longitudinales, documentó 

que los pacientes con MAFLD tenían un riesgo 1.37 veces mayor de desarrollar ERC en 

comparación con aquellos sin MAFLD, durante un seguimiento medio de casi 5 años [93]. 

Un metaanálisis posterior de 2022, que involucró 13 estudios longitudinales y más de un 

millón de individuos, confirmó esta asociación, encontrando que la MAFLD se asocia con 

índice de riesgo de 1,43 (intervalo de confianza del 95%: 1,33-1,54) durante una mediana 

de seguimiento de casi 10 años. Este aumento del riesgo es especialmente significativo 

en pacientes con formas avanzadas de MAFLD [94]. En resumen, la MAFLD es un factor 

de riesgo importante para la ERC y su prevalencia está en aumento, lo que subraya la 

necesidad de estrategias de detección y manejo eficaces para prevenir complicaciones 

renales.  
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4. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La ERC, como ya se ha definido, se caracteriza por una tasa de filtración glomerular 

(TFG) < 60 ml/min por 1,73 m2 o marcadores de daño renal (albuminuria ≥ 30 mg/g, 

anomalía del sedimento urinario, electrolitos u otra anomalía debida a trastorno tubular, 

anomalías en la histología, anomalías estructurales detectadas mediante imágenes y 

antecedentes de trasplante de riñón), o ambas, de al menos 3 meses de duración (Figura 

8) [57]. 

 

Figura 8. Pronóstico de la ERC por TFG y categorías de albuminuria: KDIGO 2012 [95]. 

Es importante señalar que en personas con obesidad y trastornos metabólicos, 

sean diabéticos o no, la ERC suele comenzar con un período de filtración excesiva en los 

riñones, conocido como hiperfiltración glomerular [96,97]. Esta fase de hiperfiltración 

se asocia con un mayor riesgo de deterioro rápido de la función renal y fuga de albúmina 

en la orina [98]. Los estudios han demostrado que la reducción de la hiperfiltración 

mediante fármacos dirigidos al sistema renina-angiotensina-aldosterona o la pérdida de 

peso puede ejercer efectos protectores sobre los riñones en pacientes con DMT2, 

ralentizando la disminución de la TFG con el tiempo. similar a la tasa observada en 

adultos mayores sanos [98,99]. Esto resalta la importancia de la detección temprana y el 

tratamiento de las complicaciones renales asociadas con los trastornos metabólicos.  



INTRODUCCIÓN 

 27 

4.1. ETIOLOGÍA 

El sistema renal, compuesto por los riñones, los uréteres y la uretra, desempeña 

varias funciones esenciales. Entre ellas, la regulación de la osmolaridad del plasma al 

ajustar la cantidad de agua, solutos y electrolitos en la sangre; el mantenimiento de la 

homeostasis ácido-base a largo plazo; la producción de eritropoyetina, que estimula la 

formación de glóbulos rojos; la producción de renina para regular la presión arterial; y la 

conversión de la vitamina D a su forma activa [100,101]. Los riñones filtran alrededor de 

200 litros de líquido al día del flujo sanguíneo renal, eliminando toxinas, productos de 

desecho metabólicos y exceso de iones, mientras conservan sustancias esenciales [100]. 

La filtración glomerular, el primer paso en la producción de orina, y consiste en un 

proceso pasivo selectivo que permite el paso de agua y solutos a través de la membrana 

de filtración, bloqueando las proteínas. La TFG mide la velocidad a la que se filtra el 

volumen de líquido en un minuto y es un indicador crucial de la función renal, ya que 

disminuye con la mayoría de las disfunciones renales y tras un daño estructural. Varios 

factores pueden alterar la TFG: cambios en el volumen sanguíneo, presión arterial, 

vasoconstricción, presión hidrostática en la cápsula de Bowman y daños estructurales 

que causan fugas en los filtros [100]. Debido a sus funciones, el riñón es susceptible al 

daño causado por estrés oxidativo por ser un órgano altamente energético [102]. 

Numerosas enfermedades crónicas pueden llevar a la ERC. En muchos países, la 

DMT2 es la principal causa, seguida por la hipertensión, enfermedades vasculares, 

glomerulares (primarias o secundarias), quísticas, tubulointersticiales, obstrucciones 

urinarias, cálculos renales recurrentes, defectos congénitos del riñón o vejiga, lesiones 

renales agudas no recuperadas y ciertos medicamentos como los antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs), inhibidores de la calcineurina y antirretrovirales [103]. 

Cada nefrona, de las cerca de un millón que contiene cada riñón, contribuye a la 

TFG total. La pérdida de función renal es gradual y a menudo asintomática en sus 

primeras etapas. La progresión de la insuficiencia renal depende de la etiología, pero 

generalmente implica mecanismos de hiperfiltración en las nefronas restantes. Estas 

nefronas compensan desarrollando hiperfiltración e hipertrofia, manteniendo la TFG 

incluso con la destrucción progresiva de otras nefronas. Como resultado, un paciente 
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con insuficiencia renal leve puede mostrar valores de creatinina normales, pasando la 

enfermedad desapercibida durante algún tiempo [104]. Aunque la hiperfiltración y la 

hipertrofia de las nefronas restantes son inicialmente beneficiosas, también son causas 

importantes de disfunción renal progresiva. La presión capilar glomerular elevada puede 

dañar los capilares, llevando a glomeruloesclerosis focal y segmentaria y, 

eventualmente, a glomeruloesclerosis global [103]. 

4.2. EPIDEMIOLOGÍA 

La ERC es una condición que afecta a aproximadamente 850 millones de personas 

en todo el mundo, sin distinción de edad o etnia, aunque las poblaciones desfavorecidas 

enfrentan mayores riesgos [105]. Esta enfermedad, que deteriora significativamente la 

calidad de vida y requiere una considerable cantidad de recursos sanitarios, se ha 

convertido en un problema de salud pública de gran envergadura a nivel global [106]. 

La prevalencia de la ERC aumenta con la edad tanto en hombres como en mujeres. 

Entre 1990 y 2017, un informe de la colaboración internacional sobre la carga mundial 

de la ERC reveló un incremento significativo del 41,5% en las tasas de mortalidad por 

esta enfermedad [107,108]. Además, hay una relación directa entre el aumento del 

número de componentes del SMet y el incremento en la probabilidad de desarrollar de 

ERC y microalbuminuria [109]. Actualmente, la ERC es la tercera causa de muerte de más 

rápido crecimiento a nivel mundial y la única enfermedad no trasmisible que muestra un 

aumento continuo en la mortalidad ajustada por edad [110]. Se prevé que para 2040, la 

ERC será la quinta causa más importante de años de vida perdidos a nivel global [111]. 

En España, en 2022, la mayor prevalencia de pacientes con ERC se observó en la 

Comunidad Valenciana, seguida de Canarias, Cataluña, Galicia, Asturias y Murcia, con 

más de 1400 pacientes por millón de habitantes. Por otro lado, la menor prevalencia se 

registró en Melilla, Ceuta, Cantabria, Madrid y La Rioja, con menos de 1.200 pacientes 

por millón de habitantes. En el caso de las Islas Baleares, nuestra población de estudio, 

la incidencia en 2022 se estimó en 1243 pacientes por millón de habitantes [112]. 
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4.3. CONDICIONES PATOLÓGICAS 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

La hipertensión y la ERC frecuentemente coexisten y su interrelación es 

bidireccional [113]. En pacientes con ERC, la prevalencia de hipertensión resistente es 

de 2 a 3 veces mayor en comparación con la población general [114]. La presión arterial 

alta persistente puede acelerar la progresión de la ERC, y la disminución progresiva de la 

TFG puede dificultar el control adecuado de la presión arterial. Esta combinación de 

hipertensión no controlada y ERC aumenta significativamente el riesgo de ECV, la 

principal causa de morbimortalidad en estos pacientes [113]. En este sentido, se ha visto 

una relación directa entre el grado de ERC, la albuminuria y la prevalencia de 

hipertensión resistente [115]. Además, existen disparidades raciales, étnicas y de género 

en la concienciación, prevalencia y tratamiento de la hipertensión en pacientes con ERC 

[116]. 

DIABETES MELLITUS 

El riñón es el principal órgano afectado por el daño microvascular en la diabetes. 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con DMT2 y un tercio de los pacientes con 

DMT1 desarrollarán enfermedad renal debido a su diabetes y otras comorbilidades 

como hipertensión y obesidad. La ERC aumenta significativamente el riesgo de 

resultados adversos de salud y mortalidad prematura, por lo que su prevención y control 

son esenciales en el tratamiento de la diabetes. El control intensivo de glucosa en sangre, 

presión arterial y el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona han reducido 

la incidencia y progresión de la enfermedad renal diabética en los últimos años [117]. 
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5. ESTRÉS OXIDATIVO 

El estrés oxidativo se define como un estado fisiológico de desequilibrio entre la 

aparición de especies reactivas de oxígeno (ROS, del inglés reactive oxygen species) y 

nitrógeno (RNS, del inglés reactive nitrogen species) y la capacidad del organismo para 

contrarrestar su acción por los sistemas de protección antioxidante [118].  

5.1 LAS ESPECIES REACTIVAS Y SUS EFECTOS 

Las ROS y las RNS, son productos del metabolismo celular normal que pueden ser 

o bien beneficiosas o perjudiciales para el organismo según las concentraciones a les que 

se encuentren. Bajas o moderadas concentraciones de ROS en el organismo se han visto 

implicadas en funciones fisiológicas en las respuestas celulares como la defensa contra 

agentes infecciosos, la señalización celular y en la inducción de una respuesta mitogénica 

[119]. Sin embargo, altas concentraciones de estas especies conducen a un desequilibrio 

y por tanto a una situación de estrés oxidativo. La relación entre el estrés oxidativo y las 

principales enfermedades relacionadas con la edad como la diabetes, las ECV, las ERC, el 

cáncer, enfermedades neurodegenerativas y la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica [120]. 

ESPECIAS REACTIVAS DE OXÍGENO 

El oxígeno (O₂), un elemento esencial para la vida, puede ser convertido en 

especies reactivas de oxígeno (ROS) durante procesos metabólicos. Entre estas se 

encuentran radicales libres, que son átomos o moléculas con uno o más electrones 

desapareados, y especies no radicales, pero igualmente reactivas. Ejemplos de ROS 

incluyen el anión superóxido (O₂⁻), el peróxido de hidrógeno (H₂O₂), y el radical hidroxilo 

(OH⁻) [121].  

Durante la respiración celular, las mitocondrias son los principales orgánulos 

encargados de metabolizar la mayor parte del O₂ para producir energía en forma de ATP 

mediante la fosforilación oxidativa (OXPHOS). Este proceso está acoplado a la reducción 

del oxígeno por la cadena de transporte de electrones, formando agua (H₂O) sin generar 

intermediarios tóxicos en condiciones normales [122]. Sin embargo, un pequeño 

porcentaje del O₂ se convierte en O₂⁻, particularmente en los complejos I y III de la 

mitocondria. Esto ocurre porque el O₂ es un aceptor de electrones univalente 
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relativamente pobre, y solo los buenos donantes de electrones univalentes, como el Cl 

mitocondrial, pueden transferirle un electrón. Las principales fuentes intracelulares de 

O₂⁻ · incluyen la cadena respiratoria, la activación de células del sistema inmunitario 

como macrófagos y neutrófilos, y las reacciones catalizadas por oxidasas específicas 

como la xantina oxidasa (XO) [123]. Al tener una vida media bastante larga, es capaz de 

difundirse por la célula aumentando así el número de potenciales dianas de reacción 

[124]. Dentro de la matriz mitocondrial, el O₂⁻ · se dismuta en H₂O₂ a través de una 

reacción de dos electrones, que puede ocurrir de forma espontánea o ser catalizada por 

la Mn-superóxido dismutasa mitocondrial (MnSOD). Mientras que en el citosol el O₂⁻ · 

es dismutado rápidamente por CuZnSOD [121]. En presencia de iones metálicos, como 

el Fe2+ y el Cu+, el H2O2 es parcialmente reducido al radical altamente nocivo OH- por la 

reacción de Fenton [125]. El OH- es muy reactivo porque tiene un alto potencial 

oxidante, lo que promueve que solamente reaccione con las moléculas cercanas a su 

lugar de formación. Este último  es considerado la ROS más dañina debido a la 

imposibilidad de encontrar su presencia en organismos vivos más allá de detectar la 

existencia de productos específicos de su reacción [126]. En la Figura 9 hay un esquema 

de la formación de estos principales radicales libres de oxígeno. 

 

Figura 9. Formación de los principales radicales libres de oxígeno. 

EFECTOS DE LAS ESPECIES REACTIVAS 

O₂⁻, H₂O₂ y OH⁻ son oxidantes potentes que extraen fácilmente electrones de 

moléculas como el proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, alterando sus propiedades, y 

pueden dañar estos componentes celulares e inhibir su función normal cuando hay un 

exceso de ROS [121,127]. Por este motivo, el estrés oxidativo ha sido implicado en 

diversas enfermedades humanas y en el proceso de envejecimiento. El equilibrio entre 

los efectos beneficiosos y nocivos de los radicales libres es crucial para los organismos 

vivos, y se mantiene mediante mecanismos de "regulación redox", que protegen contra 

el estrés oxidativo y aseguran la "homeostasis redox" al controlar el estado redox in vivo 

[127]. 
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Los ácidos grasos poliinsaturados (AGP) presentes en las membranas celulares, 

como el ácido araquidónico, son susceptibles de ser atacados por radicales libres, 

especialmente por el OH·, a través de reacciones de peroxidación lipídica debido a que 

poseen dobles enlaces carbono-carbono. Estos hidroperóxidos formados tienen una vida 

media relativamente corta y se descomponen hasta formar aldehídos (4-hidroxinonenal 

(4-HNE) y malondialdehído (MDA)) o las sustancias reactivas del ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) que pueden unirse a carbohidratos, otros lípidos, proteínas, y ADN, alterando 

su estructura y función [128]. 

Las proteínas, debido a su estructura compleja y a la gran cantidad de grupos 

funcionales oxidables, son susceptibles de reaccionar con las ROS, pudiendo sufrir 

oxidación a través de dos mecanismos diferentes. Por una parte, la reacción puede ser 

catalizada por metales formando grupos carbonilo en las cadenas laterales (donde los 

aminoácidos más dispuestos a esta transformación son la arginina, histidina, lisina y 

prolina). Mientras que, por otra parte, la cisteína, histidina, metionina y triptófano son 

propensos a ser atacados en ausencia de metales. Estos procesos de oxidación proteica 

pueden resultar en una modificación estructural que está asociada con un cambio 

funcional o incluso con la degradación oxidativa de la proteína. Con frecuencia, para 

determinar los niveles de estrés oxidativo se determinan los grupos carbonilo como un 

indicador de la oxidación de proteínas [129]. 

El ADN es modificado, especialmente por el OH-, en las bases nitrogenadas o 

nucleótidos independientemente del estado oxidante de la célula, por lo que es habitual 

encontrarlo de forma abundante en las células humanas. De hecho, estas lesiones 

oxidativas en las bases del ADN se van acumulando con la edad y se han visto 

relacionadas con el envejecimiento [130,131]. La 8-hidroxi-7,8-dihidro-2’-

deoxiguanosina (8-OHdG), el derivado más común de oxidación en las bases del ADN, se 

ha catalogado como un buen indicador de ECV en pacientes con DMT2 y se ha 

relacionado con el desarrollo del cáncer [132]. Para la investigación en la oxidación de 

ácidos nucleicos se determinan los niveles de 8-oxo-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina (8-

oxodG), producto de la oxidación del ARN, y de 8-oxo-7,8-dihidroguanosina (8-oxoGuo), 

producto de la oxidación del ADN [133,134]. 
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En los últimos años, las ROS ya no se consideran exclusivamente responsables de 

la oxidación de biomoléculas y de inducir inactivación y disfunciones moleculares, de 

hecho, se ha demostrado que estas desempeñan un papel crucial en diversas funciones 

fisiológicas. Entre estas funciones se encuentran la señalización celular, la regulación de 

los factores de transcripción, las modificaciones epigenéticas, regulación de los ritmos 

circadianos y la proteostasis [135]. Este cambio de paradigma ha sido impulsado por 

numerosos estudios que demuestran que las ROS son esenciales para la homeostasis 

celular y el metabolismo energético. 

Las ROS, y en particular el H2O2, actúan como moléculas señalizadoras clave al 

oxidar reversiblemente residuos de cisteína en proteínas específicas. Esta oxidación 

modifica la actividad biológica de diversas enzimas y factores de transcripción, además 

de afectar su localización celular e interacciones proteicas. Un ejemplo destacado de esta 

regulación redox es la vía de señalización de la insulina. En la señalización de la insulina, 

el receptor de insulina, junto con otros componentes como RAC-beta serina/treonina-

proteína quinasa (AKT2) y Forkhead box O (FOXO), contienen residuos de cisteína 

sensibles a la oxidación por H2O2. La oxidación de estos residuos es esencial para la 

activación y función de estas proteínas. Por ejemplo, la fosfatasa PTP1B, que 

normalmente actúa para contrarrestar la señalización de la insulina, es inactivada por la 

oxidación de sus residuos de cisteína. Esta inactivación es crucial para mantener una 

señalización efectiva de la insulina. Además, la redox modula directamente la actividad 

de AKT, una proteína central en la vía de señalización de la insulina, y sus objetivos 

downstream, como GSK3b e IKK. Estos, a su vez, regulan la actividad de diversos factores 

de transcripción, impactando en la expresión génica y en las respuestas celulares a la 

insulina. La alteración de estas vías puede llevar a disfunciones metabólicas y contribuir 

al desarrollo de enfermedades como la DMT2 [135]. 

5.2 MECANISMOS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE 

Los efectos que provocan un exceso de ROS son neutralizados o evitados por el 

sistema de defensa antioxidante del organismo, el cual está formado por mecanismos 

endógenos, producidos por el propio organismo, tanto enzimáticos como no 

enzimáticos; como exógenos, a través de la dieta. 
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MECANISMOS ENDÓGENOS 

Defensa enzimática 

Las enzimas antioxidantes principales incluyen la catalasa (CAT), la superóxido 

dismutasa (SOD), la glutatión peroxidasa (GPx) y la glutatión reductasa (GRd).  

La SOD es una familia ubicua de enzimas que catalizan eficientemente la 

dismutación de aniones superóxido. Esta enzima representa la primera línea de defensa 

antioxidante contra las ROS, especialmente los radicales anión superóxido. La SOD 

reacciona con el O2·- transformándolo en H2O2, radical menos reactivo, y O2. En 

mamíferos, se han descrito tres isoformas de SOD según su localización celular: la 

CuZnSOD se encuentra en el citoplasma, la MnSOD se encuentra en la matriz 

mitocondrial y requiere manganeso como cofactor y la superóxido dismutasa 

extracelular (ecSOD) se encuentra en el espacio extracelular y requiere cobre-zinc como 

cofactor [136]. 

2 O2
·- + 2 H+ → H2O2 + O2 

La CAT es enzima tetramérica con una estructura muy rígida y estable muy 

resistente al pH, la desnaturalización térmica y la proteólisis en comparación con la 

mayoría de las otras enzimas. Se encuentra por toda la célula y cataliza la 

descomposición del H2O2 a H2O mediante el uso de un cofactor, el hierro. Este une al 

centro activo de la enzima como parte de un grupo hemo y no requiere otro sustrato 

para realizar la reacción [137].  

2 H2O2 → 2H2O + O2 

La GPx, al igual que la CAT, cataliza la descomposición del H2O2 a H2O utilizando un 

sustrato. Sin embargo, la CAT tiene una afinidad menor con la H2O2 a bajas 

concentraciones que la GPx (CAT Km = 1 mM vs GPx Km = 1 μM) [138]. La GPx es también 

una enzima tetramérica que posee un residuo de seleno-cisteína en cada una de sus 

subunidades y que además de reducir el H2O2, también reduce los hidroperóxidos 

(ROOH) -productos de la oxidación de lípidos de membrana, proteínas y ácido nucleicos, 

a alcohol (ROH), mediante el glutatión reducido (GSH) como donador de electrones, el 

cual es oxidado a glutatión oxidado (GSSG) [139,140]. Se han descrito un total de cinco 

isoformas de glutatión peroxidasa que a pesar de que catalizan la misma reacción, 

difieren en la localización celular (mitocondria, citosol, etc.) y en la especificidad de 
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sustrato (diferentes hidroperóxidos) [141]. Puesto que la disponibilidad de GSH debe ser 

continua para la óptima función de la GPx, la célula debe disponer de un mecanismo de 

regeneración de GSH a partir de GSSG. Para ello cuenta con la glutatión reductasa (GRd), 

un flavoenzima que se encarga de la reducción de GSSG a GSH utilizando NADPH como 

cofactor [142]. 

2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O 

2GSH + ROOH → GSSG + ROH + H2O 

Defensa no enzimática 

El glutatión es un antioxidante no enzimático importante en los organismos 

aeróbicos, esencial en mamíferos, que se le reconoce por proteger las células contra los 

radicales libres, concretamente H2O2, y otros prooxidantes. Además, también se ha visto 

implicado en otros muchos procesos celulares esenciales como las defensas 

antioxidantes; como cofactor de enzimas antioxidantes y desintoxicantes como las 

glutatión peroxidasas, las glutatión S-transferasas y las glioxalasas; desintoxicación de 

xenobióticos, protección de las proteínas tioles de la oxidación y el entrecruzamiento, 

degradación de proteínas con enlaces disulfuro, el plegamiento de proteínas, la 

protección de los tioles de proteínas de la oxidación y la reticulación, la regulación y 

proliferación del ciclo celular, el metabolismo del ascorbato, la apoptosis y la ferroptosis 

[143]. 

El sistema de tiorredoxina (Trx) está compuesto por NADPH, tiorredoxina 

reductasa (TrxR) y tiorredoxina. En las células de mamífero poseen dos sistemas Trx, el 

sistema Trx1 citosólico y el sistema Trx2 mitocondrial yen ambos TrxR son selenoenzimas 

de alto peso molecular, junto con el sistema glutatión-glutaredoxina (Grx) (NADPH, 

glutatión reductasa, GSH y Grx) controlan el entorno redox celular. Trx es un sistema 

antioxidante clave en la defensa contra el estrés oxidativo a través de su actividad 

disulfuro reductasa que regula el equilibrio de proteína ditiol/disulfuro. El sistema Trx 

proporciona electrones a las peroxidasas dependientes de tiol (peroxiredoxinas) para 

eliminar especies reactivas de oxígeno y nitrógeno con una velocidad de reacción rápida. 

Las funciones antioxidantes de Trx también se muestran por su participación en la 

reparación del ADN y las proteínas al reducir la ribonucleótido reductasa, las metionina 

sulfóxido reductasas y la regulación de la actividad de muchos factores de transcripción 

sensibles a redox. Además, los sistemas Trx desempeñan funciones fundamentales en la 
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respuesta inmunitaria, la infección viral y la muerte celular mediante la interacción con 

la proteína que interactúa con la tiorredoxina [144]. 

MECANISMOS EXÓGENOS 

Los antioxidantes exógenos presentes en los alimentos naturales, como las 

vitaminas A, E y C, β-carotenos, polifenoles, ácido tióico y coenzima Q, ente otros, son 

cruciales para la regulación de las ROS en el organismo. Estos antioxidantes actúan 

previniendo la producción excesiva de ROS y regulando sus niveles tras el daño celular, 

mitigando los efectos del estrés oxidativo [145]. 

La vitamina A, en sus formas bioactivas (retinol, retinal y ácido retinoico), participa 

en procesos biológicos esenciales como la visión, reproducción, crecimiento y 

mantenimiento de tejidos epiteliales. Los carotenoides como el β-caroteno, precursores 

de la vitamina A, se convierten en retinal en el organismo y neutralizan radicales libres, 

como el O2
·-, contribuyendo a la defensa antioxidante no enzimática. El licopeno y el β-

caroteno han demostrado reducir el daño oxidativo del ADN y mejorar la inmunidad al 

incrementar los linfocitos sanguíneos [146]. 

La vitamina E, especialmente en su forma α-tocoferol, es un antioxidante 

liposoluble predominante, cuya capacidad de eliminación de radicales libres es la mayor 

entre sus isoformas (α-, β-, γ- y δ-tocoferoles). Los tocoferoles se transportan mediante 

lipoproteínas o proteínas fijadoras de lípidos, como la proteína de transferencia de α-

tocoferol (α-TTP), que tiene una alta afinidad por el α-tocoferol. El α-tocoferol protege 

las membranas celulares previniendo la peroxidación lipídica al reaccionar con radicales 

peroxilo, formando radicales tocoferoxilo, que luego se regeneran mediante ascorbato, 

glutatión reducido, urato o ubiquinol. Además, la vitamina E participa en la actividad de 

diversas enzimas facilitando su translocación a la membrana o afectando su activación 

transcripcional, y regula la expresión de genes involucrados en apoptosis, crecimiento 

celular e inflamación [146]. 

La vitamina C, un antioxidante hidrosoluble, actúa principalmente como donante 

de electrones, esencial para la hidroxilación de residuos de prolina y lisina en el colágeno, 

fortaleciendo el tejido conectivo y facilitando la cicatrización de heridas. Se encuentra 

en altas concentraciones en frutas y verduras como cítricos, tomate, fresas, pimientos y 

verduras de hojas verdes. Su solubilidad en agua le permite reaccionar fácilmente con 



INTRODUCCIÓN 

 37 

radicales libres en el plasma y líquidos extracelulares, disminuyendo el estrés oxidativo 

[146]. 

Los polifenoles, también son conocidos como potentes antioxidantes, se 

encuentran en diversos alimentos como frutas y verduras. Se dividen en flavonoides y 

no flavonoides; entre los flavonoides se incluyen las antocianinas, el epigalocatequina 

galato y la curcumina, mientras que un ejemplo de no flavonoide es el resveratrol. 

Debido a sus efectos sobre el estrés oxidativo, se han explorado su potencial en el 

tratamiento de enfermedades como el MAFLD, las enfermedades inflamatorias del 

intestino y otras condiciones relacionadas con el estrés oxidativo y la inflamación [147]. 

5.3 RELACIÓN ENTRE ESPECIES REACTIVAS Y LA OBESIDAD Y 

COMORBILIDADES ASOCIADAS 

El estrés oxidativo es importante en la fisiopatología de la obesidad, alterando 

factores reguladores de la actividad mitocondrial, modificando la concentración de 

mediadores de la inflamación, promoviendo la lipogénesis, estimulando la 

diferenciación de preadipocitos a adipocitos maduros y regulando el apetito [148]. 

Además, juega un papel muy importante en el desarrollo de comorbilidades de ésta 

[149]. El estrés oxidativo aumenta progresivamente en personas con sobrepeso y 

obesidad en comparación con aquellas con peso normal. En concreto, se ha observado 

como un incremento gradual en la producción de ROS a medida que aumenta el IMC 

[150]. Además, los individuos obesos muestran niveles plasmáticos más elevados de 

MDA en comparación con los individuos de peso normal. Para contrarrestar este estrés 

oxidativo, las actividades de CAT, SOD, GPx y GRd se incrementan en las células 

mononucleares de sangre periférica (PBMCs, del inglés peripheral blood mononuclear 

cells), lo cual sugiere un mecanismo compensatorio frente al estímulo prooxidativo 

crónico. Específicamente, se han encontrado niveles más altos de la proteína catalasa en 

PBMCs de individuos obesos, mientras que la actividad de la reductasa de glutatión es 

mayor tanto en personas obesas como con sobrepeso en comparación con aquellas de 

peso normal [150].  

El SMet también se ha vinculado a un aumento del estrés oxidativo, 

independientemente del género y considerando un IMC en el rango de obesidad. Se ha 
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observado que los pacientes con SMet tienen menores actividades de enzimas 

antioxidantes en plasma y niveles más altos de marcadores de daño oxidativo, 

principalmente peroxidación lipídica, en comparación con pacientes sanos [151]. 

Concretamente, un estudio previo de nuestro grupo de investigación muestra como hay 

mayores niveles de MDA plasmático en participantes obesos con SMet en comparación 

con aquellos sin SMet. Además, la actividad de la SOD disminuye tanto en hombres como 

en mujeres con SMet, mientras que la actividad de la mieloperoxidasa (MPO), enzima 

prooxidante que produce principalmente ácido hipocloroso, es mayor en sujetos 

masculinos con SMet. Por otro lado, a nivel de PBMCs, las actividades y los niveles de 

proteína de catalasa CAT y GRd son significativamente más altos en sujetos con SMet en 

ambos géneros [152]. 

El estrés oxidativo juega un papel crucial en el MAFLD, iniciando la peroxidación 

lipídica mediante la sobreproducción de ROS que daña las membranas celulares, 

proteínas clave para la función celular y promueve la oxidación de ácidos nucleicos. La 

acumulación de ácidos grasos saturados (AGS) estimula además la β-oxidación, 

aumentando la producción de ROS en la cadena respiratoria mitocondrial y exacerbando 

el estrés oxidativo, lo que daña las células y contribuyendo con la disfunción celular. A 

medida que incrementa el IFC, también lo hacen los marcadores de estrés oxidativo. De 

hecho, se ha visto como los participantes con un IFC alto mostraron niveles más altos de 

marcadores de daño oxidativo (MDA) y actividades enzimáticas antioxidantes 

plasmáticas (CAT, SOD), sin verse alterados los niveles de carbonilo de proteínas [153]. 

El estrés oxidativo desencadena la progresión de la ERC al alterar el equilibrio 

redox del riñón. Las ROS regulan fisiológicamente la función renal, haciendo al riñón 

especialmente susceptible a desequilibrios redox y estrés oxidativo. Este proceso puede 

afectar tanto la corteza como la médula renal, provocando desde alteraciones en el flujo 

sanguíneo renal por retención de sodio/líquido hasta inflamación, cambios fibróticos y 

aparición de proteinuria. En la ERC, se observa un aumento continuo de marcadores de 

estrés oxidativo como el superóxido mitocondrial, LDL oxidado, homocisteína, y una 

deficiencia de enzimas antioxidantes como SOD y GSH, correlacionándose con la 

progresión de la enfermedad. Además, toxinas urémicas, F2-isoprostanos y MDA 

también aumentan con el deterioro de la función renal [154]. 
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6. RESPUESTA INFLAMATORIA 

El propósito de una respuesta inflamatoria es proteger el cuerpo de las agresiones 

químicas, biológicas o físicas mediante una serie de fenómenos celulares, vasculares y 

moleculares [155]. Esta respuesta trata de eliminar o inhibir al agente causante del daño 

o infección celular para que el organismo pueda recuperar la funcionalidad del tejido u 

órgano afectado [156]. Se trata de una respuesta inmediata e inespecífica que ayuda a 

desarrollar una respuesta específica, es decir, que el proceso se concentra en una región 

específica del organismo, aunque puede haber excepciones, como en el caso de la 

inflamación sistémica. Durante esta respuesta, caracterizada por el movimiento de 

células inmunitarias hacia el foco inflamatorio, se produce una vasodilatación y se 

incrementa la permeabilidad de la zona con el fin de facilitar la llegada y transferencia 

de leucocitos y otras moléculas involucradas en el proceso [157]. 

Tradicionalmente se han considerado cuatro signos de la inflamación: calor, rubor, 

tumor y dolor. El rubor y el calor son el resultado de las alteraciones vasculares que 

provocan una acumulación de sangre en el foco, como veremos más tarde. El edema y 

la acumulación de células inmunes causan el tumor, mientras que el dolor es el resultado 

de la acción de ciertos mediadores sobre las terminaciones nerviosas del dolor [158]. 

Se postula que la respuesta inflamatoria se lleva a cabo de la siguiente forma: En 

presencia de determinados estímulos se produce la síntesis y/o liberación de los 

mediadores, moléculas de una sencillez estructural como citoquinas proinflamatorias, 

aminas (serotonina o histamina), óxido nítrico, heparina, enzimas proteolíticas y 

sustancias lipídicas sintetizadas a partir del ácido araquidónico como los leucotrienos, 

catalizados por la lipooxigenasa, y los tromboxanos y prostaglandinas, catalizados por la 

ciclooxigenasa. Cuando los mediadores son liberados al torrente sanguíneo, el efecto de 

los mediadores produce un aumento de la permeabilidad vascular y efectos 

quimiotácticos que facilitan la llegada al foco inflamatorio de células y moléculas 

inmunitarias. Una vez estas llegan al foco inflamatorio, los mediadores provocan 

primero cambios vasculares que permiten el paso de los mediadores del torrente 

sanguíneo al sitio inflamado, causando edema. Luego, estos cambios facilitan la llegada 

de células inmunitarias como linfocitos, basófilos, eosinófilos, neutrófilos y macrófagos 

desde la sangre y los tejidos cercanos. La propia respuesta inflamatoria se regula por sí 
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misma, es decir, tiene asociada una serie de mecanismos inhibidores capaces de 

equilibrar o/y finalizar el proceso mediante la síntesis de resolvinas, tromboxanos y 

leucotrienos a partir de AGP -3 provenientes de los fosfolípidos de membrana 

[155,159]. 

6.1 RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA Y CRÓNICA 

La respuesta inflamatoria puede clasificarse en aguda o crónica en función de su 

persistencia. 

AGUDA 

La respuesta inflamatoria aguda puede ser desencadenada con rapidez por una 

infección o daño en los tejidos caracterizada por permeabilidad vascular, edema y una 

respuesta celular dominada por neutrófilos en el área afectada.  

El reconocimiento de los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs, del 

inglés pathogen-associated molecular patterns) por receptores del sistema 

inmunológico, como los receptores tipo Toll (TLR, del inglés Toll-like receptors), 

promueve la producción de citoquinas proinflamatorias. Esta respuesta inicia la 

inflamación y la liberación adicional de patrones moleculares asociados al daño (DAMPs, 

del inglés damage-associated molecular patterns) con la activación de cascadas de 

señalización que inducen la producción de mediadores inflamatorios como citoquinas y 

quimiocinas y de células inmunitarias innatas [160]. Los productos liberados por los 

macrófagos y los mastocitos generan efectos quimiotácticos que atraen a leucocitos y 

neutrófilos al sitio de inflamación. Al llegar, los neutrófilos se activan al interactuar con 

los patógenos o por las citoquinas liberadas por los macrófagos. Una vez activados, los 

neutrófilos liberan proteasas, enzimas prooxidantes como la MPO y la NADPH oxidasa, 

así como ROS y RNS [161].  

En función de sus características bioquímicas, los mediadores que se liberan como 

resultado de la respuesta inflamatoria aguda se clasifican en: enzimas proteolíticas, 

fragmentos del sistema del complemento, citoquinas, quimioquinas, péptidos 

vasoactivos, aminas vasoactivas y mediadores lipídicos [162]. 

Generalmente, la respuesta inflamatoria aguda concluye con una resolución 

completa, regenerando el tejido y restaurando la funcionalidad de la zona afectada. Sin 
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embargo, no siempre se logra esta resolución completa; en algunos casos si la 

inflamación no se resuelve ni se repara el tejido, la respuesta inflamatoria aguda puede 

evolucionar hacia una inflamación crónica [163]. 

CRÓNICA 

La inflamación crónica, también conocida como inflamación de bajo grado o 

inflamación subclínica, se debe a la falta de resolución del proceso inflamatorio agudo o 

por infecciones perseverantes. Esta situación se caracteriza por niveles elevados de 

proteína C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral (TNFα), interleuquina (IL) -6 e IL-1β 

en circulación, junto con la presencia de macrófagos infiltrados en los tejidos, 

acompañados en menor medida por linfocitos T citotóxicos [164]. 

La inflamación crónica se ha asociado con diversas enfermedades metabólicas 

como obesidad, SMet, DMT2, MAFLD, e incluso en casos de cáncer [165,166]. De hecho, 

las personas con obesidad, al tener una mayor cantidad de tejido adiposo, las hace más 

propensas a experimentar lipoperoxidación, proceso que conlleva un aumento de 

especies reactivas [167]. Niveles elevados de ROS y RNS pueden aumentar la expresión 

y secreción de citoquinas proinflamatorias como TNFα, IL-6 e IL-1β mientras que reducen 

los niveles de citoquinas y adipoquinas antiinflamatorias como IL-10 y leptina [167–169]. 

La inflamación crónica asociada con trastornos metabólicos depende de la activación de 

receptores de reconocimiento de patrones presentes en macrófagos y otros tipos 

celulares. Estos receptores, como se ha explicado anteriormente, pueden detectar los 

PAMPs y los DAMPs [160]. 

6.2. RESOLUCIÓN DE LA INFLAMACIÓN 

Para evitar que una inflamación aguda se convierta en una inflamación crónica 

constante, es crucial finalizar la respuesta inflamatoria para prevenir un daño tisular 

adicional. La resolución de la inflamación es un proceso que implica la producción 

regulada de varios mediadores específicos. Estos mediadores pro-resolutivos son las 

resolvinas, protectinas y maresinas, los cuales fomentan respuestas innatas 

autolimitadas, mejoran la eliminación microbiana innata y protegen los órganos [170]. 
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Finalmente, los leucocitos circulantes dejan de detectar los gradientes de 

quimiocinas y no son reclutados hacia los sitios de lesión. Si este proceso se desregula, 

puede resultar en una inflamación crónica incontrolada [171]. 

Los mecanismos de resolución de la inflamación que permiten recuperar la 

homeostasis tisular incluyen: la reducción o cese de la infiltración de neutrófilos 

agotados en los tejidos, la contrarregulación de quimiocinas y citoquinas, la 

transformación de macrófagos de un estado clásicamente activado a uno 

alternativamente activado, y el inicio del proceso de curación [172,173] 

6.3. MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN 

La inflamación se regula a través de diversos factores solubles liberados por células 

inmunitarias, que actúan en efectos tanto paracrinos como autocrinos, destacando entre 

ellos las citoquinas. Estas últimas son esenciales como mediadores clave de la respuesta 

inflamatoria. Se caracterizan por ser moléculas proteicas de bajo peso molecular, 

solubles, con una vida media muy corta, y suelen ser sintetizadas por el sistema 

inmunitario en respuesta a estímulos perjudiciales para el organismo. El término 

citoquina abarca una diversidad de mediadores que incluyen interleuquinas, 

quimioquinas, factores de crecimiento, factores transformantes e interferones. Además 

de estos mediadores proteicos, también participan diversos factores no proteicos, 

principalmente derivados de ácidos grasos como los eicosanoides [174]. En la presente 

Tesis Doctoral se han determinado las siguientes citoquinas y otros marcadores de 

inflamación. 

CITOQUINAS 

TNF se origina inicialmente como una proteína transmembrana en los adipocitos. 

Es producida por linfocitos T, linfocitos natural killer (NK), mastocitos, monocitos y 

macrófagos. Esta citoquina multipotente también desencadena respuestas inflamatorias 

y autoinmunes, reclutando células inmunes y activando vías transcripcionales que 

promueven el estrés oxidativo y la inflamación, facilitando así la degeneración celular y 

la producción de prostaglandinas. Además se ha visto como desempeña un papel crucial 

en la inducción de la resistencia a la insulina y la patogénesis de la DMT2  y tiene la 
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capacidad de estimular la síntesis de IL-6, la apoptosis y la síntesis de proteínas de fase 

aguda en el hígado [174,175]. 

IL-6 presenta con un papel importante en la estimulación de las células B, la 

inducción de proteínas hepáticas de fase aguda, y también tiene funciones metabólicas 

y neurotróficas. A pesar de que los efectos proinflamatorios de la IL-6 son bien 

conocidos, también actúa como una molécula antiinflamatoria y protectora en muchas 

situaciones. La IL-6 es esencial para la inmunidad innata y adaptativa, es necesaria para 

la eliminación eficiente de patógenos, y tiene un importante papel fisiológico en los 

humanos, regulando la respuesta de fase aguda, la hematopoyesis, la tasa metabólica y 

la homeostasis de lípidos [176,177]. Producida tras el ejercicio agudo por fagocitos 

mononucleares, linfocitos T y células musculares, la IL-6 fomenta la maduración de los 

linfocitos B y actúa como un factor de crecimiento [178]. Además, puede inducir la 

síntesis de IL-2 e IL-10, y tiene la capacidad de inhibir la producción de TNFα  [179]. 

IL-1, que incluye IL-1α e IL-1β, ejerce fuertes actividades proinflamatorias y 

desempeña un papel crucial en las respuestas del huésped a estímulos nocivos tanto 

exógenos y endógenos. Estas actividades proinflamatorias están reguladas por varios 

inhibidores endógenos, como el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra), el receptor de 

IL-1 tipo II soluble y unido a la membrana, y la proteína accesoria del receptor de IL-1 

[180]. IL-1β, en particular, se libera tempranamente durante la inflamación, iniciando 

una respuesta inflamatoria localizada que puede progresar a inflamación sistémica y 

fiebre.  Además de su papel en la fiebre, IL-1β está implicada en diversos sistemas 

orgánicos como el vascular en angiogénesis tumoral, y en enfermedades como artritis 

reumatoide, osteoartritis y diabetes, donde el bloqueo de IL-1 se considera una opción 

terapéutica efectiva [181]. IL-18 es una citoquina proinflamatoria que pertenece a la 

familia de las IL-1. Es secretada principalmente por macrófagos y células dendríticas tras 

la activación por caspasa-1. IL-18 promueve la producción de interferón gamma (IFN-γ), 

especialmente en combinación con IL-12, y desempeña un papel crucial en la respuesta 

inmune tipo 1. Además, IL-18 estimula las células NK, células NKT CD4+ y células Th1 

establecidas para producir otras citoquinas y mediadores químicos, como IL-3, IL-9, IL-

13, IL-4 e histamina. Está implicada en procesos fisiológicos como la inflamación, defensa 

contra infecciones y alergias innatas [182]. 
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IL-15 está implicada en enfermedades autoinmunes, actúa como un potente 

mediador proinflamatorio induciendo la expresión de TNFα, IL-1 e IFN-γ. Además, se ha 

visto como un potente factor de crecimiento, un quimioatrayente para las células T de 

memoria activadas en sitios de inflamación, regulador en la reparación de tejidos y la 

localización de las células B, modulador la inflamación y activador las células NK 

[183,184]. 

IFN- es crucial en la regulación de la respuesta inmune, especialmente en la 

inmunidad contra infecciones virales y tumores. Es producido principalmente por células 

T y células NK. IFN-γ actúa modulando la actividad de macrófagos y mejorando la 

presentación de antígenos. En relación con la obesidad, el IFN-γ puede contribuir a la 

inflamación crónica de bajo grado, lo cual está asociado con resistencia a la insulina y 

otras complicaciones metabólicas [185]. 

El factor transformante de crecimiento β (TGF-β), sintetizado por linfocitos T, 

plaquetas y monocitos, tiene la capacidad de inhibir tanto la proliferación como la 

activación de los linfocitos T tanto reguladores/inhibidores como proinflamatorias, 

dependiendo de si están presentes citoquinas proinflamatorias como la IL-6. Este 

comprende una gran cantidad de proteínas secretadas y estructuralmente relacionadas 

con múltiples funciones en los patrones de desarrollo, la diferenciación de tejidos y el 

mantenimiento de la homeostasis [186,187]. 

La proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) tiene un papel vital en el 

proceso de inflamación, donde atrae o mejora la expresión de otros factores y células 

inflamatorias. Conduce al avance de muchos trastornos a través del mecanismo principal 

de migración e infiltración de células inflamatorias como monocitos/macrófagos y otras 

citoquinas hacia el sitio de inflamación [188].  

La irisina está implicada en el control de la obesidad y la mejora de la homeostasis 

glucémica al actuar sobre las células del tejido adiposo blanco y aumentar el consumo 

total de energía, por lo que se la reconoce como un buen marcador de resistencia a la 

insulina y enfermedad metabólica. Además, también se la ha relacionada como un 

marcador de ejercicio físico ya que es secretada por las células musculares después del 

ejercicio. En el caso de personas obesas con enfermedades metabólicas como MAFLD y 
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DMT2, los niveles de irisina se han visto elevados debido a la secreción de esta por el 

tejido adiposo blanco [189,190]. 

La resistina se considera un importante mediador proinflamatorio y puede 

desempeñar un papel en la instauración de la resistencia a la insulina a través de 

acciones antagónicas a las de la insulina [191]. También se ha informado que la expresión 

de resistina en PBMCs es una fuente importante de esta hormona y su expresión es 

inducida por citoquinas proinflamatorias (TNFα, IL-6 e IL-1) [192]. 

La leptina es una hormona producida principalmente por el tejido adiposo. Su 

principal función es regular el balance energético al inhibir el hambre, lo que en última 

instancia ayuda a regular el peso corporal [193]. Además, influye en varias funciones 

fisiológicas, incluyendo la reproducción, la inmunidad y la angiogénesis. En individuos 

obesos, aunque los niveles de leptina en sangre son elevados debido a la mayor cantidad 

de tejido adiposo, la sensibilidad a la leptina puede estar reducida, lo que se conoce 

como resistencia a la leptina. Esta resistencia impide que la leptina ejerza su efecto 

normal de inhibición del apetito, contribuyendo al mantenimiento o incremento del 

peso corporal [194]. 

La omentina es una adipocina secretada principalmente por el tejido adiposo 

visceral, con funciones sensibilizadoras a la insulina, antiinflamatorias y antipérdida 

ósea, siendo influenciada por factores hormonales y dietéticos. La reducción de sus 

niveles en obesos contribuye al desarrollo de enfermedades cardiometabólicas, de 

hecho personas con obesidad, resistencia a la insulina y DMT2 poseen niveles reducidos 

de esta adipocina, mientras que en ciertos cánceres sus niveles son elevados [195,196]. 

La quemerina es una quimiocina involucrada en la inmunomodulación y procesos 

metabólicos, principalmente en el tejido adiposo y el hígado. Contribuye a la 

diferenciación de preadipocitos a adipocitos y a la angiogénesis. Niveles elevados de 

quemerina están asociados con trastornos del metabolismo, resistencia a la insulina y 

enfermedades cardiometabólicas [197,198]. 

OTROS MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN 

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos (NGAL) es una proteína 

secretada principalmente por neutrófilos activados, pero también por otras células 
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como macrófagos, células dendríticas y diversos tejidos epiteliales. Su producción 

aumenta en respuesta a la inflamación y el daño tisular, particularmente en el contexto 

de lesiones renales agudas. Los niveles de NGAL se incrementan en estados 

inflamatorios crónicos, como los observados en la obesidad, y están asociados al 

desarrollo de resistencia a la insulina, DMT2 y otras complicaciones metabólicas [199]. 

La XOD es una enzima prooxidante principalmente hepática que cataliza la 

oxidación de hipoxantina a xantina y posteriormente a ácido úrico. Durante el daño 

hepático, este ácido úrico se libera a la circulación y puede ser considerado un marcador 

de estado proinflamatorio [200]. 

La citoqueratina 18 (CK-18) es una proteína de filamento intermedio específica de 

los hepatocitos. Su liberación en la circulación ocurre cuando estos hepatocitos sufren 

daño, lo que la hace un biomarcador valioso para la evaluación del avance de MAFLD y 

el daño hepático [201]. 

La zonulina participa en la inmunidad innata intestinal y que está regulada 

positivamente en varias enfermedades autoinmunes, incluida la enfermedad celíaca y la 

DMT1 [202]. Además, se ha descrito como un marcador de permeabilidad intestinal, que 

aumenta en la obesidad y en la MAFLD con un fuerte aumento en pacientes con MASH 

[203,204]. 

La endotoxina, o lipopolisacárido, es una molécula con potente actividad 

proinflamatoria, constituyente de la membrana celular externa de bacterias gram-

negativas. En el contexto de MAFLD, se ha encontrado que los niveles de endotoxinas 

están elevados en la sangre y el hígado, lo que sugiere un papel significativo en la 

inflamación y progresión de esta condición hepática. La endotoxina contribuye a la 

inflamación crónica y puede agravar la disfunción hepática asociada con MAFLD [205]. 

La resolvina D1 (RvD1), derivada del ácido docosahexaenoico, es un mediador 

lipídico con efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores. Producida por leucocitos y 

presente en el hígado. RvD1 previene la migración de neutrófilos, mejora la eferocitosis 

de macrófagos y regula los factores inflamatorios. También inhibe la polarización de 

macrófagos M1 y promueve la activación de macrófagos M2. Estas propiedades la hacen 
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crucial en la resolución de inflamación en enfermedades hepáticas como MAFLD, fibrosis 

hepática y cáncer de hígado, ofreciendo un gran potencial terapéutico [206]. 

La MPO es una peroxidasa que contiene hemo, expresada principalmente en 

neutrófilos y liberada durante el proceso de desgranulación en presencia de inflamación 

[207]. Se ha demostrado que la MPO actúa como un mediador local del daño tisular y la 

inflamación en diversas enfermedades inflamatorias. Específicamente, se considera un 

biomarcador de estado pro-inflamatorio y puede ser un buen indicador no invasivo para 

diferenciar la MASH de la simple esteatosis [208,209].  

La PCR es una proteína de fase aguda cuya concentración aumenta en respuesta a 

inflamación o infección. Aunque se sintetiza principalmente en hepatocitos, también es 

producida por células del músculo liso, macrófagos, células endoteliales, linfocitos y 

adipocitos. La PCR desempeña un papel crucial en los procesos inflamatorios y en la 

respuesta a infecciones, incluyendo la producción de citoquinas, en particular IL-6 y 

TNFα [210]. 

6.4. RELACIÓN ENTRE INFLAMACIÓN Y LA OBESIDAD Y 

COMORBILIDADES ASOCIADAS 

La obesidad se asocia con inflamación crónica de bajo grado en el tejido adiposo, 

donde las células inmunitarias, especialmente los macrófagos, liberan citoquinas 

proinflamatorias como TNFα e IL-6. Estas citoquinas provocan inflamación sistémica, que 

contribuye a la resistencia a la insulina y al desarrollo de DMT2, enfermedades 

cardiovasculares y otros problemas metabólicos. Así, la inflamación juega un papel 

central en la conexión entre la obesidad y sus comorbilidades [211]. 

El SMet está estrechamente relacionado con un aumento significativo de 

mediadores inflamatorios en el plasma, como la IL-6 y el TNFα. Un estudio previo del 

grupo de investigación mostró que en pacientes obesos con SMet, los niveles circulantes 

de TNFα e IL-6 eran considerablemente más altos en comparación con aquellos 

pacientes obesos que no presentaban SMet. Este incremento en los niveles de 

citoquinas proinflamatorias puede derivarse de la expansión del tejido adiposo, 

caracterizada por la hipertrofia y la hiperplasia de los adipocitos. La expansión del tejido 
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adiposo conduce a la producción de adipocinas, las cuales fomentan un estado 

inflamatorio que contribuye al desarrollo y progresión del síndrome metabólico [152]. 

La inflamación es un componente clave en la progresión de MAFLD. El sistema 

inmunitario hepático juega un papel central en este proceso inflamatorio. En MAFLD, la 

acumulación de grasa en el hígado provoca una respuesta inflamatoria que involucra la 

activación de diversas células inmunitarias, como macrófagos y células T, las cuales 

liberan citoquinas proinflamatorias. Estas citoquinas, a su vez, promueven la fibrogénesis 

hepática, un proceso que puede llevar a la progresión de la enfermedad hacia formas 

más severas, como MASH y la fibrosis hepática. La inflamación crónica resultante del 

exceso de grasa hepática no solo daña el hígado, sino que también está asociada con un 

mayor riesgo de desarrollar otras comorbilidades metabólicas, subrayando la 

importancia de abordar tanto la inflamación como el manejo de la grasa hepática en el 

tratamiento de MAFLD [212]. Entre los marcadores de inflamación que se han 

relacionado con MAFLD, destacar como los pacientes con un IFC alto, se observan niveles 

elevados de IL-6, CK-18 e irisina, y niveles reducidos de RvD1 [153]. 

La inflamación juega un papel fundamental en la progresión de la lesión renal 

aguda a la ERC. La respuesta inflamatoria en la lesión renal aguda (AKI, del inglés acute 

kidney injury) involucra la activación y acumulación de células inmunitarias en el riñón, 

lo que contribuye a un daño renal sostenido. Las citoquinas proinflamatorias liberadas 

durante este proceso promueven la fibrosis renal y la pérdida de la función renal. En 

pacientes obesos, esta inflamación exacerbada puede acelerar la transición de AKI a CKD, 

vinculando directamente la inflamación con la progresión de la enfermedad renal. La 

obesidad, al inducir un estado inflamatorio crónico, no solo afecta la homeostasis 

metabólica, sino que también aumenta el riesgo y la gravedad de CKD a través de 

mecanismos inflamatorios similares [213].  
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7. ESTILOS DE VIDA  

7.1. DIETA MEDITERRANEA Y ULTRAPROCESADOS 

El proceso de globalización ha provocado cambios drásticos en los patrones 

dietéticos en todo el mundo [214], generalizando las dietas occidentales y promoviendo 

una alimentación poco saludable. La demanda de alimentos con mayor vida útil y 

palatabilidad ha llevado a la incorporación de ingredientes naturales y artificiales que 

afectan negativamente la calidad nutricional de los alimentos [215]. Este fenómeno ha 

incrementado el consumo de alimentos ultraprocesados (UPF, del inglés ultraprocessed 

food), que actualmente representan entre el 50% y el 60% del consumo calórico diario 

reemplazando a los alimentos frescos y mínimamente procesados en muchos países de 

ingresos medios y altos [216]. 

El sistema de clasificación NOVA es ampliamente considerado como el más preciso 

y práctico para categorizar alimentos según su grado de procesamiento. Según el grado 

y el uso del procesamiento industrial, NOVA clasifica los alimentos y productos 

alimenticios en cuatro categorías: alimentos no procesados o mínimamente procesados, 

alimentos culinarios procesados, alimentos procesados y UPF. Los UPF se definen como 

alimentos que han sido sometidos a un procesamiento industrial significativo y están 

compuestos principalmente de sustancias utilizadas en aplicaciones industriales [217]. 

Contienen pocos o ningún alimento natural, y suelen incluir aditivos para prolongar su 

vida útil, lo que los hace muy apetecibles y rentables [218]. Ejemplos de UPF incluyen 

alimentos listos para el consumo como refrigerios envasados, refrescos, dulces, helados, 

panes y bollos envasados, margarinas, galletas, pasteles y cereales para el desayuno 

[219]. Estos alimentos tienen un perfil nutricional deficiente, siendo ricos en calorías, 

grasas saturadas, sal y azúcares, y bajos en fibra y minerales, lo que resulta en una alta 

carga glucémica y menos saciantes [220,221]. 

El consumo excesivo de UPF se ha vinculado con numerosos efectos adversos para 

la salud, incluidas las enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT) [222]. Un aumento 

del 10% en la ingesta de UPF se asocia con un 15% más de riesgo de mortalidad por 

todas las causas y un 13% más de riesgo de DMT2 y ECV [223,224]. Además, se ha 

demostrado que una elevada ingesta de UPF está relacionada con dislipidemia, 
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alteraciones en el estado redox, alteración de la microbiota intestinal y alta respuesta 

inflamatoria y marcadores relacionados con enfermedades hepáticas y metabólicas, 

como MAFLD [225–227]. La baja ingesta de fibra, nutriente generalmente eliminado 

durante el procesado de los alimentos, también se ha relacionado con cambios en la 

composición de la microbiota intestinal, la diversidad y la epigenética, lo que provoca 

disbiosis intestinal [228]. 

En contraste, los patrones dietéticos basados en el consumo de plantas que 

enfatiza el consumo de verduras, frutas, cereales integrales, legumbres, nueces y 

semillas, al tiempo que minimizan el consumo de UPFs y alimentos de origen animal con 

alto contenido de grasas saturadas y colesterol, no solo previenen el sobrepeso y la 

obesidad, sino que también reducen los factores de riesgo cardiovascular como la 

hipertensión y la diabetes [26]. La mejor estrategia para prevenir el SMet y sus 

complicaciones es adoptar una dieta equilibrada y un estilo de vida saludable [229]. La 

adherencia a la MedDiet se asocia con una mejora significativa en la prevención y el 

tratamiento de la MAFLD, siendo recomendada por diversas organizaciones clínicas 

[230–232]. 

La MedDiet se define como un patrón dietético con un alto consumo de cereales 

integrales, frutas, legumbres, verduras y frutos secos. Por el contrario, aboga por un 

consumo mínimo de carne y aves, una ingesta moderada de lácteos y un consumo 

moderado de alcohol, especialmente cuando se consume vino tinto con las comidas 

[233]. Una característica distintiva de la MedDiet es el uso predominante de aceite de 

oliva virgen extra (AOVE), conocido por sus propiedades beneficiosas para la salud, 

mientras que los AGS se mantienen al mínimo [233]. Este patrón dietético enfatiza una 

mayor ingesta de ácidos grasos monoinsaturados (AGM) y AGP -3 y una disminución 

de los carbohidratos, especialmente los que se encuentran en dulces y productos 

refinados [234]. Su eficacia proviene de la combinación sinérgica de varios alimentos que 

poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, superando el impacto de 

cualquier nutriente o componente dietético individual [235]. En este sentido, varios 

estudios destacan el efecto protector de la MedDiet sobre los diferentes componentes 

del SMet [229,236], sin ser este atribuido a un nutriente en particular, sino a todo el 

patrón alimentario y el estilo de vida [237]. El papel protector del patrón de la MedDiet 
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deriva de la alta presencia de compuestos bioactivos como antioxidantes, ácidos grasos 

saludables, fibra y fitoesteroles que se encuentran principalmente en verduras, frutas, 

legumbres, AOVE, pescado, frutos secos, vino tinto, y probióticos derivados de alimentos 

fermentados [238,239].  

La MedDiet tiene efectos positivos sobre el metabolismo, reduciendo la incidencia 

del SMet y sus componentes, especialmente gracias al consumo de AOVE con sus efectos 

antiinflamatorios y antioxidantes, así como los polifenoles quercetina y resveratrol. 

Además, al ser una dieta rica en nueces con propiedades antioxidantes, puede ayudar a 

reducir la carga de la MAFLD mediante la reducción de lípidos y la resistencia a la insulina 

hepática, y sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Se ha demostrado que una 

MedDiet enriquecida en plantas y baja en carne roja, combinada con actividad física, 

reduce el IFC y la puntuación de MAFLD [240]. 

7.2. ACTIVIDAD FÍSICA Y SEDENTARISMO 

Las personas en todo el mundo se han vuelto cada vez más sedentarias a medida 

que los avances tecnológicos en los lugares de trabajo, el transporte, las comunicaciones 

y el entretenimiento doméstico han fomentado entornos que necesitan y alientan estar 

sentados durante mucho tiempo [241,242]. Numerosas evidencias han demostrado que 

el comportamiento sedentario, definido como cualquier comportamiento de vigilia 

caracterizado por un gasto de energía ≤ 1,5 equivalentes metabólicos (METs) mientras 

se está sentado, reclinado o acostado [243], aumenta significativamente el riesgo de 

padecer varias enfermedades no transmisibles importantes como ECV, DMT2 y cáncer, y 

de mortalidad general [244]. Se ha visto como una de las mejores formas de reducir el 

tiempo sedentario es dedicar más tiempo a la actividad física y al ejercicio [244,245]. 

La OMS define la actividad física como todo movimiento corporal producido por 

los músculos esqueléticos que requiere consumir energía. Debido a la problemática 

actual ha establecido un plan de acción mundial para concienciar a las personas de la 

vital importancia de la actividad física y animarlas ser más activas (Figura 10). A nivel 

mundial, existen diferencias notables por edad y género en los niveles de inactividad 

física. A partir de los 60 años los niveles de inactividad física aumentan tanto en hombres 

como en mujeres. Siendo en general las mujeres menos activas que los hombres [246]. 
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Figura 10. Guía de la OMS sobre la actividad física y comportamiento sedentario. 

La actividad física regular es uno de los componentes más importantes para un 

envejecimiento saludable [247]. El ejercicio aeróbico reduce el riesgo de ECV, mejora la 

tolerancia a la glucosa y la densidad mineral ósea, disminuye la inflamación y el estrés 

oxidativo, e incrementa la biogénesis mitocondrial y la síntesis de proteínas en el 

músculo esquelético [248]. La clave no radica tanto en el tipo de ejercicio aeróbico como 

en la frecuencia, duración y esfuerzo dedicado. Si bien, las actividades aeróbicas que 

incluyen ejercicios de intensidad moderada y vigorosa tienen una reducción más 

significativa en la mortalidad [249]. Por otro lado, el entrenamiento de fuerza implica el 

uso de resistencia para generar contracciones musculares, mejorando así la capacidad 

para producir fuerza muscular. Este tipo de entrenamiento no solo promueve la 

hipertrofia muscular, sino también la resistencia anaeróbica, aumenta la densidad ósea, 

reduce la resistencia a la insulina, mejora la movilidad, disminuye la incidencia de 

fragilidad y reduce la mortalidad por todas las causas [250,251].  

Además, una actividad física de intensidad moderada y regular junto con un patrón 

dietético saludable y con restricción energética son estrategias clave para prevenir o 

mejorar los trastornos metabólicos [252,253]. 
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7.3. SALUD MENTAL Y BIENESTAR 

Si bien eslóganes como "no hay salud mental sin salud física" y "no hay salud física 

sin salud mental" están ganando popularidad, muchos profesionales y la población en 

general no son conscientes de la creciente evidencia que respalda cómo los estilos de 

vida saludables benefician tanto la salud física como la mental [254]. La modificación 

positiva de factores del estilo de vida es esencial para mejorar y mantener la salud en 

ambas dimensiones [254]. Altos niveles de actividad física, bajos niveles de 

sedentarismo y un sueño adecuado se han asociado con una mejor salud mental [255]. 

Además, existe una relación bidireccional entre la obesidad y la psicopatología, con la 

obesidad vinculada a trastornos psiquiátricos como la ansiedad, los trastornos del estado 

de ánimo y la esquizofrenia [256]. La pandemia de COVID-19 exacerbó problemas de 

salud mental debido al aislamiento, la pérdida de empleo y la interrupción de rutinas, lo 

que llevó a comportamientos poco saludables, como menor actividad física, dieta de 

baja calidad y mayor sedentarismo. Estos comportamientos se observaron 

especialmente entre personas con obesidad y condiciones mentales preexistentes [257]. 

La actividad física no solo mejora la cognición y la memoria, sino que también 

proporciona efectos antidepresivos. Reducir el tiempo sedentario es igualmente crucial, 

ya que está asociado con peor salud mental. Promover la actividad física regular y 

minimizar el comportamiento sedentario son fundamentales para un bienestar mental 

óptimo [258]. 

7.4. EDUCACIÓN Y CONSCIENCIA  

La educación y la consciencia sobre la salud son fundamentales para la adopción 

de estilos de vida saludables. Las personas con mayor nivel educativo suelen tener mejor 

conocimiento sobre prácticas saludables, lo que conduce a ser más activas físicamente, 

tener una dieta de mejor calidad y ser menos sedentarias. Además, el nivel educativo 

influye en la capacidad de manejar enfermedades crónicas, como las cardiovasculares, 

lo que resalta la importancia de programas educativos en políticas de salud pública para 

promover estilos de vida saludables y reducir disparidades en salud [259]. Las 

disparidades en la diabetes también están documentadas entre los adultos con un nivel 

socioeconómico más bajo, especialmente aquellos con un bajo nivel educativo, que 
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exhiben una mayor prevalencia de diabetes y peores resultados relacionados con la 

diabetes en comparación con sus homólogos con mayor nivel educativo [260]. 

7.5. SUEÑO 

Dormir es esencial tanto para la salud tanto física como la mental. Aun así, las 

alteraciones del sueño afectan entre el 30% y el 50% de la población mundial y se están 

convirtiendo en un problema de salud pública grave. Los trastornos del sueño y la mala 

calidad del sueño están asociados con una serie de enfermedades crónicas, incluidas la 

obesidad [261], la hipertensión [262], la diabetes [263] y la depresión [264]. La evidencia 

indica que los factores del estilo de vida, como reducir el tiempo de sedentarismo y 

aumentar el ejercicio, tienen un impacto significativo en la prevalencia de los problemas 

del sueño. El ejercicio regular, a diferencia del sedentarismo, proporciona numerosos 

beneficios para la salud y mejora la calidad del sueño [245]. 

 

 



 

 55 

HIPÓTESIS Y 
OBJETIVOS 

  



 

 56 

 

 

 



HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 57 

1. HIPÓTESIS 

A partir de los antecedentes expuestos y la situación actual de las patologías 

mencionadas, se plantea que una intervención intensiva sobre el estilo de vida, dirigida 

a la pérdida de peso y basada en el patrón de MedDiet hipocalórica es una aproximación 

sostenible y eficaz a largo plazo para la prevención y reversión del SMet y de la MAFLD. 

Además, se espera que los pacientes con SMet y/o MAFLD disminuyan el estado 

proinflamatorio asociado a la obesidad y experimenten una mejora en las funciones 

hepática y renal, que se ven alterada en estas patologías. 

2. OBJETIVOS 

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es poner de manifiesto los efectos 

beneficiosos de una intervención nutricional basada en la dieta mediterránea 

hipocalórica y actividad física en pacientes con SMet y MAFLD analizando la evolución 

de las patologías, de estado proinflamatorio y de la función hepática y renal. 

Este objetivo general se puede desglosar en los siguientes objetivos específicos: 

1. Identificar el estado antioxidante y proinflamatorio mediante 

biomarcadores en pacientes con SMet, según la adherencia a la MedDiet. 

2. Analizar cómo el consumo de UPF afecta el estado oxidativo e inflamatorio 

en plasma, neutrófilos y orina de adultos mayores con SMet. 

3. Evaluar los efectos de una intervención nutricional y de estilo de vida 

durante 6 años sobre la reducción del IMC y sus marcadores oxidativos e 

inflamatorios en españoles mayores con SMet y alto riesgo de ECV.  

4. Determinar la asociación de varios niveles de biomarcadores de estrés 

inflamatorio y oxidativo con el riesgo de ERC incidente después de un año 

de seguimiento en individuos de edad avanzada con sobrepeso/obesidad y 

SMS. 

5. Analizar el estado antioxidante y proinflamatorio mediante biomarcadores 

plasmáticos, séricos y eritrocitarios en pacientes con NAFLD después una 

intervención en el estilo de vida según la adherencia a la MedDiet. 
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6. Evaluar si una intervención nutricional basada en una MedDiet hipocalórica 

combinada con la promoción de la actividad física, diseñada 

específicamente para pacientes con MAFLD, puede reducir el IFC y afectar 

la función renal.  

7. Identificar los cambios en la microbiota de pacientes con MAFLD cuando, 

mediante una intervención de estilo de vida de 2 años basada en una 

MedDiet, reducen su IFC. 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO PREDIMED-PLUS 

1.1. DESCRIPCIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

El estudio PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea) se trata de un ensayo 

clínico nutricional para la prevención primaria de las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) basado en una intervención nutricional [265]. Parte de la investigación de la 

presente Tesis Doctoral se ha llevado a cabo en el marco del estudio PREDIMED-Plus, 

una continuación de PREDIMED. Dicho estudio es un ensayo clínico aleatorizado, de 

grupos paralelos y multicéntrico, donde participan un total de 23 centros nacionales 

reclutadores (Figura 11, en rojo) repartidos por las siguientes comunidades autónomas: 

Andalucía, Castilla y León, Cataluña, Comunidad Foral de Navarra, Comunidad 

Valenciana, Comunidad de Madrid, Islas Baleares, Islas Canarias y País Vasco y 7 grupos 

de apoyo (Figura 11, en azul). El reclutamiento de los participantes se inició en 

septiembre de 2013 y finalizó en diciembre de 2016, con un total de 6.874 participantes. 

La intervención del estudio se realizó durante 6 años más un seguimiento medio de 2 

años más para eventos clínicos. Este empezó en noviembre de 2013 y finalizará en 

diciembre de 2024. 

 

Figura 11. Centros nacionales reclutadores (en rojo) y de apoyo (en azul) repartidos por 

la geografía nacional que participan en el estudio PREDIMED-Plus. 
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El objetivo principal del estudio se centra en evaluar y comparar los efectos de dos 

estrategias dietéticas distintas en la prevención primaria de ECV y la mejora de las 

comorbilidades asociadas en adultos que padecen de SMet y que poseen exceso de peso 

u obesidad. La primera estrategia se basa en una intervención intensiva sobre el estilo 

de vida, en el que se combina una dieta mediterránea tradicional junto con una 

restricción energética, promoción de la actividad física y tratamiento conductual, frente 

a un segundo grupo, un grupo control al que se le ofrece una intervención con dieta 

mediterránea sin restricciones energéticas y algún consejo para aumentar la actividad 

física. La dieta mediterránea tradicional asignada al grupo control ya se demostró 

efectiva en el ensayo previo ya mencionado, el estudio PREDIMED [266,267]. El 

propósito del estudio es proporcionar un tratamiento efectivo que reduzca la morbilidad 

y mortalidad relacionadas con ECV. Para ello los objetivos específicos del proyecto 

PREDIMED-Plus incluyen por una parte la incidencia de enfermedades cardiovasculares, 

concretamente sobre el infarto de miocardio no mortal, el ictus no mortal y la muerte 

por causas cardiovasculares y por otra parte la pérdida de peso y su mantenimiento a 

largo plazo. 

Los objetivos adicionales de este estudio implican la disminución del tamaño de la 

circunferencia de la cintura y de otras afecciones cardiovasculares (como los ataques 

cardíacos agudos, procedimientos de revascularización coronaria, insuficiencia cardíaca, 

enfermedad arterial periférica, coágulos de sangre en las venas, fibrilación auricular), así 

como la reducción de la incidencia de la DMT2 y sus complicaciones, cáncer, fracturas 

óseas, cálculos biliares, niveles elevados de ácido úrico y ataques de gota, enfermedades 

neurodegenerativas, trastornos psiquiátricos (depresión y trastornos alimentarios) y una 

disminución en la tasa de mortalidad general. También se busca evaluar resultados 

intermedios, como otros marcadores biológicos o la dieta consumida. 

Aparte de los objetivos compartidos por todos los nodos del proyecto, uno de los 

principales objetivos de nuestro grupo es analizar cómo la intervención nutricional 

afecta a los marcadores de estrés oxidativo e inflamación. 
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1.2. RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACIÓN DE LOS PARTICIPANTES 

Los criterios de inclusión que debían cumplir los voluntarios para ser seleccionados 

y formar parte del estudio PREDIMED-Plus fueron los siguientes [268]: 

• Edad comprendida entre 55 y 75 años en hombres, y entre 60 y 75 años en 

mujeres. 

• Presentar sobrepeso u obesidad, es decir, poseer un IMC de entre 27 y 40 

kg/m2. 

• Cumplir con al menos 3 de los criterios que conforman la patología de la 

SMet según especificó el Joint Internim Statement (JIS) en 2009 

(Declaración conjunta entre la IDF y el AHA/NHLBI) [269]. Los participantes 

diabéticos no representarán más del 25% de la muestra final. Estos son los 

siguientes: 

• Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura superior a 102 cm 

en hombres y 88 cm en mujeres. 

• Hiperglucemia en ayunas: valores iguales o superiores a 100 mg/dL 

o estar en tratamiento farmacológico hipoglucemiante. 

• Presión arterial sistólica superior a 130 mmHg o presión arterial 

diastólica superior a 80 mmHg o estar en tratamiento 

farmacológico antihipertensivo. 

• Colesterol HDL inferior a 40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en 

mujeres o estar en tratamiento farmacológico (ácido nicotínico). 

• Consentimiento informado por escrito. 

En el caso de que los candidatos que se presentaron padeciesen alguno de los 

siguientes puntos fueron excluidos de la participación al estudio PREDIMED-Plus [268]: 

1. Haber participado en el estudio previo PREDIMED. 

2. Haber sido incluido en otro programa de consejos para la pérdida de peso 

de más de 5 kg o haber seguido una dieta de muy bajo valor calórico 

durante los 6 meses previos al inicio del estudio. 

3. Falta de voluntad o incapacidad para dar el consentimiento informado por 

escrito o comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo. 
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4. Institucionalización del participante, es decir, que este habite en 

residencias o centros de larga distancia). 

5. Presentar obstáculos en seguir la dieta recomendada por alergias a 

alimentos o componentes de la MedDiet, motivos religiosos, problemas de 

deglución… 

6. Poseer una incapacidad para la realización de actividad física. 

7. Tener una baja probabilidad predicha en el cambio de hábitos alimenticios 

de acuerdo a los estudios previos de Prochaska y DiClemente del modelo 

de estadios de cambio [270]. 

8. Tener inconvenientes para seguir las visitas programadas en la intervención 

(individuos institucionalizados, falta de autonomía, incapacidad para 

caminar, falta de un domicilio estable, planes de viaje, etc.). 

9. Poseer un evento cardiovascular previo documentado, que incluye 

miocardiopatía hipertrófica y antecedentes de aneurisma aórtico de 5,5 cm 

de diámetro o más, procedimientos de revascularización coronaria, infarto 

de miocardio, enfermedad arterial periférica sintomática que requiriera 

cirugía o no estuviera controlada, accidente cerebrovascular (tanto 

isquémico como hemorrágico, incluyendo los ataques isquémicos 

transitorios), angina de pecho, insuficiencia cardíaca congestiva (Clase III o 

IV según la New York Heart Association), o cirugía de aneurisma de aorta. 

10. Poseer antecedentes de procedimientos quirúrgicos relacionados en una 

pérdida de peso o tener la intención de someterse a una cirugía bariátrica 

en los siguientes 12 meses. 

11. Tener un cáncer activo o poseer antecedentes de tumores malignos en los 

últimos 5 años, exceptuando el cáncer de piel no melanoma. 

12. Poseer obesidad derivada de un origen endocrino conocido, excepto si es 

un hipotiroidismo tratado. 

13. Historia de resección del intestino delgado o grueso. 

14. Historia de enfermedad inflamatoria intestinal. 

15. Historia del trasplante de órgano vital. 

16. Inmunodeficiencia o estado VIH positivo 

17. Insuficiencia hepática o cirrosis 
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18. Trastornos psiquiátricos graves como esquizofrenia, trastornos de la 

conducta alimentaria, trastorno de bipolaridad y/o depresión con 

hospitalización en los 6 meses previos al estudio. 

19. Toda condición severa de comorbilidad con menos de 2 años de esperanza 

de vida. 

20. Síndrome de dependencia alcohólico (ingesta total de > 50g/día) o 

consumo problemático de alcohol, o abuso de drogas en los 6 meses 

previos al estudio. 

21. Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos. 

22. Tratamiento concomitante con fármacos inmunosupresoras o agentes 

citotóxicos. 

23. Uso de medicación para la pérdida de peso 

24. Participación simultánea en otro ensayo clínico aleatorizado 

25. Los participantes con una infección agudo o inflamación (como una 

neumonía) se les permitirá participar en el estudio después de 3 meses de 

su recuperación. 

26. Cualquier otra condición que pueda interferir con la realización del 

protocolo del estudio. 

Si el voluntario cumplía con los criterios de inclusión y no presentaba ninguno de 

los puntos de exclusión pasaba a formar parte del estudio y por tanto era aleatorizado 

al azar a uno de los grupos de intervención (control o grupo de intervención intensiva). 

La aleatorización de los participantes se realizó en cada centro de reclutamiento con la 

ayuda de una secuencia numérica aleatoria generada por un ordenador y asignada 

centralmente. Fue posteriormente, el centro de coordinación, el responsable del 

procedimiento de aleatorización de los participantes, y estos fueron asignados al grupo 

de intervención de forma estratificada por centro, sexo y grupo de edad (<65, entre 65 

y 70, >70 años). En el caso de que dos participantes fueran un matrimonio o bien pareja 

que compartiesen el mismo hogar fueron aleatorizas conjuntamente, mientras que en 

los casos específicos de parejas en las que el primer cónyuge fue reclutado previamente 

en un momento distinto, el último cónyuge adherido al estudio fue asignado 

directamente al mismo grupo de estudio que su pareja. 
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La aleatorización de los participantes se llevó a cabo en una proporción de 1:1 

(grupo control: grupo intervención intensiva). En la Figura 12 se muestra el diagrama de 

flujo de la inclusión de todos los participantes que forman parte del estudio PREDIMED-

Plus. 

 

Figura 12. Diagrama de flujo de la inclusión de participantes en el estudio PREDIMED-
Plus. Fuente: Martínez-González et al. [268]. 

Concretamente, nuestro nodo consiguió reclutar un total de 270 participantes que 

cumplían con los criterios de inclusión del estudio mencionados anteriormente de los 

381 voluntarios que fueron entrevistados. 

1.3. COMITÉ DE ÉTICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Los procedimientos del estudio cumplieron con las normas éticas establecidas en 

la Declaración de Helsinki y recibieron la aprobación de todas las instituciones 

participantes. Se informó a todos los participantes sobre el propósito y las implicaciones 

del estudio, y dieron su consentimiento por escrito para participar de manera libre y 

voluntaria, firmando el consentimiento informado. Se les explicó que su participación 
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era voluntaria, permitiéndoles optar por no participar o retirar su consentimiento en 

cualquier momento. También se les proporcionó información sobre el tipo de datos que 

se recopilarían y su derecho a decidir sobre el uso de dicha información. 

El protocolo del estudio se registró en 2014 como International Standard 

Randomized Controlled Trial (ISRCT) con el número 89898870 en el sitio 

https://www.isrctn.com/ISRCTN89898870. El Comité Ético de Investigación Clínica de 

las Islas Baleares aprobó el estudio el 26 de febrero de 2014, con la referencia 

IB/PI/2251/14. 

1.4. ESTRATEGIAS DE INTERVENCIÓN  

Como se ha mencionado anteriormente, los participantes que entraron al estudio 

y fueron aleatorizados en dos grupos: grupo control y grupo de intervención intensiva 

con MedDiet hipocalórica. 

GRUPO DE INTERVENCIÓN INTENSIVA CON DIETA MEDITERRÁNEA HIPOCALÓRICA 

La intervención realizada en este grupo se basó en tres pilares fundamentales: 

1. Seguimiento de una MedDiet tradicional con restricción energética. 

2. Promoción de la actividad física. 

3. Intervención cognitivo-conductual. 

Los objetivos de esta intervención fueron lograr una reducción del peso alrededor 

del 10% del peso inicial y entre el 5% y el 10% del perímetro de la cintura inicial en los 

primeros seis meses y mantener esta reducción de peso a largo plazo. 

La MedDiet hipocalórica que se les pautó a los participantes del grupo intensivo 

diseñada por el personal dietista-nutricionista del equipo de investigación debía cumplir 

con la distribución de macronutrientes de la Figura 13 y las siguientes premisas: 

https://www.isrctn.com/ISRCTN89898870
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Figura 13. Distribución de energía en el grupo intensivo. Abreviaturas: AGM, ácidos 
grasos monoinsaturados; AGP, ácidos grasos poliinsaturados; AGS, ácidos grasos 
saturados 

• Reducción calórica: Se buscó reducir la ingesta diaria de energía en un 30% 

según las ecuaciones del Institute of Medicine [271], considerando el 

metabolismo basal y el nivel de actividad física de cada participante. Esto 

equivalía a una reducción de entre 500 y 1000 kcal/día, lo cual debería 

resultar en una pérdida de peso de 0,5 a 1,0 kg por semana. 

• Aporte de micronutrientes: Se aseguraron los requerimientos de 

micronutrientes, incluyendo 1000-1500 mg/día de calcio en mujeres, 30-

35 g de fibra, no más de 300 mg de colesterol y 6 g de cloruro sódico al día. 

• Restricción de grasas animales: Se limitó la ingesta de grasas provenientes 

de alimentos de origen animal, prefiriendo las grasas de origen vegetal 

como el AOVE y los frutos secos. 

• Proteínas vegetales: Se priorizó el aporte de proteínas de origen vegetal y, 

de manera secundaria, las fuentes magras de origen animal como el 

pescado o el ave. 

• Hidratos de carbono con bajo índice glucémico: Se fomentó el consumo de 

carbohidratos de bajo índice glucémico provenientes de alimentos sólidos, 

poco procesados y ricos en fibra, como verduras, frutas y cereales 

integrales, que son fuentes de vitaminas, minerales y fibra. 

El protocolo de intervención en actividad física tenía como objetivos: 

Hidratos de 
carbono

Grasas

Proteínas

20%

40-45%

35-40%

>10%

>20%

8-10%

AGM

AGP

AGS
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• Conseguir que los participantes cumpliesen las recomendaciones mínimas 

de actividad física para su edad:  

o Realizar al menos 150 minutos semanales de actividad física 

aeróbica moderada, o bien 75 minutos de actividad física aeróbica 

vigorosa cada semana, o bien una combinación equivalente de 

estas. Por lo tanto, los participantes debían conseguir al menos 

10.000 pasos diarios (al menos 5 días a la semana).  

o Mediante sesiones de trabajo de fuerza de 30 a 40 minutos al día, 

realizar dos veces o más por semana actividades de fortalecimiento 

de los grandes grupos musculares. En cada ejercicio realizado 

deberían realizarse de 2 a 4 series con de 8 a 12 repeticiones del 

movimiento. 

• Desarrollar un estilo de vida activo, más allá de la práctica de ejercicio físico 

• Reducir el tiempo de comportamientos sedentarios (7 o más horas de 

tiempo sentado al día) para incrementar la actividad física, especialmente 

la intensidad ligera. 

GRUPO CONTROL 

Los participantes del grupo control recibieron orientación sobre cómo seguir una 

MedDiet con AOVE y frutos secos, así como recomendaciones generales sobre el manejo 

del SMet en reuniones semestrales [268]. No se les recomendó una pérdida de peso ni 

el aumento de la actividad física, sino que estos participantes recibieron la atención 

habitual por parte del personal sanitario de los Centros de Salud. 

1.5. RECOGIDA DE DATOS 

En esta tesis doctoral, la cual se centra mayoritariamente en la determinación de 

diferentes biomarcadores en muestras biológicas como sangre y orina de los 

participantes de nuestro centro de investigación, también se han utilizado los datos 

obtenidos por el equipo de dietista-nutricionista (medidas antropométricas: peso, 

altura, IMC, circunferencias de cintura y cadera; evaluaciones dietéticas: FFQ de 143 

ítems y cuestionario de adherencia a la MedDiet de 17 ítems), por el equipo de 

enfermería (presión arterial y datos de las analíticas: bioquímica y hemograma) y por el 
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personal encargado de la evaluación de la actividad física (tarea metabólica equivalente 

(MET) en minutos por semana y tiempo sedentario). En la ¡Error! No se encuentra el o

rigen de la referencia. se describen las principales actividades de recolección de datos 

en cada visita del estudio PREDIMED-Plus. 

Tabla 4. Recogida de datos y/o muestras en las visitas PREDIMED Plus. 

 

1Las mediciones antropométricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y de 
la cadera. 

2Cuestionario de actividad física en el tiempo libre de Minnesota en su versión reducida, 
y los cuestionarios RAPA (RAPA1 y RAPA2). *Cuestionario de actividad física en su versión 
larga en el tiempo libre. 

EVALUACIÓN DE ANTROPOMETRÍA 

Dietistas profesionales capacitados realizaron mediciones antropométricas 

precisas y consistentes, habiendo recibido una formación rigurosa e idéntica para 

minimizar el impacto de los coeficientes de variación entre observadores. 

Todos los parámetros fueron tomados en cada visita, por duplicado, con el 

participante ligero de ropa, descalzo y sin complementos que pudieran afectar las 

mediciones. La altura se midió con un antropómetro móvil (Seca 213, SECA Deutschland, 

Hamburgo, Alemania), asegurando que la cabeza del paciente estuviera en la posición 

del plano horizontal de Frankfort. El peso y la grasa corporal, determinados sin zapatos, 

se evaluaron mediante un analizador de composición corporal segmental (Tanita BC-418, 
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Tanita, Tokio, Japón), descontando 0,6 kg por la ropa ligera. A partir de estas medidas, se 

calculó el IMC (kg/m²). 

Con los sujetos de pie, se midió la circunferencia de la cintura a medio camino 

entre la última costilla y la cresta ilíaca, y la circunferencia de la cadera en la línea 

horizontal más ancha de las caderas. 

PRESIÓN SANGUÍNEA Y EVALUACIÓN BIOQUÍMICA 

El equipo de enfermería midió por triplicado la presión arterial mientras el 

paciente estaba sentado y relajado, usando un oscilómetro validado (Omron HEM, 

750CP, Holanda) (precisión  1 mmHg de presión y  5% en pulso) según el 

procedimiento de la European Society of Hypertension.  

Además, se realizaron extracciones de muestras sanguíneas en ayunas y 

recolección de muestras de orina de la primera hora de la mañana. Parte de las muestras 

fueron congeladas para análisis posteriores, especificados más adelante en la presente 

tesis doctoral, mientras que otras fueron enviadas al Hospital Universitari Son Espases 

(Palma) para realizar una analítica y obtener los siguientes parámetros: glucosa, 

hemoglobina glicosilada (HbA1c), triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol 

VLDL, hemograma, ionograma y concentraciones séricas de calcio, ácido úrico, urea, 

creatinina y PCR, así como la velocidad de sedimentación globular y pruebas de función 

hepática en el laboratorio local. 

EVALUACIÓN DIETÉTICA 

Para la evaluación dietética se realizó mediante 2 tipos de cuestionarios: 

Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de 146 alimentos 

Se trata de un cuestionario validado que recoge la ingesta dietética del último año 

a través de una lista extensa de 146 alimentos y bebidas con proporciones o cantidades 

determinadas [272]. En este cuestionario, se le pregunta al participante sobre la 

frecuencia de consumo de los 146 alimentos, desde "nunca o casi nunca" hasta "seis o 

más veces al día". A partir de esta información y mediante un programa informático 

basado en las tablas de composición de alimentos [273] se calcularon los 

macronutrientes (carbohidratos totales y fibra; grasa totales, grasas de origen vegetal y 

animal, AGM, AGP, AGS, colesterol; proteínas totales y proteínas de origen animal y 
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vegetal; ingesta de alcohol y energía total) y los micronutrientes (fósforo, calcio, potasio, 

calcio, hierro, magnesio, selenio, vitaminas A, B1, B2, B3, B6, B12, C, D y E) ingeridos. 

Cuestionario de MedDiet 

Se trata de un cuestionario de 17 ítems, originario del estudio PREDIMED, en el 

cual si el participante cumple con la ingesta establecida en cada ítem se le asigna 1 punto, 

de lo contrario 0 puntos. Una vez completado el cuestionario, el resultado final va de 

entre 0 a 17 puntos, siendo 0 ninguna adherencia a la MedDiet y 17 una adherencia total 

a la MedDiet [274]. 

Evaluación de la actividad física 

Para el seguimiento de la actividad física los participantes completaron un 

cuestionario previamente validado para la actividad física en su versión reducida (Short 

Spanish versión of the Minnesota leisure-time physical activity questionnare, Minnesota 

LTPA) [275,276]. En tales visitas se les realizó el test de la silla [277] para evaluar su forma 

física y los cuestionarios PAR-Q (Physical Activity Readiness Questionnaire) [278], RAPA 

(Rapid Assessment of Physical Activity) (RAPA1 y RAPA 2) [279], y el de sedentarismo del 

NHS (Nurses’ Health Study) [280].  



ESTUDIOS Y MÉTODOS 

 73 

2. DISEÑO DEL ESTUDIO LIKIDI 

2.1. DESCRIPCIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

El estudio LIKIDI (Intervenciones en el estilo de vida y enfermedad renal crónica: 

inflamación, estrés oxidativo y perfil metabolómico) es un estudio auxiliar dentro del 

ensayo PREDIMED-Plus en el que se pretende tratar los efectos de un año de la 

intervención basada en una MedDiet sobre la incidencia de ERC entre una submuestra 

del proyecto matriz de 3.200 adultos, de 55 a 75 años, con sobrepeso/obesidad con 

SMet de alto riesgo cardiovascular y libres de ERC al inicio del estudio. Una de las partes 

de la investigación de la presente Tesis Doctoral se ha llevado a cabo en el marco de este 

subestudio. 

Los resultados que se presentan derivan de un estudio de casos y controles 

anidado, con la participación de 117 casos seleccionados aleatoriamente de los 

participantes que desarrollaron nueva aparición de ERC al año del seguimiento (50% del 

total de los casos de incidentes) y 117 controles emparejados entre los participantes 

inicialmente libres de ERC que no desarrollan la enfermedad.  

El proyecto es una colaboración multidisciplinar y multiinstitucional con 5 

investigadores jóvenes de 5 centros (Universidad Rovira i Virgili, Universidad de Illes 

Balears, Hospital Virgen de la Victoria de Málaga y dos centros de la Universidad de 

Navarra) de los 23 centros españoles que participan en el ensayo PREDIMED-Plus 

financiado por un proyecto intramural CIBER, Ministerio de Economía y Competitividad, 

Instituto de Salud Carlos III (OBN20PI01/2020). 

El objetivo principal del estudio LIKIDI es determinar los efectos de un año de 

intervención basada en una MedDiet, actividad física y el apoyo conductual sobre la 

incidencia de ERC en sujetos del ensayo PREDIMED-Plus con alto riesgo de CVD y libres 

de ERC al inicio. 

Los objetivos adicionales son: 

• Evaluar si una intervención intensiva sobre el estilo de vida que consiste 

en una MedDiet restringida en energía (er-MedDiet), aumento de la 
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actividad física y pérdida de peso, reduce la incidencia de la ERC en 

comparación con un grupo control después de un seguimiento de un año.  

• Evaluar los efectos de un año de la intervención intensiva de pérdida de 

peso en el estilo de vida PREDIMED-Plus sobre las concentraciones de 

cistatina C sérica (SCysC) y las medidas de tasa de filtración glomerular 

estimada (eGFR) basadas en ecuaciones derivadas de creatinina sérica 

(eGFRcr), SCysC (eGFRcys) o ambas (eGFRcr-cys).  

• Explorar los vínculos entre factores de riesgo no tradicionales, incluidos 

múltiples marcadores de inflamación (IL-1, IL-1ra, IL-6, MCP-1, TNFα y 

Leptina) y la oxidación (MDA y proteínas carbonilos) medidos al inicio, en 

relación con el riesgo de ERC incidente. 

• Investigar la asociación entre varios metabolitos y ERC mediante un 

enfoque de metabolómica no dirigida, en un estudio de casos y controles 

anidado.  

El objetivo secundario es evaluar los efectos de un año de una intervención 

intensiva en la pérdida de peso, incluida una er-MedDiet y la promoción de la actividad 

física, en la calidad de vida relacionada con la salud en sujetos con ERC al inicio. 

2.2. RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACIÓN DE LOS PARTICIPANTES 

Los participantes seleccionados para este estudio son adultos con SMet 

procedentes del estudio PREDIMED-Plus, con edades comprendidas entre 55 y 75 años 

para hombres, y entre 60 y 75 años para mujeres, sin antecedentes de enfermedad 

cardiovascular (ECV) al inicio del estudio, y con sobrepeso u obesidad (IMC < 27 – 40 

kg/m²). Como participantes del estudio PREDIMED-Plus, debían cumplir todos los 

criterios de inclusión de dicho estudio y no presentar ninguno de los criterios de 

exclusión [268]. 

Un total de 6.874 participantes fueron asignados aleatoriamente al grupo control 

(n = 3.468) o al grupo de intervención en el estilo de vida (n = 3.406). Para los análisis 

principales del presente estudio, se incluirán solo los participantes sin ERC al inicio del 

estudio. De los 6.874 participantes, se excluyeron aquellos que desarrollaron cualquier 

tipo de cáncer (n = 65) o que se sometieron a cirugía bariátrica (n = 1) dentro del primer 
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año de seguimiento. También se excluyeron las personas sin mediciones de eGFRcr y/o 

UACR para definir la ERC al inicio del estudio (n = 1.828). De los 4.980 participantes 

restantes con información disponible para la determinación de la ERC, 800 (16,1%) 

tenían ERC al inicio del estudio y 4.180 (83,9%) no la tenían. De estos, se excluirán 980 

participantes debido a la falta de datos sobre eGFRcr y/o UACR para definir ERC después 

de un año de seguimiento. El tamaño de muestra final para el análisis de la incidencia de 

ERC será de 3.200 participantes libres de ERC al inicio del estudio (n = 1.571, grupo de 

intervención y n = 1.629, grupo de control). La ERC prevalente se define por una tasa de 

filtración glomerular estimada (eGFR) reducida <60 ml/min/1,73 m² y/o la presencia de 

albuminuria (UACR ≥30 mg/g), que es muy común entre los ancianos. 

Para este estudio de casos y controles se evaluaron los efectos de la intervención 

en el estilo de vida en un total de 3.200 hombres y mujeres participantes del proyecto 

PREDIMED-Plus. Se seleccionaron aleatoriamente un total de 117 participantes que al 

año de seguimiento (50% del total de casos incidentes) apareció ERC y 117 participantes 

controles emparejados que no desarrollaron dicha disfunción. 

En la Figura 14 se muestra el diagrama de flujo que especifica la selección de los 

participantes PREDIMED-Plus para formar parte del estudio LIKIDI: desde los que 

presentan o no ERC al inicio del estudio, hasta los que desarrollan o no ERC al año de 

estar aleatorizados. 

2.3. COMITÉ DE ÉTICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Los procedimientos del estudio cumplieron con las normas éticas establecidas en 

la Declaración de Helsinki y recibieron la aprobación de todas las instituciones 

participantes. Dado que el estudio LIKIDI es un estudio auxiliar dentro del proyecto 

PREDIMED-Plus, los participantes ya habían sido informados sobre el propósito y las 

implicaciones del estudio, y habían considerado de forma libre y voluntaria su 

participación firmando el consentimiento informado. Los participantes eran conscientes 

de que su participación era voluntaria y podían optar por no participar o retirar su 

consentimiento en cualquier momento. También se les proporcionó información sobre 

el tipo de datos que se recopilarían y su derecho a decidir sobre el uso de dicha 

información. 
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Figura 14. Diagrama de flujo de la selección de participantes del proyecto LIKIDI 
procedentes del proyecto PREDIMED-Plus. Fuente: Elaboración propia. 

2.4. RECOGIDA DE DATOS 

Al inicio del estudio y al año de la intervención se recopiló información detallada 

mediante un cuestionario de frecuencia alimentaria de 143 ítems y cuestionarios 

validados sobre actividad física, además de datos sociodemográficos y de estilo de vida, 

nivel educativo, antecedentes médicos individuales y familiares, uso de medicamentos 

y calidad de vida relacionada con la salud. Adicionalmente, se recogieron variables 

antropométricas, mediciones de presión arterial, y se obtuvieron muestras de sangre en 

ayunas y orina para realizar análisis bioquímicos de rutina. Estos análisis incluyeron 

niveles de glucosa en ayunas, perfil lipídico, y concentraciones de creatinina sérica (SCr) 

y albúmina en orina. A continuación, se muestran las evaluaciones realizadas en cada 
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visita del estudio PREDIMED-Plus desde el inicio hasta un año de seguimiento, para llevar 

a cabo el estudio auxiliar LIKIDI: 

Tabla 5. Recogida de datos y/o muestras biológicas en las visitas LIKIDI. 

 
Evaluación 

previa 
Inicio 6 meses 1 año 

Cuestionario de elegibilidad X    

Registro de alimentos X    

Mediciones antropométricas1 X X X X 

Cuestionario general  X   

FFQ de 143 ítems  X X X 

Cuestionario MedDiet2  X X X 

Cuestionario de actividad física3  X* X X 

Cuestionario de seguimiento   X X 

Electrocardiograma X  X X 

Mediciones de la presión arterial  X X X 

Muestra de sangre y orina  X X X 

Cuestionarios de calidad de vida  X X X 
FFQ: cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos 

1Las mediciones antropométricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y de la cadera. 

2Cuestionarios breves de adhesión a MedDiet. Se utilizará el mismo cuestionario que se usó en 
PREDIMED (Schroeder et a., 2011) de 14 ítems y el cuestionario de MedDiet hipocalórica de 17 ítems. 

3Cuestionario de actividad física en el tiempo libre de Minnesota en su versión reducida, y los 
cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1 y RAPA2) y el de preguntas de sedentarismo del NHS; 
*Cuestionario de Actividad física en el tiempo libre de Minnesota largo. 
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3. DISEÑO DEL ESTUDIO FLIPAN 

3.1. DESCRIPCIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Parte de la investigación de esta Tesis Doctoral también se ha llevado a cabo en el 

marco del estudio FLIPAN (Prevención y Reversión de la Enfermedad del Hígado Graso 

No Alcohólico en Pacientes Obesos con Síndrome Metabólico, mediante Dieta 

Mediterránea y Actividad Física) financiado por la “Fundació Marató de TV3”, Ref: 

549/U/2016. El estudio FLIPAN es un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado y 

bicéntrico (Islas Baleares y Navarra) que incluye un total de 155 pacientes con sobrepeso 

y obesidad que presentan al menos tres de las principales características del SMet y un 

diagnóstico de EHGNA confirmado por elastografía y RMN.  

El reclutamiento de los participantes en ambos centros de investigación empezó el 

26 de octubre de 2017 y terminó el 29 noviembre de 2019, donde se identificaron un 

total de 237 pacientes entre los pacientes que acudieron a los centros de atención 

primaria asociados a las dos universidades. La intervención tuvo una duración de 24 

meses, la cual empezó en marzo de 2018 y finalizó en marzo de 2021. 

El objetivo del estudio es evaluar el papel de la intervención dietética y de actividad 

física personalizada en los cambios de los depósitos de grasa en el hígado y la progresión 

de la EHGNA durante un período de seguimiento de 24 meses. 

El proyecto propone una intervención nutricional personalizada basada en una 

MedDiet adaptada, que incorpora numerosos componentes bioactivos antioxidantes y 

antiinflamatorios. Junto con la promoción de la actividad física, se pretende prevenir y 

revertir el hígado graso no alcohólico en pacientes con sobrepeso y obesidad que 

presentan SMet. Esta intervención se comparará con otras dos intervenciones 

nutricionales, una más convencional basada en la propuesta por la AASLD, y otra basada 

en la MedDiet distribuida en 7 tomas al día. 

El objetivo principal es evaluar si, y en qué medida, la intervención dietética y la 

actividad física personalizada mejoran la EHGNA hasta lograr su regresión o prevención 

en etapas posteriores de la enfermedad en pacientes obesos con SMet. Asimismo, se 

busca identificar nuevos biomarcadores posibles, no invasivos y de bajo coste, para el 

diagnóstico precoz de EHGNA y para monitorear los cambios en los depósitos hepáticos. 
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Los objetivos secundarios comprenden evaluar los efectos de las diferentes 

intervenciones dietéticas, con o sin actividad física personalizada, sobre: 

• La composición corporal: peso, circunferencia de la cintura, grasa corporal, 

masa muscular, densidad mineral ósea. 

• El estado físico. 

• Las pruebas de función hepática: niveles de aspartato aminotransferasa 

(AST), alanina aminotransferasa (ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT), 

fosfatasa, albúmina, bilirrubina total, tiempo de protrombina y recuento 

de plaquetas). 

• Los factores de riesgo asociados a la enfermedad hepática: IMC, obesidad 

abdominal, hipertensión, resistencia a la insulina, inflamación y estrés 

oxidativo. 

• Factores de riesgo relacionados con complicaciones cardiovasculares. 

• Calidad de vida. 

• Bienestar psicológico. 

• Calidad del sueño. 

• Costos del tratamiento (incluida una menor necesidad de medicamentos 

farmacológicos). 

3.2. RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACIÓN DE LOS PARTICIPANTES 

Los criterios de inclusión que debían cumplir los voluntarios para ser seleccionados 

y formar parte del estudio FLIPAN fueron los siguientes 

1. Edad comprendida entre 40 - 60 años. 

2. Diagnóstico de EHGNA por ecografía, elastografía y RMN. 

3. Presentar sobrepeso u obesidad, es decir, poseer un IMC de entre 27 y 

40 kg/m2. 

4. Cumplir con al menos 3 de los criterios que conforman la patología de la 

SMet según especificó el consenso de la IDF [269]: 

• IMC > 30 kg/m2 o aumento de la circunferencia de la cintura:  94 cm 

en los hombres y 80 cm en mujeres. 
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• Presión arterial sistólica superior a 130 mmHg o presión arterial 

diastólica superior a 80 mmHg o estar en tratamiento farmacológico 

antihipertensivo. 

• Hiperglucemia en ayunas: valores iguales o superiores a 100 mg/dL 

(5,6 mmol/L) o DMT2 previamente diagnosticada y estar en 

tratamiento farmacológico. 

• Niveles de triglicéridos 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento 

específico. 

• Colesterol HDL inferior a 40 mg/dL en hombres (1,0 mmol/L) y 50 

mg/dL (1,29 mmol/L) en mujeres o estar en tratamiento 

farmacológico específico. 

5.  Consentimiento informado por escrito. 

En el caso de que los candidatos que se presentaron padeciesen alguno de los 

siguientes puntos fueron excluidos de la participación al estudio FLIPAN:  

1. Incapacidad o falta de voluntad para dar un consentimiento informado o 

comunicarse con el personal del estudio. 

2. Poseer un evento cardiovascular previo documentado, que incluye 

miocardiopatía hipertrófica y antecedentes de aneurisma aórtico de 5,5 

cm de diámetro o más, procedimientos de revascularización coronaria, 

infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica sintomática que 

requiriera cirugía o no estuviera controlada, accidente cerebrovascular 

(tanto isquémico como hemorrágico, incluyendo los ataques isquémicos 

transitorios), angina de pecho, insuficiencia cardíaca congestiva (Clase III o 

IV según la New York Heart Association), o cirugía de aneurisma de aorta. 

3. Historial documentado de enfermedades hepáticas previas (distintas de 

EHGNA). 

4. Cáncer activo o una historia de malignidad en los últimos 5 años. 

5. Tener una baja probabilidad pronosticada de cambiar los hábitos 

alimenticios de acuerdo con el Modelo de Etapas de Cambio [270]. 

6. Falta de voluntad o incapacidad para cumplir con la intervención dietética 

y de actividad física durante todo el período del estudio. 
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7. Incapacidad para cumplir las visitas programadas. 

8. Haber perdido más de 5 kg durante los 6 meses anteriores de la visita. 

9. Uso de medicamentos para perder peso durante 6 meses antes de la visita. 

10. Procedimientos quirúrgicos previos para pérdida de peso o cirugía 

bariátrica programada en los próximos 12 meses. 

11. Antecedentes de resección intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal. 

12. Poseer obesidad derivada de un origen endocrino conocido, excepto si es 

un hipotiroidismo tratado. 

13. Poseer alergia a alimentos o componentes dietéticos mediterráneos. 

14. Padecer trastornos psiquiátricos graves como la esquizofrenia, el trastorno 

de bipolaridad, trastornos de la alimentación o depresión con 

hospitalización en los últimos 6 meses o una puntuación mayor a 30 del 

Test de Depresión de Beck [281]. 

15. Toda condición severa de comorbilidad con menos de 2 años de esperanza 

de vida. 

16. Abuso crónico de drogas o alcohol (>21 unidades/alcohol·semana en 

hombres y >14 unidades/alcohol·semana en mujeres, 1 unidad = 125mL 

de vino). 

17. Tratamiento con esteroides. 

18. Embarazo. 

Después de una evaluación inicial de los parámetros clínicos (altura, pero corporal, 

circunferencia abdominal y presión arterial), historial médico previo, medicamentos 

previos y síntomas depresivos evaluados a través del Inventario de Depresión de Beck 

para excluir los síntomas depresivos que posiblemente podrían poner en peligro la 

adherencia a la dieta [281], un total de 155 voluntarios cumplieron con los criterios de 

selección y dieron su consentimiento para participar en el estudio. Estos participantes 

fueron posteriormente aleatorizados mediante el programa de minimización de 

escritorio de código abierto MinimPy [282], según su estado de EGHNA (medio, 

moderado o severo), presencia o ausencia de DMT2, y género (hombre o mujer), a uno 

de los tres grupos de intervención en una proporción 1:1:1 durante un período de 24 

meses: 
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• Grupo con una dieta convencional (CD) 

• Grupo con MedDiet con alta frecuencia de ingestas (MD-HMF) 

• Grupo con MedDiet y actividad física (MD-PA) 

En la Figura 15 se observa el diagrama de flujo donde se especifica el progreso a 

través de las fases del ensayo: desde la inscripción, la asignación de intervención, el 

seguimiento y finalmente el análisis de datos de todos los participantes que se 

incluyeron en el estudio en el nodo de la Universidad de las Islas Balares (UIB). Es 

importante recalcar que, aunque fueron 67 los participantes aleatorizados, no todos los 

datos han sido utilizados en la presente tesis doctoral para el análisis estadístico de los 

diferentes artículos presentados. El motivo es debido a la ausencia de información de 

algunas variables o bien el abandono voluntario del estudio de algunos de los 

participantes a lo largo de los dos años de duración de este. 

 

Figura 15. Diagrama de flujo de la inclusión de participantes voluntarios para el estudio 
FLIPAN en el nodo de la UIB. Fuente: Elaboración propia.  

3.3. COMITÉ DE ÉTICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Los procedimientos del estudio cumplieron con las normas éticas establecidas en 

la Declaración de Helsinki y recibieron la aprobación del Comité Ético de las Islas Baleares 

(ref. IB 2251/14 PI) y del Comité Ético de la UNAV (ref. 054/2015mod2). 

Todos los participantes fueron informados del propósito y las implicaciones del 

estudio FLIPAN y todos dieron su consentimiento por escrito para participar. Así como se 
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especifica en el formulario de consentimiento, la participación fue por voluntad propia 

y los participantes tenían derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. 

El ensayo se registró en ClinicalTrials.gov con el número de registro NCT04442620 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04442620). 

3.4. ESTRATEGIAS DE INTERVENCIÓN  

Como se ha mencionado anteriormente, los participantes que entraron al estudio 

y fueron aleatorizados en tres grupos de intervención distintos en donde se les daba una 

pauta dietética y una pauta de actividad física característica de cada uno: grupo CD, 

grupo MD-HMF y grupo MD-PA. 

Los participantes del grupo CD siguieron las pautas establecidas por la Asociación 

Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepáticas (AASLD) [283], con el 

objetivo de una pérdida de peso del 3 al 5% para mejorar la esteatosis y del 7 al 10% 

para mejorar la mayoría de las características histopatológicas relacionadas con EHNA, 

incluida la fibrosis. Para ello se realizarán restricciones energéticas en consonancia con 

las pautas dietéticas generales del Departamento de Salud y Servicios Humanos de 

EE.UU. y el Departamento de Agricultura de EE.UU., que consisten en 45-65% de 

carbohidratos, 20-35% de grasa y 10-35% de proteína (Figura 16) [284]. Además de dicha 

distribución de macronutrientes, a estos participantes se les recomendará reducir su 

ingesta calórica en un 25-30% y mantener una ingesta de fibra (35 g/día) y de colesterol 

(<250 mg/día) adecuada. Se les recomendó acumular un mínimo de 10.000 pasos diarios 

tal y como recomienda la misma OMS en las guías de actividad física. Para ello, podían 

registrar su actividad mediante una aplicación móvil en sus teléfonos personales o 

relojes inteligentes. 
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Figura 16. Recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo CD. 

Los participantes del grupo MD-HMF siguieron una MedDiet con una distribución 

de macronutrientes de 40-45% de carbohidratos (50-70% son de bajo índice glucémico 

y ricos en fibra), 30-35% de grasa (principalmente AGM y AGP procedentes del AOVE, 

nueces y alimentos que contienen -3) y 25% de proteína (principalmente de origen 

vegetal) (Figura 17). Esta dieta se la conoce como “dieta RESMENA”, una dieta diseñada 

para reducir el peso y la masa grasa, así como el estrés oxidativo general en pacientes 

con SMet [285]. Dado que factores como la frecuencia y distribución de las harinas 

pueden ayudar a reducir la sensación de hambre y mejorar el cumplimiento de un 

régimen dietético restringido de energía, la dieta RESMENA se enfoca en proporcionar 

una alta Capacidad Antioxidante Total (TAC) y en la distribución cronológica de las 

comidas [286,287]. Las comidas con la mayor cantidad de calorías serán las primeras 

siete comidas del día. Además de dicha distribución de macronutrientes, a estos 

participantes también se les recomendará reducir su ingesta calórica en un 25-30% y se 

les aconsejará que dividan en siete comidas su ingesta calórica diaria, con las comidas 

de mayor contenido calórico se consumieron temprano en el día. Al igual que el grupo 

anterior, también se les recomendó acumular un mínimo de 10.000 pasos al día. 

Hidratos de 
carbono

Grasas

Proteínas

15%

50%

30%

≥ 10.000 pasos /día25 g/día fibra
<250 mg/día colesterol
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Figura 17. Recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo MD-HMF. 

Los participantes del grupo MD-PA siguieron una MedDiet con restricción calórica 

en un 25 – 30% con cuatro a cinco comidas por día, incluyendo meriendas. Su 

distribución de la ingesta calórica total consistió en 40-45% de carbohidratos 

(principalmente de bajo índice glucémico), 35-40% de grasas (8-10% de AGS, >20% de 

AGM, >10% de AGP y <300 mg/día de colesterol), y aproximadamente 20% de proteínas 

(Figura 18). La ingesta de cloruro de sodio se limitó a 6 g/día (2,4 g de sodio) y la fibra 

dietética se fijó en un mínimo de 30 - 35 g/día. Al igual que los dos grupos de 

intervención previos, se les sugirió alcanzar un mínimo de 10.000 pasos diarios. Además, 

los participantes de este grupo realizaron tres sesiones semanales de entrenamiento en 

intervalos de 35 minutos. Estas sesiones consistieron en dos entrenamientos 

presenciales guiados por un instructor y una sesión remota prescrita semanalmente. 

Cada sesión de 35 minutos incluía un calentamiento de 5 minutos, 20 minutos de 

entrenamiento de intervalos y 10 minutos de respiración y estiramiento. El 

entrenamiento de intervalos se componía de cinco actividades de intensidad moderada 

destinadas a trabajar todos los grupos musculares. Especialistas del Departamento de 

Educación Física y Deporte de la Universidad de las Islas Balares diseñaron los 

entrenamientos tanto presenciales como a distancia, y ofrecieron formación y apoyo a 

los voluntarios del equipo de investigación que dirigían las sesiones. La actividad física 

aeróbica semanal propuesta, equivalente a 10.000 pasos diarios en términos de gasto 

calórico (400 kcal para una persona de 70 kg), se ajustó en intensidad a la condición física 

de cada participante.  
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25%
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Figura 18. Recomendaciones dietéticas y de actividad física del grupo MD-PA. 

3.5. RECOGIDA DE DATOS 

En esta tesis doctoral, que se centra principalmente en la determinación de 

diferentes biomarcadores en muestras biológicas como sangre, orina y heces de los 

participantes de nuestro centro de investigación, también se han utilizado los datos 

obtenidos por el equipo de dietistas-nutricionistas (medidas antropométricas: peso, 

altura, IMC, circunferencias de cintura y cadera; evaluaciones dietéticas: FFQ de 148 

ítems y cuestionario de adherencia a la MedDiet), por el equipo de enfermería (presión 

arterial y datos de las analíticas: bioquímica y hemograma), por el personal encargado 

de la evaluación de la actividad física (tarea metabólica equivalente (MET) en minutos 

por semana y capacidad del VO2 máx medida a partir de la prueba Chester Step) y por el 

personal médico del Hospital Juaneda Miramar (ultrasonido, elastografía y resonancia 

magnética). Las principales actividades de recolección de datos en cada visita del estudio 

FLIPAN se describen en la Tabla 6.  
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Tabla 6. Recogida de datos y/o muestras biológicas en las visitas FLIPAN. 

Número de visita v1 v2 v3 v4 v5 v6 

Tiempo1 0 5% 10% 6m 12m 24m 

Datos iniciales2 X      

Recordatorio dietético de 24h X      

Criterios de inclusión y exclusión X      

Aleatorización X      

Antropometría3 X X X X X X 

Ultrasonografía X   X X X 

Evaluación de la fibrosis hepática4 X   X X X 

Resonancia magnética X   X X X 

Evaluación dietética5 X X* X* X X X 

Índice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) X   X X X 

Cuestionario de Beck X   X X X 

Cuestionarios sobre calidad de vida y psicológicos6 X   X X X 

Evaluación de la actividad física7 X X# X# X X X 

Medición de la presión arterial8 X X X X X X 

Electrocardiograma en reposo X   X X X 

Determinaciones de sangre al laboratorio X   X X X 

Colección de orina de la mañana9 X   X X X 

Patrones de defecación y evaluación de heces10 X   X X X 

Tratamientos concomitantes X X X X X X 

Eventos adversos X X X X X X 

1Tiempo. m: mes, 5%: el paciente ha alcanzado una pérdida del 5% de su peso inicial, 10%: el 
paciente ha alcanzado una pérdida del 10% de su peso inicial. 
2Datos iniciales: consentimiento informado escrito para la prueba de ADN, datos demográficos 
del paciente, altura, información sobre el estilo de vida, estado civil, nivel educativo, situación 
laboral, capacidad reproductiva, antecedentes familiares, enfermedades previas y tratamientos 
anteriores. 
3Antropometría: peso corporal, IMC, circunferencias de cintura, cadera y cuello y prueba de 
bioimpedancia. 
4Evaluación de fibrosis hepática: determinada mediante medición de ondas de corte (UIB) o 
elastografía transitoria (UNAV). 
5Evaluación dietética: cuestionario de frecuencia de alimentos y bebidas (FFQ de 148 ítems), 
cuestionario de adherencia a la MedDiet, diario alimentario de 72 horas. *Solo el cuestionario 
de adherencia a la MedDiet. 
6Cuestionarios sobre calidad de vida y aspectos psicológicos: SF-36, STAI (Inventario de 
Ansiedad Estado-Rasgo), VAS (Escala Visual Análoga), cuestionario de saciedad e Índice de 
Calidad del Sueño de Pittsburgh. 
7Evaluación de la actividad física: Registro semanal de pasos, cuestionario de Minnesota, batería 
de prueba de ajuste ALPHA, y VO2 máx. evaluado mediante la prueba de pasos de Chester. #Solo 
recuento semanal de pasos. 
8Medición de la presión arterial: se determina el brazo con la presión más alta en la primera 
visita. Las mediciones siguientes se realizarán en el mismo brazo. 
9Recogida de orina matutina: albúmina, creatinina, relación albúmina/creatinina. 
10Patrones de defecación y evaluación de heces: cuestionario sobre el patrón de defecación y la 
escala de heces de Bristol, respectivamente. 
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EVALUACIÓN DE ANTROPOMETRÍA 

Dietistas profesionales capacitados realizaron mediciones antropométricas 

precisas y consistentes, quienes se sometieron a una capacitación idéntica y rigurosa 

para minimizar el impacto de los coeficientes de variación inter-observadores. 

Todos los parámetros (peso y composición corporal, IMC, y la circunferencia de 

cintura, cadera y cuello) fueron tomados en cada visita, excepto la altura que sólo se 

tomó en el primera. Dichas medidas se tomaron por duplicado y con el participante 

ligero de ropa, descalzo y evitando el uso de algún complemento que pudiera 

enmascarar las mediciones. Las mediciones de altura se tomaron con un antropómetro 

móvil (Seca 214, SECA Deutschland, Hamburgo, Alemania), asegurando que la cabeza del 

paciente estuviera en la posición del plano horizontal de Frankfort. El peso y composición 

corporal, determinados sin zapatos, se evaluaron mediante un analizador de 

composición corporal segmental (Tanita BC-418, Tanita, Tokio, Japón), con una reducción 

de 0,6 kg por ropa ligera. A partir de ambas medidas, se calculó el IMC (kg/m2). 

Mientras los sujetos estaban de pie, se midió la circunferencia de su cintura, a 

medio camino entre la última costilla y la cresta ilíaca, la circunferencia de su cadera, en 

la línea horizontal más ancha de las caderas, y el cuello en la línea horizontal entre la 

mitad de la columna cervical y la mitad del cuello anterior. 

PRESIÓN SANGUÍNEA Y EVALUACIÓN BIOQUÍMICA 

El equipo de enfermería midió por triplicado la presión arterial mientras el 

paciente estaba sentado, utilizando un oscilómetro semiautomático validado (Omron 

HEM, 750CP, Hoofdrop, Países Bajos). Además, se realizaron extracciones de muestras 

sanguíneas en ayunas y recolección de muestras de orina de la primera hora de la 

mañana y heces. Parte de las muestras fueron congeladas para análisis posteriores, 

especificados más adelante en la presente tesis doctoral, mientras que otras fueron 

enviadas al Hospital Universitari Son Espases (Palma) para realizar una analítica y 

obtener los siguientes parámetros: glucosa, hemoglobina glicosilada (HbA1c), insulina, 

hemoglobina corpuscular media y concentración de hemoglobina corpuscular media, 

triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y LDL, AST, ALT, GGT, PCR, bilirrubina directa 

y total, fosfatasa alcalina, albúmina, ácido úrico, creatinina, homocisteína total, hormona 

estimulante de las tiroides, tiempo de protrombina, calcio, cloro, ferritina, hierro, 
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potasio, sodio, transferrina y saturación de transferrina, urea, creatina fosfoquinasa, 

osmolaridad sérica, fibrinógeno, colesterol no-HDL, VLDL, tiroxina, hematocrito, 

recuento de eritrocitos,  leucocitos, neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y 

basófilos. 

EVALUACIÓN DE IMÁGENES HEPÁTICAS 

Las imágenes hepáticas fueron realizadas en el Hospital Juaneda Miramar (Palma) 

y fueron las siguientes:  

Ecografía y medición de fibrosis (Elastografía) 

La técnica de ultrasonografía evalúa el nivel de esteatosis hepática a través de la 

observación visual de la ecogenicidad del hígado, la comparación visual de la diferencia 

en la amplitud del eco entre el hígado y los riñones, y la determinación de la claridad de 

las estructuras vasculares hepáticas. La clasificación del hígado graso con esta técnica de 

imagen es la siguiente: grado 0 si es <5%, grado 1 si es 5-33%, grado 2 si es 33-66% y 

grado 3 si es >66% [288]. 

La evaluación de la fibrosis hepática se realizó mediante la medición de la rigidez 

del hígado usando el ecógrafo Arietta V70 (Hitachi Medical System Europe Holding AG, 

Steinhausen, Suiza) con una sonda convexa y software de medición de ondas de 

cizallamiento (SWM, por sus siglas en inglés). Para el SWM, el personal encargado colocó 

una región de interés en el parénquima hepático excluyendo los vasos sanguíneos. 

Luego, el impulso de ultrasonido generado por el ecógrafo produjo ondas de 

cizallamiento, cuya velocidad de propagación se convierte en una medida cuantitativa 

de la rigidez del tejido hepático, expresada en kPa. A mayor rigidez del hígado, mayor 

velocidad de propagación de las ondas de cizallamiento. Además, en la ecografía 

transitoria, se realizaron múltiples mediciones tras encontrar una sección hepática 

adecuada, libre de grandes vasos, hasta obtener un total de 10 mediciones válidas 

[289].Finalmente, la fibrosis hepática se clasificó según la puntuación METAVIR: F0-F1 

(sin fibrosis o fibrosis leve), F2 (fibrosis moderada > 6.44 kPa), F3 (fibrosis severa > 7.82 

kPa) y F4 (cirrosis > 8.40 kPa) [290]. 
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Resonancia magnética nuclear  

Se trata de una técnica no invasiva que permite cuantificar el porcentaje de grasa 

intrahepática media en cada individuo mediante una resonancia magnética abdominal 

(Signa Explorer 1,5 T, General Electric Healthcare, Chicago, Illinois, EE.UU.) utilizando una 

bobina de matriz en fase de 12 canales. La RMN se basa en el principio de la diferencia 

de frecuencia inherente entre la resonancia del grupo metilo en los lípidos y el agua. La 

disminución de la señal durante la prueba es proporcional a la cantidad de lípidos 

acumulados, lo que permite determinar la cantidad de grasa en el hígado en función del 

grado de pérdida de señal [291]. 

Según la clasificación de Tang, la EHGNA evaluada por RMN se clasifica en: 

inexistente o grado 0 si el porcentaje de grasa intrahepática es <6.4%, leve o grado 1 si 

está entre 6.4-17.4%, moderada o grado 2 si es >17.4-22.1% y severa o grado 3 si es 

>22.1% [292]. 

EVALUACIÓN DIETÉTICA 

La recogida de datos para la evaluación dietética la realizaron un equipo de 

dietistas-nutricionistas preparadas y entrenadas. Para la evaluación se realizaron 3 tipos 

de cuestionarios:  

Recordatorio de 72h 

Se trata de un cuestionario elaborado por las dietistas-nutricionistas en el cual los 

participantes antes de cada visita debían reportar todo lo ingerido los 3 días anteriores 

a esta. Debían anotar desde los tipos de alimentos que habían consumido, hasta su 

forma de cocción y el peso crudo o cocinado de estos, además de las bebidas. 

Cuestionario de adherencia a la MedDiet 

Se trata de un cuestionario de 17 ítems, originario del estudio PREDIMED, en el 

cual si el participante cumple con la ingesta establecida en cada ítem se le asigna 1 punto, 

de lo contrario 0 puntos. Una vez completado el cuestionario, el resultado final va de 

entre 0 a 17 puntos, siendo 0 ninguna adherencia a la MedDiet y 17 una adherencia total 

a la MedDiet [274]. 
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Cuestionario de frecuencia de alimentos y bebidas  

Se trata de un cuestionario validado que recoge la ingesta dietética del último año 

a través de una lista extensa de 148 alimentos y bebidas con proporciones o cantidades 

determinadas [272]. En este cuestionario, se le pregunta al participante sobre la 

frecuencia de consumo de los 148 alimentos, desde "nunca o casi nunca" hasta "seis o 

más veces al día". A partir de esta información y mediante un programa informático 

basado en las tablas de composición de alimentos [273] se calcularon los 

macronutrientes (carbohidratos totales y fibra; grasa totales, grasas de origen vegetal y 

animal, AGM y AGP, AGS, colesterol; proteínas totales y proteínas de origen animal y 

vegetal; ingesta de alcohol y energía total) y los micronutrientes (fósforo, calcio, potasio, 

calcio, hierro, magnesio, selenio, vitaminas A, B1, B2, B3, B6, B12, C, D y E) ingeridos. 

EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD FÍSICA 

La recogida de datos de las pruebas de evaluación de estado físico en cada visita 

fue llevada a cabo por personal entrenado a tal fin. 

Cuestionario Minnesota 

El cuestionario Minnesota recoge la actividad realizada por los participantes en su 

tiempo libre y/o realizando tareas del hogar durante el último año [275,276]. Este se 

basa en un total de 63 actividades distintas divididas en 8 categorías específicas. En este 

cuestionario el participante indicó el promedio de veces al mes que realizaba cada una 

de esas actividades y su duración. A partir de estos datos se calculaba el gasto energético 

reportado expresado como equivalentes metabólicos de trabajo (MET) · min al día [293].  

Pruebas ALPHA-Fit  

Mediante las pruebas de ALPHA-Fit [294] se evaluó la aptitud funcional de los 

participantes:  

• Prueba de equilibrio: aguantar el propio peso corporal sobre una pierna el 

máximo de tiempo posible (máximo 1 minuto) sin ningún tipo de apoyo. 

• Prueba de la fuerza de agarre y presión manual: apretar con la máxima 

fuerza un dinamómetro (Takei TKK 5401, Tokio, Japón, rango = 5-100 kg, 

precisión = 0.1 kg) con el brazo dominante y estando de pie y sentados. 
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• Prueba de salto: para conocer la potencia extensora de las extremidades 

inferiores. 

• Prueba de estabilidad del tronco: número de flexiones realizadas 

correctamente en 40 segundos. 

Chester Step 

A través de la prueba del Chester Step se midió la capacidad aeróbica máxima (VO2 

máx) [295]. Esta prueba consiste en subir y bajar un escalón con una altura de 15 

centímetros (Chester Step Test Single Step 15 cm Height, Cartwright Fitness Limited, 

Huntington, Chester CH3 6DF, Reino Unido) al ritmo marcado por un metrónomo 

durante 2 minutos, sin ningún tipo de apoyo. El personal tomaba la frecuencia cardíaca 

y aumentaba ligeramente el ritmo hasta que el propio participante indicaba que no 

podía continuar, hasta que completaban los 5 niveles establecidos o hasta que el 

pulsioxímetro marcaba alrededor del 80% de la frecuencia cardíaca máxima de cada 

participante. Posteriormente se calculaba la VO2 máx a través de un programa 

informático del Chester Step introduciendo la edad, sexo y los datos de frecuencia 

cardíaca obtenidos durante la prueba.  
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4. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS 
BIOLÓGICAS 

Las muestras biológicas de los diferentes proyectos de investigación fueron 

recolectadas por nuestro equipo de enfermería. Los participantes trajeron de casa la 

primera orina del día, recolectada tras 12 horas de ayuno nocturno, y muestras de heces 

en recipientes esterilizados específicos. En enfermería se realizó la extracción de sangre. 

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron tras 12 horas de ayuno en la vena 

antecubital, usando varios vacutainers apropiados, con y sin EDTA como anticoagulante. 

Parte de la muestra de orina se trasvasó a otro tubo para su análisis. Posteriormente, 

estas muestras se dividieron entre el Hospital Universitario Son Espases (HUSE) y la UIB 

según las necesidades. 

En el HUSE se realizaron los análisis clínicos de estas muestras biológicas. Los 

análisis hematológicos se realizaron a partir de los vacutainers con EDTA, mientras que 

los análisis bioquímicos se realizaron con los vacutainers sin anticoagulante. A partir de 

la orina recibida se determinaron los niveles de albúmina y creatinina. 

Esta Tesis Doctoral corresponde al equipo de laboratorio de la UIB, que se ha 

encargado específicamente de procesar las muestras de sangre venosa, orina y heces, 

tanto en el proyecto FLIPAN, que recolecta los tres tipos de muestras mencionadas, 

como en el proyecto PREDIMED-Plus, que no incluye recolección de heces. 

En nuestro laboratorio, a partir de dos tubos de sangre con EDTA y dos sin 

coagulante, se realizó la separación de plasma y suero, respectivamente. Los tubos de 

sangre fresca se centrifugaron a 1700xg durante 15 minutos a 18°C. 

Además, a partir de otros dos tubos de sangre con EDTA se realizó la extracción de 

PBMCs para el proyecto FLIPAN, y de PBMCs y neutrófilos para el proyecto PREDIMED-

Plus. Se siguió un protocolo de separación de glóbulos blancos basado en una 

centrifugación en gradiente de densidad, utilizando 4 mL del reactivo Ficoll-Paque PLUS. 

De cada participante se guardaron tres alícuotas de PBMCs y tres de neutrófilos. Una 

alícuota se trató con Tripure® para aislar ARN y realizar determinaciones genéticas 

mediante la transcripción inversa-reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR). Otra 

alícuota, de PBMCs y neutrófilos, se almacenó con RIPA 1x para posteriores 
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determinaciones por Western Blot. La última alícuota se recogió sin aditivos para su 

posterior resuspensión con agua miliQ y determinaciones de actividades enzimáticas y 

MDA en PBMCs y neutrófilos. El mismo día de la extracción, se midió la producción de 

ROS en PBMCs y neutrófilos mediante un método fluorimétrico, estimulándolos con 

zymosan o lipopolisacárido (LPS). 

Las muestras de orina de ambos proyectos fueron alicuotadas y almacenadas para 

sus posteriores análisis. Las muestras de heces del proyecto FLIPAN fueron alicuotadas y 

almacenadas para la extracción de ADN y secuenciación masiva, con el fin de determinar 

los microorganismos presentes en la microbiota. 

Al tratarse de dos proyectos nacionales colaborativos con otras universidades del 

país, parte de las muestras obtenidas se enviaron a diferentes nodos receptores. Las 

muestras almacenadas en el laboratorio de la UIB se conservaron con el objetivo de 

realizar determinaciones de marcadores de estrés oxidativo e inflamación, que se 

detallarán más adelante, siendo este el propósito de la presente Tesis Doctoral. 

Una de las alícuotas de orina de los participantes del proyecto PREDIMED-Plus se 

envió y analizó en el Copenhagen University Hospital, con la colaboración del Dr. Henrik 

E. Poulsen, para la determinación de marcadores específicos de daño en ácidos 

nucleicos. 

Todas las muestras se almacenaron en ultracongeladores a -80°C y se organizaron 

en racks, siguiendo un registro informático riguroso hasta el momento de las 

determinaciones, que se explicarán a continuación.  
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5. DETERMINACIONES EN EL LABORATORIO 

En la presente Tesis Doctoral se han analizado diferentes biomarcadores de estrés 

oxidativo e inflamación en muestras de plasma, suero, orina, PBMCs y neutrófilos, 

además de determinar la microbiota en las heces de los participantes. 

5.1. BIOMARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 

Para determinar los diferentes biomarcadores de estrés oxidativo en las muestras 

biológicas recogidas en los diferentes proyectos se utilizaron varias técnicas bien 

establecidas en nuestro laboratorio. 

DETERMINACIONES DE ANTIOXIDANTES 

Todas las determinaciones de antioxidantes se evaluaron utilizando un 

espectrofotómetro Shimadzu UV-2100 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japón) a 37oC. La 

actividad de la CAT se determinó en plasma y eritrocitos mediante el método 

espectrofotométrico descrito por Aebi que monitorea la descomposición de H2O2 [296]. 

La actividad de la SOD se determinó en plasma y eritrocitos siguiendo el método 

desarrollado por McCord y Fridovich [297]. La actividad de la MPO se midió en plasma 

utilizando guaiacol como sustrato monitoreando la formación de productos de 

polimerización de guaiacol oxidado a 470 nm [298]. La actividad de la GPx se evaluó en 

eritrocitos a 339 nm utilizando una adaptación del método Flohé y Günzler [299]. La 

actividad de la GRd se midió en eritrocitos a 339 nm utilizando una adaptación del 

método Goldberg y Spooner [300]. El GSH se cuantificó en eritrocitos a 412 nm 

empleando el método de Tietze [301], que implica la desproteinización de muestras, la 

neutralización antes de la reducción de DTNB y la referencia a una curva de calibración 

construida con glutatión estándar. 

ENSAYO DE MALONDIALDEHÍDO 

Los niveles de MDA, como biomarcador de peroxidación lipídica, se determinó en 

plasma, suero y en orina de todos los participantes mediante un kit de ensayo 

colorimétrico específico (Sigma-Aldrich Merck®, St. Louis, MO, EE.UU.) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. El método se basa en la reacción de MDA con n-metil-2-

fenilindol, generando un cromóforo estable. Los estándares y las muestras se 

introdujeron en eppendorfs que contenían n-metil-2-fenilindol en una mezcla de 
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metanol:acetonitrilo (1:3). Se agregaron 75 µL de HCl (12 N) y las muestras se incubaron 

durante 60 minutos a 45oC. Después de eso, se midió la absorbancia a 586 nm (Epoch, 

BioTek® Instruments GmbH, Bad Friedrichshall, Alemania) y se calculó la concentración 

de MDA con una curva estándar de concentraciones conocidas. 

DAÑO EN ÁCIDOS NUCLEICOS 

Las concentraciones urinarias de 8-oxo-7,8-dihidroguanosina (8-oxodG) y 8-oxo-

7,8-dihidroguanosina (8-oxoGuo), como biomarcadores de daño oxidativo en ADN y 

ARN, respectivamente, se analizaron en el Copenhagen University Hospital en 

colaboración con el Dr. Henrik E. Poulsen. El análisis se realizó mediante cromatografía 

líquida de ultra rendimiento junto con espectrometría de masas en tándem (UPLC-

MS/MS; Waters, Milford, MA, EE.UU.), siguiendo protocolos previamente descritos 

[133,134,302]. 

DETERMINACIÓN DE GRUPOS CARBONILOS 

En primer lugar, se determinaron los niveles de proteína total de las muestras de 

plasma y suero utilizando un reactivo comercial de Bradford (Merck Life Science S.L.U., 

Madrid, España). Posteriormente, mediante un kit de inmunotransferencia de proteína 

carbonilo OxiSelectTM (CELL BIOLABS®, San José, CA, EE.UU.) se determinaron los 

derivados de proteína carbonilo siguiendo las pautas de uso proporcionadas por el 

fabricante. De forma breve, siguiendo el método de transferencia puntual (Bio-Rad, 

Hercules, CA, EE.UU.), se transfirieron 10 μg de proteína a una membrana de 

nitrocelulosa, que se incubó con 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH). La membrana se 

incubó con el anticuerpo primario específico de DNPH (1:1000) y luego se incubó con el 

anticuerpo secundario IgG anticonejo de cabra (1:5000). Después de eso, el desarrollo 

de la inmunotransferencia se llevó a cabo utilizando un kit de quimioluminiscencia 

mejorado (reactivo del kit Immun-Star Western C, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 

EE.UU.). Mediante el programa de análisis de imágenes, Quantity One (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, EE.UU.), se cuantificaron las bandas de carbonilo de proteína. 

PRODUCCIÓN DE ROS EN PBMCS Y NEUTRÓFILOS  

La producción de ROS por PBMCs y neutrófilos se midió después de la activación 

con Zymosan A (1 mg/mL PBS) de Scaccharmoyces cervisiae (Sigma-Aldrich) y 

lipopolisacárido (LPS) de Escherichia coli (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.). Se 
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introdujeron suspensiones celulares (6 x 105 células) en una microplaca de 96 pocillos 

que contenía LPS preparado en 2 mM en solución salina tampón fosfato, pH 7,4. Luego, 

se añadió a todos los pocillos la sonda permeable a las células diacetato de 2,7-

diclorofluoresceína (DCFH-DA, 61,6 μM en medio de sales equilibradas de Hanks) como 

indicador. La fluorescencia (Ex, 480 nm; Em, 530 nm) se registró durante 1 h a 37oC en 

un lector de fluorescencia de microplacas FLx800 (Biotek Instruments, Inc., Winuschi, VT, 

EE.UU.). 

EXPRESIÓN DE GENES 

La extracción de ARN de PBMCs se llevó a cabo utilizando Tripure® (Tripure 

Isolation Reagent, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Después, 1 μg de ARN por 

muestra se sometió a transcripción inversa utilizando TaqMan Reverse Transcription 

Reagents (Life Technologies®, Vall Allen Way Carlsbad, CA, USA) a 42oC durante 60 min, 

seguido de 5 min a 99oC, en un volumen final de 10 μL, según instrucciones del 

fabricante. Se amplificó un total de 3 μL del ADNc resultante utilizando Light-Cycler® 480 

SYBR® Green I Master (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Los ADNc diana se 

amplificaron usando LightCycler® 96 durante 45 ciclos después de un paso de 

desnaturalización inicial de 10 minutos a 95oC. Se empleó PCR en tiempo real para medir 

la expresión de ARNm de CAT, superóxido dismutasa de manganeso (MnSOD) y el 

receptor tipo Toll 4 (TLR4), utilizando ARN ribosómico 18S humano como gen de 

referencia. En la Tabla 7 hay los cebadores y condiciones utilizadas para la amplificación 

de cada gen. 

NIVELES PROTEICOS DE ENZIMAS PROOXIDANTES 

Los niveles plasmáticos de XOD y MPO se determinaron utilizando los kits ELISA 

(Cusabio® Technology Llc, Houston, TX, EE.UU.) siguiendo las pautas establecidas en los 

propios protocolos. 

NIVELES DE LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD OXIDADAS  

Los niveles de lipoproteínas de baja densidad oxidadas (oxLDL) se determinaron 

en plasma mediante un kit ELISA (FineTest®, Wuhan, China), siguiendo el procedimiento 

establecido por el fabricante. 
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Tabla 7. Cebadores y condiciones utilizadas en PCR en tiempo real. 

Gen Cebador Condiciones 

18S 
Fw: 5′-ATgTgAAgTCACTgTgCCAg 

Rv: 5′-gTgTAATCCgTCTCCACAgA 

95oC 
60oC 
72oC 

10 s 
10 s 
15 s 

CAT 
Fw: 5′-TTTggCTACTTTgAggTCAC 

Rv: 5′-TCCCCATTTgCATTAACCAg 

95oC 
60oC 
72oC 

10 s 
10 s 
15 s 

MnSOD 
Fw: 5’- CgTgCTCCCACACATCAATC 
Rv: 5’- TgAACgTCACCgAggAgAAg 

95oC 
60oC 
72oC 

10 s 
10 s 
12 s 

TLR4 
Fw: 5′-ggTCACCTTTTCTTgATTCCA 

Rv: 5′-TCAgAggTCCATCAAACATCAC 

95oC 
60oC 
72oC 

10 s 
10 s 
15 s 

GPx 
Fw: 5′-TTCCCgggCAACCAgTTTg 

Rv: 5' -TTCACCTCTCACTTCTCgAA 

95oC 
63oC 
72oC 

10 s 
10 s 
15 s 

GRd 
Fw: 5’ -TCACgCAgTTACCAAAAggAAA 
Rv: 5’ -CACACCCAAgTCCCCTgCATAT 

95oC 
63oC 
72oC 

10 s 
10 s 
15 s 

 

DETERMINACIÓN DE POLIFENOLES 

El contenido de polifenoles totales en muestras de plasma y orina se evaluó 

mediante la técnica de Folin-Ciocalteu en los sobrenadantes de muestras 

desproteinizadas con acetona fría (1:1,2) y L-tirosina como referencia. Una vez que 

comenzó la reacción, se dejó reposar durante 1,5 horas antes de medir la absorbancia a 

760 nm usando un espectrofotómetro de microplacas (Epoch, BioTek® Instruments 

GmbH, Bad Friedrichshall, Alemania). Posteriormente se calculó la concentración de 

polifenoles a partir de la curva estándar de L-tirosina para su cuantificación. 

5.2. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN 

Para la determinación de biomarcadores relacionados con la inflamación, se 

emplearon kits de enzimoinmunoanálisis de absorción (ELISA) en modalidades 

sándwich, directos y competitivos, en una única determinación a una absorbancia de 

540 nm (Epoch, BioTek® Instruments GmbH, Bad Friedrichshall, Alemania). Así como 

Ensayos Multiplex utilizando la tecnología de multiplexación basada en perlas utilizando 
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el instrumento Luminex MAGPIX (MIllipore). Todos los kits de se realizaron siguiendo 

las instrucciones de uso del fabricante. 

A continuación, se especifican los marcadores evaluados según el proyecto de 

investigación. 

PROYECTO PREDIMED-PLUS 

Los niveles de IL-1β y MCP-1 se midieron en plasma utilizando kits ELISA específicos 

(RayBiotech®, Parkway Lane, Suite, Norcross, GA, EE.UU.)  

Los niveles de TNFα se determinaron en plasma mediante un kit ELISA (Diaclone, 

Besancon CEDEX, Francia).  

Los niveles de grelina, leptina, resistina, IL-6, IL-15 e INF-γ se determinaron en 

plasma utilizando Human Custom ProcartaPlexTM (Invitrogen de Thermo Fisher Scientific, 

Bender MedSystems GmbH, Viena, Austria). 

PROYECTO LIKIDI 

Se midieron simultáneamente los niveles de TNFα, IL-1, IL-1ra, IL-6, MCP-1 y 

leptina en suero con tecnología de multiplexación basada en perlas utilizando el 

instrumento Luminex MAGPIX (MIllipore). Las determinaciones se realizaron utilizando 

Human Custom ProcartaPlexTM (Invitrogen de Thermo Fisher Scientific, Bender 

MedSystems GmbH, Viena, Austria) siguiendo las instrucciones del fabricante. 

PROYECTO FLIPAN 

Los niveles plasmáticos de zonulina se midieron utilizando kits ELISA (Cusabio® 

Technology Llc, Houston, TX, EE.UU.).  

Los niveles de RvD1 se midieron en plasma utilizando un kit ELISA (Cayman 

Chemical®, Ann Arbor, MI, EE.UU.).  

Los niveles de CK-18 también se midieron en plasma utilizando un kit ELISA M30 

Apoptoense® (VLVbio AB, Nacka, Suecia) en el que las unidades medidas se definen 

frente a un antígeno nativo y se calibra frente a un estándar de proteína recombinante 

que 1 U/L = 1,24 pM.  

Los niveles plasmáticos de EDA se determinaron utilizando un kit ELISA (Assay 

Genie, Dublín, Irlanda).  
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Los niveles de quemerina y omentina se midieron en plasma y suero 

respectivamente utilizando kits ELISA (Abcam®, Países Bajos, Ámsterdam).  

Las concentraciones de endotoxina se midieron en plasma mediante un kit 

Endotoxin disponible comercialmente (Abbexa Ltd., Cambridge Science Park, 

Cambridge, Reino Unido). 

Los niveles de IL-18 y TGF-β1 se determinaron en plasma utilizando el kit ELISA de 

IL-18 humano (Elabscience®, Elabscience Biotechnology, Houston, TX, EE.UU.) y el kit 

ELISA de TGF-β1 humano (Elabscience®, Elabscience Biotechnology, Houston, TX, 

EE.UU.) respectivamente. 

Los niveles de IL-1β, IL-1ra, IL-6, MCP-1, TNFα y leptina se determinaron en plasma 

utilizando Human Custom ProcartaPlexTM (Invitrogen de Thermo Fisher Scientific, 

Bender MedSystems GmbH, Viena, Austria).  

Los niveles de CysC, NGAL y alfa1-microglobulina (α1m) se determinaron en orina 

utilizando los paneles Human Custom Procarta-PlexTM Human, NHP y Canine Mix & 

Match (Invitrogen de Thermo Fisher Scientific, Bender MedSystems GmbH, Viena, 

Austria). 

5.3. DETERMINACIÓN DE LA MICROBIOTA 

Los microorganismos presentes en la microbiota de diferentes participantes del 

proyecto FLIPAN a nivel basal y a los 24 meses de la intervención en estilo de vida 

mediante la extracción de ADN presente en heces y su posterior amplificación con PCR. 

El ADN total se extrajo de 500 mg de heces de cada participante utilizando el Kit 

FastDNA® SPIN (MP Biomedicals), siguiendo las indicaciones del fabricante. El ADN 

extraído se cuantificó utilizando un espectrofotómetro y la placa Take3 (Epoch, BioTek® 

Instruments GmbH, Bad Friedrichshall, Alemania) y luego se almacenó a -20 °C. 

El gen 16S rRNA se amplificó utilizando el par de primers 515F (5′-

GTGCCAGCMGCCGCGGTAA-3′) y 806R (5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′), diseñados 

específicamente para amplificar tanto Bacteria como Archaea mediante secuenciación 

de la comunidad 16S de extremos emparejados en la plataforma Illumina para 

incorporar etiquetas [303]. La calidad del amplicón se verificó con el fluorímetro Qubit 
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4.0 y se secuenció mediante la tecnología Illumina MiseqTM en Macrogen Inc. (Seúl, 

República de Corea). 

Las lecturas emparejadas de Illumina se recortaron utilizando QIIME2 v2-2020.2 

[304] con los parámetros p-trunc-len-f 280, p-trunc-len-r 220, p-trim-left-f 19 y p-trim-

left-r 22. Las variantes de secuencia de amplicón (ASVs, del inglés amplicon sequence 

variants) se obtuvieron utilizando el paquete DADA2 R [305] implementado en el 

entorno QIIME2. La secuencia más larga de cada ASV se consideró como representativa 

y se alineó utilizando la herramienta SINA [306] implementada en el programa ARB 

[307]. Las ASVs representativas se insertaron por parsimonia en la base de datos no 

redundante SILVA REF 138.1 [308]. Como se ha recomendado previamente [309–313], 

los ASV se agruparon en unidades filogenéticas operacionales (OPUs, del inglés 

operational phylogenietic units), que son equivalentes a las especies [310,314]. 

5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Todos los datos se analizaron con el programa informático Statistical Package for 

Social Scienes v.29 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). La normalidad de las variables 

cuantitativas fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Entonces se 

expresaron como media y desviación estándar (SD) o error estándar (SEM). Las variables 

cualitativas se expresaron como número de participantes (n) y porcentaje (%). El nivel 

de significación aceptado en todas las pruebas estadísticas fue de P  0.05. 

ANÁLISIS TRANSVERSAL 

En las variables con distribución normal, las diferencias entre las medias de dos 

grupos fueron evaluadas mediante la prueba t de Student para datos desapareados para 

determinar la importancia de los datos. Se realizó un análisis de covarianza bidireccional 

(ANCOVA) previo ajuste por la intervención (dieta y actividad física) en el caso de 

comparar tres o más grupos, realizando un análisis post hoc de Bonferroni. En las 

variables con una distribución anormal, las diferencias entre las medias de dos grupos 

fueron evaluadas mediante la prueba U de Mann-Whitney. Mientras que si se trataba de 

tres o más se realizó la prueba de Kruskal-Wallis, realizando un análisis post hoc de 

Bonferroni. Para las variables cualitativas se utilizó la prueba estadística χ2. 
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ANÁLISIS LONGITUDINAL 

Al seguir las variables una distribución normal, el análisis estadístico aplicado para 

estudiar los cambios ocurridos entre los diferentes tiempos de estudio fue el ANCOVA 

de medidas repetidas de dos factores, a través del Modelo Lineal Generalizado y 

ajustando el análisis por diferentes factores según el estudio (edad, sexo, grupo 

intervención). Todas las pruebas post-hoc se ajustaron por Bonferroni, tanto en las 

comparaciones intra-grupos como en las inter-grupos.  

Únicamente los datos obtenidos de la microbiota fueron analizados con el 

programa informático RStudio por su mayor versatilidad en los análisis requeridos.  La 

alfa-diversidad microbiana y las curvas de rarefacción se analizaron mediante R v.4.1.2 

(www.r-project.org). La matriz de disimilitud de Bray-Curtis y el escalamiento 

multidimensional no métrico (NMDS) basado en las abundancias relativas microbianas 

se realizaron utilizando el paquete vegan en R [315]. La abundancia diferencial de las 

OPUs entre grupos se evaluó mediante la herramienta LefSe v1.1.2 [316]. Se 

consideraron significativos los Análisis Discriminantes Lineales (LDA) con valores > 2 y p 

< 0.05. Las correlaciones entre los niveles de cambios en IFC y la abundancia de géneros 

bacterianos se determinaron utilizando el paquete corr de R. 

 

http://www.r-project.org/
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La obesidad, reconocida como una pandemia global [24], se ha asociado con un 

estado crónico de inflamación que puede contribuir al desarrollo de comorbilidades 

como las ECV, el SMet y la MAFLD [30]. El aumento de la prevalencia de estas condiciones 

se debe, en gran parte, a un estilo de vida cada vez más sedentario [244] y a hábitos 

alimentarios poco saludables [222]. En este contexto, la adopción / recuperación de un 

patrón de MedDiet [230–232] y la práctica regular y moderada de actividad física 

[252,253] se han propuesto como estrategias efectivas para mejorar y prevenir la 

obesidad y sus complicaciones asociadas. 

1. POBLACIÓN CON SMET 

1.1. ADHERENCIA A LA MEDDIET EN UNA POBLACIÓN CON SMET 

El estudio transversal que se llevó a cabo en una población con SMet mostró que 

aquellos participantes con una mayor adherencia a la MedDiet presentaban mejores 

parámetros antropométricos y bioquímicos, así como un mejor estado oxidativo e 

inflamatorio. En contraste, los pacientes con baja adherencia a la MedDiet tenían mayor 

peso corporal, niveles de HbA1c y triglicéridos, y menor colesterol HDL, lo cual está 

asociado con un estado nutricional desequilibrado y puede llevar al desarrollo de DMT2 

si no se revierte [252]. 

Seguir una MedDiet se ha relacionado con una mejoría en el perfil glucémico y 

lipídico, mayor ingesta de ácidos grasos -9, vitamina E, zinc y selenio, y menores niveles 

de AGS [317], así como mayor concentración de colesterol HDL y niveles más bajos de 

triglicéridos [318]. Aunque los pacientes con alta adherencia a la MedDiet mostraron un 

perfil inflamatorio más bajo, no se observaron diferencias significativas en los niveles 

plasmáticos de polifenoles debido, probablemente, a su rápida metabolización y 

excreción [319]. Sin embargo, la concentración de polifenoles/creatinina en orina fue 

significativamente mayor en estos pacientes, en concordancia con estudios previos, 

sugiriendo una mayor ingesta y, por lo tanto, una mayor capacidad de actuar como 

antioxidantes [320–323]. 

No se observaron diferencias significativas en las células inmunitarias sanguíneas 

entre ambos grupos, lo que sugiere que la MedDiet no influye significativamente en el 
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número de estas células en pacientes con SMet a pesar de tener efectos protectores 

frente a la ECV y la obesidad [237]. No obstante, las células inmunes en pacientes con 

menor adherencia a la MedDiet mostraron una mayor capacidad para producir ROS al 

ser estimuladas, indicando que se encuentran un estado preactivación más elevado 

respondiendo antes y de una forma más intensa [150]. Un estudio previo evidenció que 

el aumento de la producción de ROS por parte de las células inmunitarias está 

relacionado con un mayor IMC, lo cual favorece el estrés oxidativo y la inflamación en 

obesos [150]. Suplementar la dieta con arándanos o AOVE, ricos en compuestos 

bioactivos, ha demostrado reducir la producción de ROS [324] y la actividad de la MPO 

[325] respectivamente, disminuyendo el estado prooxidativo en estos pacientes. 

Las enzimas prooxidantes como la XOD pueden generar ROS en los vasos 

sanguíneos, contribuyendo a la inflamación y daño tisular [326]. Los niveles de XOD, 

vinculada con la disfunción endotelial, la ECV y el SMet, se encuentra más elevada en 

sujetos con SMet comparado con sujetos sanos [326]. Además, los pacientes con mayor 

adherencia a la MedDiet mostraron niveles más bajos de XOD, lo que podría reflejar los 

efectos beneficiosos de esta dieta sobre los componentes del SMet. De forma adicional, 

en un estudio previo, se ha observado una disminución en la XOD tras una intervención 

nutricional de cinco años con MedDiet suplementada con AOVE o nueces [327]. 

Además, aquellos pacientes con una mayor adherencia a la MedDiet presentaron 

menor actividad de las enzimas antioxidantes CAT y SOD en plasma. Estos hallazgos 

concuerdan con estudios previos que evidenciaron que niveles elevados de ROS pueden 

reducir la actividad de enzimas antioxidantes contribuyendo a un mayor estado 

prooxidativo [328,329]. Esta diferencia podría explicarse porque una dieta de mejor 

calidad aumenta los niveles de antioxidantes exógenos en plasma, además de tener un 

perfil antiinflamatorio [330]. Los niveles de MDA tanto en plasma como en orina, así 

como los niveles de 8oxoGuo/creatinina y 8oxodG/creatinina, no variaron según la 

adherencia a la MedDiet, lo que sugiere que los mecanismos de defensa antioxidante 

podrían ser suficientes para prevenir de incrementos en el daño oxidativo. Aunque no 

se observaron diferencias en otros marcadores de estrés oxidativo, sí que se han 

observado niveles plasmáticos más altos de MDA en personas con SMet [150]. 
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En cuanto a las citoquinas circulantes, los pacientes con mayor adherencia a la 

MedDiet mostraron niveles más bajos de las citoquinas proinflamatorias clásicas como 

la IL-6 y TNFα. También se observaron niveles más bajos de IL-1β y IL-15 en este grupo, 

ambas relacionadas con vías proinflamatorias y un estado de inflamación crónica 

[183,331]. Estos resultados coinciden con estudios que demuestran que una dieta rica 

en ácidos grasos -3, como la MedDiet, reduce la síntesis de estas citoquinas 

favoreciendo un ambiente antiinflamatorio [332,333]. Estudios anteriores han asociado 

una baja adherencia a la MedDiet con niveles más altos de marcadores inflamatorios 

como TNFα, inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1) y PCR [334]. Además, la 

pérdida de peso mediante la MedDiet se relaciona con la reducción de citoquinas 

inflamatorias, sugiriendo que una mejor calidad y reducción en la cintura son cruciales 

para disminuir el riesgo de inflamación y enfermedades asociadas [335,336]. En cambio, 

no se encontraron diferencias en las citoquinas MCP-1 e INF-γ, aunque estudios previos 

han demostrado que intervenciones nutricionales prolongadas pueden también 

reducirlas [331]. 

Respecto a las hormonas que regulan el balance energético, solo se observaron 

diferencias en la grelina, una hormona relacionada con el control del apetito [337]. La 

grelina también está implicada en la regulación de la respuesta de los PBMCs a los 

nutrientes y podría ayudar a explicar la reducción de la inflamación observada en dietas 

enriquecidas con AGP ω-3 [338]. Los pacientes con mayor adherencia a la MedDiet 

presentaban menores concentraciones de grelina, posiblemente debido al carácter 

saciante de esta dieta [339]. No se encontraron diferencias significativas en los niveles 

de resistina y leptina, aunque la resistina se asocia con inflamación [192] y resistencia a 

la insulina [191]. Los resultados sugieren que la adherencia a la MedDiet mejora diversos 

parámetros metabólicos y reduce la inflamación, pero no parece afectar 

significativamente los niveles de resistina en pacientes con SMet. Del mismo modo, la 

MedDiet no parece tener un impacto significativo en los niveles de leptina ni en la 

relación leptina-adiponectina [340]. 

Finalmente, se observa una correlación inversa entre la adherencia a la MedDiet y 

varios parámetros clínicos, como el peso, la obesidad abdominal, los niveles de HbA1c y 

triglicéridos, lo que indica que una mayor adherencia se asocia con un mejor perfil 
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antropométrico y bioquímico, así como con una menor inflamación y estrés oxidativo 

[341,342].  

1.2. EFECTOS DEL CONSUMO DE UPFS UNA POBLACIÓN CON SMET 

En la misma población con SMet se realizó un estudio transversal que mostró como 

los participantes del grupo que presentaba una ingesta de UPFs superior al 10% de la 

ingesta calórica total exhibían un estado más prooxidante y proinflamatorio sin 

diferencias en sus parámetros antropométricos y perfil bioquímico. De hechos, hay 

estudios que muestran como un consumo de más del 10% de UPFs se relaciona con un 

mayor riesgo de desarrollar ECV, accidentes cerebrovasculares, riesgo de cáncer e 

incluso mayores tasas de mortalidad [343,344]. 

Los participantes con alta ingesta de UPFs mostraron menor adherencia a la 

MedDiet y una menor calidad dietética en comparación con los que consumían menos 

UPF, siendo esto un indicador de una menor calidad de la dieta [345]. Además, un mayor 

consumo de UPF se asoció con un índice inflamatorio de la dieta más alto. Este hallazgo 

confirma resultados similares a los observados en un estudio previo que también 

encontró un aumento en los eventos cardiovasculares en pacientes con riesgo 

cardiometabólico [346].  

El procesamiento de alimentos puede alterar sus características nutricionales y 

estructurales, afectando la salud y la saciedad debido a la incorporación de aditivos y 

potenciales contaminantes [347,348]. En este sentido, los participantes con un mayor 

consumo de UPFs tenían mayor ingesta de grasas saturadas y trans y menor ingesta de 

fibra [349]. Las diferencias en la calidad de la dieta entre consumidores de UPF alto y 

bajo también fueron evidentes al analizar los niveles urinarios de polifenoles. Así, 

aunque los niveles de polifenoles en plasma son similares entre consumidores de UPF 

alto y bajo probablemente debido a la rápida excreción urinaria de polifenoles [319], se 

observaron valores más altos en la orina de los consumidores de UPF bajo. La 

disminución en la ingesta de polifenoles con el alto consumo de UPFs sugiere una menor 

presencia de estos compuestos bioactivos en la dieta de los consumidores de UPFs al 

sustituir alimentos frescos como frutas y verduras por este tipo de alimento pobre en 

compuestos bioactivos [350]. 
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Respecto al estado de oxidación, mientras que no se observaron diferencias en la 

ingesta de antioxidantes exógenos, sí hubo diferencias en los niveles de antioxidantes 

endógenos y componentes prooxidantes. En concreto, los mayores consumidores de 

UPF mostraron menor actividad de CAT y SOD, y mayores niveles de XOD, lo que puede 

indicar un aumento en el estrés oxidativo debido a una mayor producción de ROS. La 

relación XO/SOD podría ser un biomarcador útil para evaluar el equilibrio entre ROS y 

mecanismos antioxidantes ya que están involucrados en la producción y eliminación de 

ROS, respectivamente, y su relación puede indicar el estado redox celular y el estrés 

oxidativo. Mientras que la relación SOD/CAT podría reflejar la capacidad de 

detoxificación de ROS debido a que SOD convierte el superóxido en H2O2, y CAT 

descompone este H2O2 en H2O y oxígeno. Por lo tanto, la relación entre estas dos 

enzimas puede proporcionar información sobre la eficacia del sistema antioxidante en 

la eliminación de peróxidos [123]. 

Los participantes con una mayor ingesta de UPFs mostraron una mayor producción 

de ROS en neutrófilos estimulados con Zym, aunque no con LPS. Zym y LPS son 

activadores microbianos que se unen a los TLR, receptores esenciales para la respuesta 

inmune innata. Cuando los neutrófilos se activan con LPS, interactúan con el TLR4, 

mientras que Zym se une a los TLR2/6 [351]. El aumento en la producción de ROS en los 

neutrófilos estimula la inflamación y puede alterar la función vascular, contribuyendo a 

enfermedades vasculares [352]. La diferencia observada en la respuesta a Zym sugiere 

que los consumidores de altas cantidades de UPF podrían tener un estado inmunológico 

más predispuesto a la inflamación, mediada por la vía TLR2/6. Esto podría estar 

relacionado con una mayor preactivación de las células inmunes, promoviendo un 

estado inflamatorio crónico [353]. Además, los SFA presentes en los UPFs pueden activar 

los TLR2 y TLR4, induciendo su dimerización y translocación en balsas lipídicas de la 

membrana plasmática, lo que puede fomentar una mayor respuesta inflamatoria. Por 

otro lado, los AGP, especialmente el ácido docosahexaenoico (DHA), tienden a inhibir 

esta activación [354]. Este mecanismo sugiere que una mayor ingesta de SFA, asociada 

con el alto consumo de UPF, podría contribuir a un estado de preactivación inmune y un 

aumento en la producción de ROS, exacerbando el estrés oxidativo y la inflamación. 

Aunque, hasta la fecha, no se ha establecido una relación entre la actividad de la MPO y 
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el consumo de UPFs, el presente estudio mostró una mayor actividad de esta enzima en 

los participantes con un mayor consumo de UPF. Por lo tanto, una alta ingesta de UPF, 

que podría desplazar la ingesta de alimentos saludables ricos en antioxidantes, podría 

estar relacionada con este aumento de la actividad MPO y puede ser una consecuencia 

del aumento del estado prooxidativo. En este sentido, el incremento en MPO podría ser 

consecuencia del estado de preactivación de neutrófilos asociados a una dieta de 

carácter más proinflamatorio o de la acción directa de componentes derivados del 

procesamiento de estos alimentos procesados que estimulan a estos neutrófilos. 

El estudio mostró como los participantes con un mayor consumo de UPFs 

presentan niveles plasmáticos elevados de TNFα, IL-6, IL-15 y leptina respecto al grupo 

de menor ingesta, lo que sugiere un mayor estado proinflamatorio. Este patrón 

inflamatorio se asocia con un riesgo duplicado de aterosclerosis coronaria subclínica 

[355]. La ingesta de UPFs está vinculada a dietas altas en calorías, azúcares y grasas 

saturadas, que elevan los niveles de IL-6 y TNFα, asociados con disfunción endotelial 

[356–358]. Además, los altos niveles de leptina, relacionados con la resistencia a la 

insulina, disfunciones metabólicas y un estado proinflamatorio, también se observan en 

los participantes con una alta ingesta de UPF [359]. Los participantes con un alto 

consumo de UPFs mostraron también niveles elevados de IL-15, una citoquina asociada 

con diversas enfermedades cardiovasculares, como infarto de miocardio y 

aterosclerosis, la cual contribuye a la activación de células T y a la progresión de la 

enfermedad debido a sus propiedades proinflamatorias [183,360]. Sin embargo, no se 

encontraron diferencias en MCP-1 e IL-1ß, corroborando hallazgos previos de niveles 

similares en consumidores altos y bajos de UPF [361]. 

1.3. EFECTOS DE UNA REDUCCIÓN DEL IMC DESPUÉS DE 6 AÑOS 

DE INTERVENCIÓN EN UNA POBLACIÓN CON SMET 

Tras los estudios transversales, se evaluaron posteriormente los efectos a largo 

plazo de una intervención en el estilo de vida, basada en la MedDiet y la promoción de 

la actividad física, en pacientes con SMet dentro del proyecto PREDIMED-PLUS. Los dos 

grupos presentaron patrones de respuesta diferenciados: mientras unos lograron 

mantener e incluso mejorar su IMC, otros recuperaron parcial o completamente el peso 
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perdido a partir del tercer año. La prevención de la recuperación de peso es un desafío 

importante en el manejo de la obesidad, tal como han demostrado estudios previos 

[362,363]. De forma general, los participantes que redujeron su IMC también redujeron 

su WHtR, circunferencia de cadera y obesidad abdominal, alineándose con estudios que 

asocian la pérdida de peso con mejoras en los componentes del MetS [364,365].  

Además, los resultados evidenciaron que aquellos que mantuvieron tras los seis años de 

intervención la reducción de su IMC lograron mejoras significativas en su perfil 

inflamatorio y oxidativo, así como en la circunferencia de cintura, cadera y otros 

indicadores de salud metabólica. En contraste, los participantes que no mantuvieron la 

reducción inicial del IMC presentaron un aumento en la presión arterial y niveles de 

monocitos, lo que sugiere un mayor riesgo cardiovascular. 

La adherencia a la MedDiet fue clave para explicar la respuesta diferencial, ya que 

los participantes que lograron reducir su IMC mostraron una mayor adherencia a esta 

dieta y redujeron significativamente su ingesta calórica, lo que se asocia con mejores 

resultados a largo plazo en comparación con aquellos que solo siguieron la MedDiet sin 

reducción calórica [366,367]. Estos resultados enfatizan que cambios sostenidos en el 

comportamiento dietético, como una adherencia continua a una dieta equilibrada y 

control calórico, son cruciales para mejorar la composición corporal y los parámetros 

metabólicos a largo plazo. A pesar de que un estudio reciente no encontró diferencias 

significativas en la recuperación de peso relacionadas con la ingesta de carbohidratos, 

proteínas y fibra [368], nuestro estudio sugiere que la calidad y cantidad de 

carbohidratos consumidos y la mejora en la carga glucémica pueden tener un impacto 

significativo en el control del peso  y la salud metabólica  en pacientes con SMet a largo 

plazo [369].  

Además de los cambios dietéticos, aquellos participantes que mejoraron su IMC 

también aumentaron su ingesta de ácidos grasos ω-3, ácido fólico, fibra i vitamina C, y 

redujeron su ingesta de AGS, lo que podría contribuir a la mejora de la salud metabólica 

[317,370]. Estos participantes también aumentaron su ingesta de polifenoles, asociados 

con la reducción del riesgo de SMet [371] y la pérdida de peso en personas mayores 

[372]. En particular, aquellos que respondieron mejor a la intervención de 6 años 

ingirieron más flavonoides reduciendo así el riesgo de hipertensión y ECV. Los 
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flavonoides poseen efectos antioxidantes y antiinflamatorios, mejoran la función 

endotelial al aumentar la biodisponibilidad del óxido nítrico, lo que ejerce un potente 

efecto vasodilatador. Todo ello, en conjunto, puede mejorar la circulación y proteger el 

endotelio vascular, reduciendo la inflamación y el estrés oxidativo [373]. 

Se ha observado que los flavonoides, cuando se usan como suplementos durante 

2 a 12 semanas, pueden mejorar varios parámetros metabólicos y reducir el riesgo de 

enfermedades asociadas con el SMet, aunque no afectan el peso corporal ni el IMC 

[374]. Sin embargo, nuestro estudio sugiere que una ingesta prolongada de flavonoides 

podría ser beneficiosa para la pérdida de peso, posiblemente porque su presencia 

abunda en alimentos ricos en fibra, saciantes y de baja carga energética. Además de los 

cambios dietéticos, los participantes que mejoraron su IMC también redujeron 

significativamente su tiempo sedentario y aumentaron su actividad física general, con 

una tendencia hacia actividades de intensidad ligera a moderadas, lo que coincide con 

la literatura sobre los beneficios del ejercicio en la reducción del IMC y la mejora de la 

salud metabólica [375–377]. 

Los participantes que redujeron su IMC mostraron una disminución en la 

producción de ROS en neutrófilos, la actividad plasmática de la MPO, y los niveles 

plasmáticos de MDA, mientras que los que aumentaron su IMC también aumentaron la 

actividad de CAT [378]. La inflamación provoca que los leucocitos produzcan y liberen al 

medio extracelular MPO, generando ROS cruciales para la defensa microbiana, aunque 

pueden acabar produciendo daño tisular si se libera en exceso [379]. Los niveles 

plasmáticos de MPO se han visto correlacionados inversamente con el peso, la 

circunferencia de la cintura, el IMC y la resistencia a la insulina [380]. Los niveles elevados 

de MDA pueden ser consecuencia de una actividad reducida de las enzimas 

antioxidantes, común en condiciones inflamatorias [329]. La mejora en los mecanismos 

antioxidantes tras la intervención nutricional probablemente contribuyó a la reducción 

de los niveles de MDA, posiblemente influenciada por la mayor presencia de polifenoles 

con propiedades antioxidantes, vinculados a una mejor adherencia a la MedDiet [381]. 

Además, muchos compuestos bioactivos son capaces de modular las vías de 

transducción de señales como la del Nrf2, fundamental para el mantenimiento redox 

celular a través de la estimulación de enzimas antioxidantes [382]. 
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El estudio también reveló que una intervención prolongada con una MedDiet baja 

en calorías redujo significativamente la producción de ROS en neutrófilos estimulados, 

un hallazgo similar al observado en un estudio anterior de intervención de dos años. En 

dicho estudio, el grupo que siguió la intervención nutricional mostró una menor 

capacidad para producir ROS, posiblemente debido a mejores parámetros 

antropométricos y a un menor grado de activación de las células inmunitarias [383]. Esto 

es relevante, ya que la secreción de ROS en la sangre periférica, provocada por la 

acumulación de grasa en la obesidad, está implicada en la resistencia a la insulina, la 

disfunción de células β y ECV como la aterosclerosis y la hipertensión [384]. 

En cuanto a los biomarcadores inflamatorios, se observó que los que aumentaron 

su IMC experimentaron un aumento en MCP-1 y TNFα, indicativo de un mayor estado 

proinflamatorio, mientras que los disminuyeron su IMC mostraron una disminución en 

IL-1β y MCP-1, lo que sugiere una reducción de la inflamación. IL-1β, asociado con la 

inflamación del tejido adiposo, empeora la señalización de la insulina y aumenta la 

lipólisis [385]. MCP-1, que promueve la infiltración de macrófagos y la resistencia a la 

insulina, también disminuyó con la pérdida de peso, mejorando los factores de riesgo 

cardiometabólico [386–388]. Aunque una intervención dietética puede reducir TNFα, el 

presente estudio mostró que el grupo que aumentó su IMC tuvieron un aumento en 

TNFα, mientras que el grupo que lo redujo no presentaron cambios significativos, lo que 

coincide con la tendencia de niveles elevados de TNFα en personas con mayor obesidad 

[150]. 

1.4. PREDISPOSICIÓN DE LA POBLACIÓN CON SMET A LA ERC 

 Mediante el estudio LIKIDI -un estudio prospectivo de casos y controles anidados 

en personas mayores con sobrepeso/obesidad y SMet-, se evidenció que 

concentraciones plasmáticas más altas de marcadores proinflamatorios como IL-1β, IL-

1ra, IL-6, TNFα y leptina al inicio del estudio se asociaron con un mayor riesgo de 

desarrollar ERC tras un año de seguimiento. También se observaron correlaciones 

significativas entre los biomarcadores inflamatorios y el marcador de estrés oxidativo 

MDA con UACR y eGFR (calculado con SCr y cyC). Estos resultados ponen en evidencia la 

implicación de procesos inflamatorios y oxidativos en la patogénesis de la ERC, que 

incluso son previos al propio desarrollo clínico de la disfunción renal. 
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Los sujetos que desarrollaron disfunción renal después de un año ya presentaban 

valores más bajos de eGFR al inicio del estudio, aunque se mantenían dentro de límites 

normales. Se calculó el eGFR usando creatinina sérica (eGFR-SCr), cistatina C (eGFR-cyC) 

y su combinación (eGFR-SCr-cyC), confirmando la superioridad de la ecuación CKD-EPI 

que incluye ambos marcadores para un diagnóstico más preciso [389]. 

El SMet es una patología caracterizada por un estado inflamatorio de bajo grado, 

que se manifiesta a través de alteraciones en citoquinas y adipocinas, y que puede 

desencadenar cascadas inflamatorias, afectando la función renal [58,152,390,391]. En 

este estudio, se observaron niveles más elevados de biomarcadores inflamatorios 

basales, como IL-1β, IL-1ra, IL-6, TNFα y leptina, en los casos comparados con los 

controles. No obstante, los marcadores de daño oxidativo, como el MDA y los grupos 

carbonilo, no mostraron diferencias significativas entre los grupos, lo que sugiere que no 

son suficientemente sensibles como marcadores tempranos de ERC. 

El análisis bioquímico reveló que mayores niveles de albuminuria y peor función 

renal se asociaban con niveles más altos de citoquinas proinflamatorias y leptina, 

resultados alineados con los del estudio CRIC, el cual se centraba en la asociación entre 

la albuminuria, la función renal y el perfil de biomarcadores inflamatorios en pacientes 

con ERC y evidenció una relación significativa entre la progresión de dicha enfermedad 

y un estado inflamatorio elevado [392]. IL-1β e IL-1ra son las citoquinas que se 

correlacionaron más con los parámetros de función renal, seguida de la leptina, mientras 

que TNFα y el MDA únicamente mostraron correlaciones positivas con UACR. Se ha visto 

como la liberación de citoquinas como la IL-1β puede inducir inflamación y disfunción 

renal, mientras que el aumento simultáneo de IL-1ra refleja una respuesta 

antiinflamatoria [392–394]. Al igual que se asociaron a un mayor riesgo de ERC niveles 

elevados de IL-6 y TNFα [395–397]. La leptina mostró una asociación inversa con eGFR, 

sugiriendo que su aumento podría deberse a un aclaramiento renal reducido en la ERC, 

así como su posible contribución a la glomerulopatía relacionada con la obesidad [398]. 

El presente estudio destacó que en participantes que no presentaban ERC al inicio, el 

valor predictivo de los marcadores inflamatorios podría permitir una detección 

temprana de la enfermedad. Además, la creación de una puntuación compuesta a partir 

de los niveles de parámetros de inflamación y estrés oxidativo permitió una evaluación 
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más completa del riesgo de ERC independientemente de factores de riesgo tradicionales, 

como estilo de vida, diabetes y obesidad. 

Los participantes que desarrollaron ERC tras un año de seguimiento presentaron 

un IMC basal más alto, lo que sugiere una asociación positiva entre sobrepeso/obesidad 

y ERC [399,400]. Aunque el SMet incrementa el riesgo de ERC independientemente del 

IMC, estos hallazgos apuntan a un efecto sinérgico entre ambos en la progresión de la 

ERC [59,401]. Los casos también mostraron niveles elevados de glucosa y HbA1c, con un 

50,4% diagnosticados de DMT2, patología asociada al aumento del riesgo de ERC [402]. 

Además, la HbA1c alta se relaciona con la disminución de la TFG en el SMet, lo que 

enfatiza su papel predictivo en la disfunción renal [398,402,403]. 

2. POBLACIÓN CON MAFLD 

Los resultados más destacados de este estudio son la mejoría de los parámetros 

antropométricos, bioquímicos, oxidativos e inflamatorios en pacientes con MAFLD 

diagnosticado por RMN tras 12 y 24 meses de intervención nutricional. Aunque los 

pacientes siguieron diferentes intervenciones nutricionales, los resultados fueron 

similares en los tres grupos. Por este motivo, y para profundizar en las posibles causas 

responsables de esta mejoría, se ha agrupado a los pacientes en función del grado de 

mejoría en la adherencia a la MedDiet o en el IFC entre el inicio del estudio y la 

intervención. 

2.1. EFECTOS DE LA ADHERENCIA A LA MEDDIET DESPUÉS DE 12 Y 

24 MESES DE INTERVENCIÓN EN UNA POBLACIÓN CON MAFLD. 

En la presente tesis doctoral se han presentado dos estudios en los que se muestra 

cómo los participantes con MAFLD, que a los 12 y 24 meses se adhirieron más a la 

MedDiet, presentaron un mejor estado general de salud y en los marcadores de estrés 

oxidativo e inflamación en comparación con aquellos que lo hicieron en menor medida. 

Derivado de la promoción de un estilo de vida saludable, ambos grupos mostraron una 

mejoría en su condición física en comparación con el inicio del estudio, reflejada en un 

aumento de la capacidad aeróbica (VO2 máx) evaluada por el test de Chester. Sin 
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embargo, el grupo con mayor adherencia a la MedDiet mostró un incremento levemente 

superior respecto al grupo de menor adherencia. 

Los efectos beneficiosos para la salud de la MedDiet se pueden atribuir a una 

combinación de factores como la baja densidad energética, una proporción equilibrada 

de ácidos grasos esenciales y saludables para el corazón, altas cantidades de fibra 

dietética y una variedad de compuestos bioactivos con propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias [404]. De hecho, muchos estudios han demostrado que los 

compuestos bioactivos dietéticos, como los polisacáridos, polifenoles, isoflavonas y 

alcaloides, son prometedores para mejorar la MAFLD y otros trastornos metabólicos, 

incluida la diabetes, el SMet y la menopausia [405,406]. Dado que la presente 

intervención se centra en promover la adherencia a la MedDiet, es plausible que los 

compuestos bioactivos presentes en ciertos alimentos consumidos por los participantes 

puedan haber contribuido a los efectos beneficiosos observados en la reducción del 

estrés oxidativo y otros biomarcadores relacionados con la MAFLD. 

CAMBIOS EN EL ESTADO DE SALUD GENERAL 

Los participantes con mayor adherencia a la MedDiet mostraron una reducción 

significativa del IFC después de 12 y 24 meses de intervención, mientras que los 

participantes que aumentaron su adherencia en menor medida, aunque también 

experimentaron una disminución del IFC, ésta no fue estadísticamente significativa. 

Además, se observó que hay una correlación inversa significativa entre la adherencia a 

la MedDiet y el porcentaje de IFC. De acuerdo con estudios previos, el IFC se ve reducido 

más en los participantes con alta adherencia a la MedDiet que en aquellos con baja 

adherencia [407,408]. El impacto de la MedDiet en MAFLD destaca el considerable 

potencial de este patrón dietético para mejorar los parámetros asociados con la 

gravedad de la patología [409]. Asimismo, la reducción del contenido de grasa hepática 

está relacionada con una disminución significativa de la lipogénesis de novo y un 

aumento de la β-oxidación, sin necesidad de una relación directa con la pérdida de peso 

o del IMC [410]. Igualmente, algunos estudios han demostrado una relación directa 

entre el entrenamiento físico y una reducción del IFC, ya que el ejercicio puede regular 

el metabolismo lipídico hepático, favoreciendo su movilización [411,412]. 
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Al año, sólo los participantes con una adherencia a la MedDiet más alta 

consiguieron una pérdida de peso significativa y una reducción del IMC. Mientras que 

después de 2 años, todos los participantes mostraron reducción de peso, siendo mayor 

en aquellos con alta adherencia a la MedDiet. Estos resultados concuerdan con estudios 

previos que muestran que la MedDiet y el ejercicio favorecen la pérdida de peso 

[413,414]. Aunque la adherencia a la MedDiet mejora la MAFLD incluso sin una 

restricción calórica significativa, combinar la MedDiet con la restricción calórica resulta 

en una pérdida de peso más significativa. Lo que sugiere una buena combinación como 

estrategia eficaz para abordar la MAFLD [413,414]. 

Los resultados muestran mejoras significativas en la bioquímica general en ambos 

grupos, remarcando el grupo con una mayor adherencia a la MedDiet. En cuanto al perfil 

lipídico, se observaron reducciones en los niveles de triglicéridos, colesterol total y 

colesterol LDL, así como un aumento en el colesterol HDL. Esta mejoría fue más 

pronunciada en los sujetos con alta adherencia a la MedDiet, en línea con estudios 

previos que destacaron los beneficios de esta dieta sobre los perfiles lipídicos y otros 

biomarcadores de salud [415,416]. Los niveles de AST y ALT disminuyeron 

significativamente en ambos grupos, mientras que los niveles de GGT mostraron 

reducciones solo en los participantes con alta adherencia a la MedDiet. Esto sugiere una 

mejora notable en la función hepática y una reducción del daño hepático en estos 

sujetos reduciendo la liberación de estos enzimas al plasma [417,418]. Además, se 

observó una disminución significativa en los niveles de PCR en el grupo con mayor 

adherencia a la MedDiet, indicando una atenuación del estado inflamatorio, consistente 

con estudios previos [419]. Asimismo, los niveles de glucemia también se redujeron 

significativamente en los participantes con alta adherencia a la MedDiet, reforzando los 

efectos beneficiosos de esta dieta sobre la resistencia a la insulina y la mejora de los 

parámetros metabólicos [416].  

En el análisis de parámetros hematológicos, se detectaron diferencias notables en 

las células eritrocitarias entre pacientes con alta adherencia a la MedDiet después de la 

intervención. Aunque no hay estudios previos que relacionen directamente la MedDiet 

con los recuentos de eritrocitos, una mayor adherencia a esta dieta se asoció con una 

disminución en los niveles de eritrocitos. Dado que niveles elevados de eritrocitos se han 
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asociado con un mayor riesgo de incidencia y progresión de la MAFLD, nuestros hallazgos 

sugieren que la MedDiet podría influir en estos niveles y, por ende, en la patogénesis de 

la MAFLD [420]. Se necesitan más investigaciones para esclarecer la relación entre la 

dieta mediterránea, los niveles de eritrocitos y los resultados de la MAFLD. 

CAMBIOS EN MARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 

Como defensa primaria contra las ROS en los sistemas biológicos, las enzimas CAT, 

SOD y GPx actúan como potentes antioxidantes [421]. Esta defensa antioxidante se 

investigó en plasma, eritrocitos y PBMCs de pacientes con MALFD. En plasma, no se 

observaron cambios significativos en las actividades de CAT y SOD relacionadas con la 

adherencia a la MedDiet, lo cual podría deberse a una respuesta adaptativa agotada con 

el tiempo o a un aumento de antioxidantes no enzimáticos [422–424]. Sin embargo, en 

los eritrocitos, los participantes con una mayor adherencia a la MedDiet mostraron 

niveles más altos de las actividades enzimáticas de CAT, SOD, GPx y GRd, así como los 

niveles de GSH. Este aumento en los niveles antioxidantes en eritrocitos también se 

observaron en pacientes con MetS tras una intervención de 3 meses con MedDiet [425]. 

Además, la obesidad se ha relacionado con bajos niveles de antioxidantes en los 

eritrocitos [426,427]. La sobreproducción de ROS observada en pacientes con sobrepeso 

puede inhibir las actividades de las enzimas antioxidantes, como la SOD y la CAT, o agotar 

las moléculas antioxidantes, como el GSH [428]. Por otro lado, al promover una mayor 

adherencia a la MedDiet, la pérdida de peso y la mejora del IFC, los participantes podrían 

revertir la baja actividad antioxidante y recuperar sus niveles en eritrocitos. La 

discrepancia observada en los diferentes componentes sanguíneos podría explicarse por 

el hecho de que los eritrocitos están en constante exposición al O2  junto a la incapacidad 

de sintetizar proteínas de novo, lo que los hace más susceptibles a la producción 

incrementada de ROS y requiere mecanismos de defensa antioxidante para mantener la 

integridad celular [429]. Además, se observaron correlaciones significativas entre la 

MedDiet y un aumento de las actividades de CAT, SOD y GRd en los eritrocitos, 

subrayando el potencial de la MedDiet para mejorar los mecanismos de defensa 

antioxidante y mitigar el estrés oxidativo en individuos con MAFLD. Los resultados de un 

análisis de regresión lineal mostraron que a medida que aumenta la adherencia a la 

MedDiet, hay un aumento correspondiente en la puntuación antioxidante. En PBMCs, se 
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registró un aumento en la expresión de CAT en el grupo con mayor adherencia a la 

MedDiet.  Este incremento puede estar relacionado con la acción de los polifenoles u 

otros compuestos bioactivos presentes en la dieta, los cuales activan mecanismos de 

defensa antioxidante endógenos a través de la modulación de factores de transcripción, 

como el Nrf2 [430]. Nrf2 desempeña un papel clave en la regulación de diversas enzimas 

antioxidantes, incluyendo la CAT, lo que refuerza la capacidad del organismo para 

combatir el estrés oxidativo [431]. 

Aunque una mayor adherencia a la MedDiet se relaciona con una mayor ingestión 

de compuestos fenólicos, los niveles plasmáticos de estos compuestos no mostraron 

cambios significativos, probablemente debido a la rápida absorción y baja 

biodisponibilidad [319]. 

Se determinaron los niveles de MDA y oxLDL como marcadores de estrés oxidativo 

para evaluar cuánto daño oxidativo experimentaban los pacientes según su adherencia 

a la MedDiet. Un estudio sugirió que el AOVE, producto con un alto contenido de 

polifenoles y uno de los principales componentes de la MedDiet, puede contribuir a la 

reducción de los niveles de MDA y oxLDL, respaldando los efectos cardioprotectores de 

este patrón dietético [432]. Los niveles plasmáticos de MDA se redujeron en ambos 

grupos tras aumentar su adherencia a la MedDiet, mientras que en eritrocitos solo se 

redujeron en los participantes con mayor adherencia. Estos resultados destacan cómo 

los pacientes con MAFLD, después de una intervención basada en la MedDiet, redujeron 

eficazmente sus marcadores de estrés oxidativo en ambas muestras de sangre. Estos 

hallazgos están en línea con estudios previos que informaron que los participantes de 

peso normal que consumían una dieta de alta calidad experimentaron un aumento en la 

capacidad antioxidante total y una disminución en los niveles de MDA en eritrocitos 

[433], y que concentraciones de MDA fueron menores en el hígado y suero de pacientes 

con MAFLD temprana en comparación con MAFLD avanzada [434]. La disminución en 

los niveles de MDA es relevante ya que niveles altos de MDA se han relacionado con una 

mayor expresión de citoquinas proinflamatorias, y además estos pueden interactuar con 

proteínas y otros lípidos aumentando la predisposición a la fibrosis hepática [422]. Las 

moléculas de oxLDL se redujeron significativamente en el grupo de participantes con 

mayor adherencia a la MedDiet, siendo resultados similares a los observados 
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previamente en una cohorte de sujetos con SMet que siguieron una MedDiet tradicional 

durante 1 año respecto al grupo control [435]. Además, la MedDiet se asocia con 

mejoras en los factores de riesgo de ECV en mujeres con SMet y colesterol LDL alto, como 

lo demuestran las disminuciones de oxLDL, subfracciones de lipoproteínas aterogénicas 

y colesterol LDL [436]. 

CAMBIOS EN MARCADORES DEL ESTADO INFLAMATORIO 

Los marcadores inflamatorios como XOD, IL-1β, IL-1ra, IL-6, TNFα y niveles de 

quemerina no mostraron cambios significativos entre los grupos a lo largo del tiempo. 

Sin embargo, se observó una reducción en los niveles de MPO, omentina y zonulina en 

ambos grupos. La disminución de MPO es consistente con estudios previos que 

muestran que una mejor adherencia a la MedDiet y un aumento en la actividad física 

mejoran el perfil inflamatorio [437][438]. 

La omentina, adipocina con funciones sensibilizadoras a la insulina y 

antiinflamatorias, también mostró una disminución en sus niveles, lo que podría estar 

relacionado con una reducción del IMC [439] y del estado proinflamatorio sistémico, 

comúnmente asociado con la acumulación excesiva de grasa visceral y las alteraciones 

metabólicas que acompañan al sobrepeso y la obesidad [440]. Por su parte, la zonulina, 

un marcador de permeabilidad intestinal, tiende a aumentar en obesidad y esteatosis 

[204], indicando una mayor permeabilidad intestinal y un estado inflamatorio asociado 

[441]. En el estudio, los niveles de zonulina disminuyeron, lo que sugiere una mejora en 

la salud intestinal y una reducción de la inflamación sistémica relacionada con la grasa 

hepática excesiva. 

 Entre los principales resultados diferenciales se encuentran los niveles de MCP-1, 

CK-18 y leptina, que disminuyeron solo en los participantes con una mayor adherencia a 

la MedDiet, mientras que los niveles de la RvD1 aumentaron. La reducción de MCP-1, 

una citoquina involucrada en la infiltración de macrófagos y en el mantenimiento de un 

estado proinflamatorio, es notable en pacientes con MAFLD y sigue aumentando con 

MASH [442]. Una alta adherencia a la MedDiet está relacionada con una mejora en los 

niveles circulantes de quimiocinas, incluida MCP-1, lo que sugiere un estado inflamatorio 

general mejorado [443]. La CK-18 se libera en la circulación cuando los hepatocitos 

sufren daño, y niveles elevados de esta proteína se correlacionan con un alto IFC en 
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pacientes con MALFD [153]. En el estudio, se observó una reducción en los niveles de 

CK-18 en ambos grupos, siendo esta disminución más marcada en el grupo que mostró 

una mayor adherencia a la MedDiet, mostrando como ésta se relaciona la reversión de 

la esteatosis y del daño hepático [444]. La leptina, una hormona relacionada con la 

regulación del apetito y el control del peso y aumentada en estados de severidad de 

esteatosis hepática [445,446], también disminuyó en aquellos con mayor reducción del 

IFC. Además, los niveles de RvD1 aumentaron, lo que sugiere un efecto protector 

positivo sobre la enfermedad hepática [206]. 

Finalmente, la endotoxemia, la cual se ha relacionado con la patogénesis de la 

MAFLD, al derivar de un aumento de la permeabilidad intestinal, y de la incidencia de 

sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado [447,448], disminuyó más en los 

participantes con mayor adherencia a la MedDiet, lo que coincide con estudios que 

sugieren que un cambio en el estilo de vida podría reducir los niveles circulantes de 

endotoxinas [449,450]. La ingesta de fibra dietética, inversamente relacionada con el 

grado de esteatosis y los niveles de endotoxina bacteriana, podría ser un objetivo clave 

en el manejo de la EHGNA [451]. 

2.2. EFECTOS DE UNA REDUCCIÓN DEL CONTENIDO DE GRASA 

INTRAHEPÁTICA EN UNA POBLACIÓN CON MAFLD. 

En el estudio donde evaluamos una intervención nutricional basada en una 

MedDiet hipocalórica combinada con la promoción de la actividad física, diseñada para 

pacientes con MAFLD, observamos que los individuos que mejoraron su IFC mostraron 

un mejor estado general de salud marcadores de estrés oxidativo e inflamación, además 

de función renal. 

La esteatosis hepática es un rasgo histológico distintivo y un posible factor 

patogénico en MAFLD [292]. Todos los participantes siguieron una de las intervenciones 

mencionadas en la presente tesis doctoral durante 2 años, pero no todos consiguieron 

reducir su IFC. Los que sí respondieron lograron una reducción significativa en los valores 

de IFC respecto a ellos mismos cuando iniciaron el estudio y con los participantes que 

no respondieron con la intervención. De hecho, aquellos que no respondieron mostraron 

incluso un pequeño aumento en el IFC sin que éste fuera significativo. Estos participantes 
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experimentaron un aumento del grado de fibrosis hepática, que determina el efecto del 

colágeno y por tanto la rigidez del tejido [452], después de 2 años. A pesar de que otros 

estudios muestran como participantes con MAFLD después de una intervención basada 

en MedDiet reducen la rigidez hepática [409], nuestros resultados no muestran estos 

cambios, y esta disparidad podría atribuirse a que nuestros participantes al inicio del 

estudio presentaban estadios de fibrosis F0-F1, mientras que los estudios previos 

involucraban a pacientes con valores iniciales más altos en el estadio de fibrosis F2 [453]. 

CAMBIOS EN EL ESTADO GENERAL DE SALUD 

En cuanto al estado general de salud, todos los participantes lograron reducir 

significativamente su circunferencia de cintura, un marcador de grasa abdominal [454]. 

Sin embargo, solo aquellos que redujeron su IFC disminuyeron significativamente su IMC 

después de una intervención de estilo de vida de 2 años. La obesidad abdominal se 

asocia más con ECV que la obesidad general [455]. La reducción del tejido adiposo 

abdominal puede explicar la relación menos evidente entre IMC y ECV en personas 

mayores. Se ha descrito como la pérdida de más del 5% de peso corporal disminuye la 

severidad de MAFLD, y una pérdida superior al 10% conduce a mayores reducciones 

patológicas y es esencial para la resolución de la esteatohepatitis [456]. Los participantes 

que no redujeron su IFC mostraron una presión arterial diastólica ligeramente más alta, 

sugiriendo una posible relación entre la falta de respuesta y los resultados 

cardiovasculares adversos, siendo este resultado consistente con un estudio previo que 

demostró una relación entre un aumento del IFC y presión arterial diastólica más alta 

[153] . 

En térmicos de bioquímica general, solo aquellos participantes que mejoraron su 

IFC redujeron de forma significativa los niveles de colesterol total, ferritina, AST, ALT y 

GGT, y aumentaron los niveles de colesterol HDL, concordando con investigaciones 

previas [408]. Las intervenciones con dietas hipocalóricas y ejercicio demostraron 

reducir eficazmente el IFC, triglicéridos y colesterol total, mientras aumentaban el 

colesterol HDL [457]. 

El metabolismo del hierro es relevante ya que el hígado es el principal reservorio 

asociado con la ferritina. El exceso de hierro en el hígado puede contribuir al estrés 

oxidativo a través de la reacción de Fenton y dañar el ADN y las proteínas de las células 
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hepáticas [458]. La ferritina también puede activar directamente las células estrelladas 

hepáticas a través de la respuesta en cascada del NFκB, contribuyendo a la fibrosis 

hepática [459]. Los niveles séricos de ferritina son más altos en pacientes con MAFLD y 

se asocian con el riesgo de MAFLD en ambos géneros [460]. Reducir el IFC también 

disminuyó los niveles de ácido úrico, alineándose con estudios previos que informaron 

niveles más altos de ácido úrico en individuos con MAFLD [461]. 

La reducción del IFC también disminuyó el número de eritrocitos y eosinófilos 

después de la intervención de 2 años, consistente con estudios que relacionan números 

altos de eritrocitos con mayor riesgo de MAFLD [420], y los eosinófilos con reparación 

tisular y fibrosis hepática [462]. Se observó una disminución en el número de monocitos 

en ambos grupos, relacionado con una mayor adherencia a la MedDiet hipocalórica, 

sugiriendo un efecto beneficioso en la modulación del sistema inmunológico, 

independiente de los cambios en el IFC [353]. 

Una revisión sistemática y un meta-análisis destacaron que la MedDiet es 

favorable para individuos con MAFLD y obesidad, ya que se asocia con perfiles 

mejorados de enzimas hepáticas y una reducción del IFC, lo que contribuye a una mejor 

salud general del hígado [463]. Solo los individuos que respondieron con una mejora en 

el IFC mostraron un aumento significativo en su VO2 máx después de dos años, lo que 

sugiere que la aptitud cardiorrespiratoria es un predictor robusto e independiente de la 

reducción de grasa hepática durante una intervención en el estilo de vida [464]. 

Sin embargo, a pesar de que tanto los respondedores actuales como los no 

respondedores a la mejora del IFC mostraron una mayor adherencia a la MedDiet y un 

menor consumo calórico, solo el grupo de respondedores demostró un aumento 

significativo en el VO2 máximo. Algunos estudios han evidenciado una relación entre la 

actividad física y la calidad de la alimentación, indicando que esta combinación puede 

ser más efectiva en la reducción de la MAFLD que la dieta sola [465,466]. De hecho, 

algunos de ellos indicaron que la aptitud cardiorrespiratoria sirve como un predictor 

robusto e independiente de la reducción de grasa hepática durante una intervención de 

estilo de vida [464]. 
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CAMBIOS EN MARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 

Nuestro estudio reveló que el aumento de la esteatosis hepática está asociado con 

niveles más elevados de marcadores de estrés oxidativo. Los participantes que no 

redujeron su IFC mostraron aumentadas las actividades de CAT y SOD en eritrocitos y 

niveles elevados de MDA, indicando un mayor estrés oxidativo. Por el contrario, los que 

sí redujeron su IFC mostraron una disminución en los niveles de MDA, sugiriendo una 

reducción del estrés oxidativo. Estos resultados coinciden con estudios previos que 

relacionan la gravedad de la esteatosis hepática con el estrés oxidativo [467] y la dieta 

mediterránea con menores niveles de MDA debido a sus efectos cardioprotectores 

[432,433,468]. 

CAMBIOS EN MARCADORES DEL ESTADO INFLAMATORIO 

El tejido adiposo se considera un órgano endocrino debido a la secreción de 

adipocinas y miocinas, que influyen en la inflamación relacionada con la obesidad y la 

MAFLD. La expansión del tejido adiposo asociada al sobrepeso aumenta la producción y 

liberación de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNFα [469].  

En nuestro estudio, solo los participantes que redujeron el IFC mostraron 

disminuciones en TNFα, asociadas con reducciones de peso y mejor regulación de la 

insulina [470]. La falta de cambios en IL-6 podría deberse a la inflamación subclínica en 

pacientes con MAFLD. Aunque TGF-β1 se ha correlacionado con la severidad de la 

MAFLD y la fibrosis hepática [471], no observamos diferencias significativas en los niveles 

de TGF-β1, probablemente porque los participantes no presentaban fibrosis al inicio del 

estudio y sus valores permanecieron en un rango no patológico. 

Por otra parte, tras una intervención de 2 años, aunque todos los participantes 

lograron reducir los niveles de endotoxina, el grupo que había mejorado su IFC mostró 

una disminución aún mayor en estos niveles. Esto sugiere que, aunque no de manera 

directa, la endotoxina podría estar vinculada a una mejora en la IFC. Los resultados de 

Soppert et al. no encontraron una relación entre los niveles de endotoxina y los distintos 

estadios de la enfermedad, lo que concuerda con nuestros hallazgos, ya que todos los 

participantes siguen sufriendo la patología [205]. Por lo tanto, la reducción de 

endotoxina observada, que ocurre independientemente de la IFC, podría deberse a una 

mayor adherencia a la MedDiet y a un perfil microbiológico mejorado en todos los 
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participantes. Estos resultados están en línea con los de Baratta et al., quienes 

encontraron que una menor adherencia a la MedDiet se asocia con niveles más altos de 

endotoxina plasmática [472]. 

CAMBIOS EN LA MICROBIOTA 

El intestino humano saludable posee una gran diversidad microbiana que puede 

verse alterada por factores ambientales y/o clínicos como la dieta, el estilo de vida y 

diversas enfermedades [473–475]. La patogenia de la MAFLD se relaciona comúnmente 

con disminuciones significativas en la diversidad microbiana, caracterizada por el 

predominio de especies asignadas a los géneros Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus, 

Parabacteroides, Sutterella, Succinivibrio, Alloprevotella y taxones no cultivados 

asignados a los grupos Muribaculaceae, Succinivibrionaceae y Rhodospirillales [476–

479], lo que se alinea con la composición microbiana de aquellos participantes de 

nuestro estudio con mayor IFC. 

Nuestros hallazgos muestran que la adherencia a una MedDiet tiene efectos 

beneficiosos en la composición microbiana intestinal, lo que resulta en una mayor 

riqueza de especies (Chao-1) y diversidad (Shannon H’), principalmente debido a una 

disminución significativa en la abundancia de especies asociadas a la MAFLD. El impacto 

de la MedDiet en la diversidad intestinal se ve respaldado además por los hallazgos de 

que una mayor pérdida de IFC se asocia de forma independiente con una mayor ingesta 

de polifenoles, un menor consumo de carnes rojas y procesadas y una mejora de los 

biomarcadores lipídicos/adipocinas [480]. Además, los pacientes que redujeron con 

éxito su IFC después de dos años aumentaron la abundancia de Eubacterium, Allistipes 

y Parasutterella y géneros no cultivados dentro de los grupos Clostridia UCG-014, 

Lachnospiraceae UCG-004 y Lachnospiraceae UCG-008. Estos resultados concuerdan 

con estudios previos que informaron una abundancia relativa disminuida de 

Eubacterium en pacientes con MAFLD con respecto a los participantes obesos [86,481]. 

De manera similar, Allistipes estaba más enriquecido en individuos sanos que en 

pacientes con MAFLD y se correlacionó negativamente con los niveles séricos de glucosa, 

GGT y ALT [482]. Por otro lado, Parasutterella mostró una abundancia relativa reducida 

en pacientes con MAFLD en comparación con los participantes sanos [476]. 
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A pesar de que no hay estudios directos que vinculen Clostridia UCG-014 con 

MAFLD, este grupo bacteriano se ha observado en niveles más altos en controles sanos 

en comparación con pacientes con osteoporosis [483], lesión hepática inducida por 

fármacos [483] y enfermedad hepática crónica relacionada con el virus de la hepatitis B 

[484]. Esto sugiere un posible papel protector de Clostridia UCG-014, y su aumento en 

nuestro estudio puede indicar una mejora en la microbiota intestinal de los pacientes 

con MAFLD después de las intervenciones en el estilo de vida. Curiosamente, nuestros 

resultados contrastan con hallazgos anteriores [485] que identificaron una mayor 

abundancia de Lachnospiraceae UCG-004 como asociada con un mayor riesgo de 

EHGNA. Esta discrepancia sugiere que el papel de Lachnospiraceae UCG-004 en la 

EHGNA puede ser más complejo de lo que se pensaba anteriormente y justifica una 

mayor investigación. Además, actualmente no hay información disponible que vincule a 

Lachnospiraceae UCG-008 con la EHGNA, lo que destaca un área para futuras 

investigaciones para explorar su posible papel en esta afección. 

CAMBIOS EN LA FUNCIÓN RENAL 

Además de abordar las mejoras en el hígado graso, es fundamental considerar la 

relación entre esta patología y otras condiciones como la ERC. En este estudio 

observamos que los individuos que mejoraron su IFC también mostraron mejoras en la 

función renal y en algunos marcadores generales de filtración renal. Estos hallazgos son 

consistentes con investigaciones previas que identificaron una asociación significativa 

entre altos niveles de triglicéridos intrahepáticos y un mayor riesgo de ERC [486]. En 

particular, aquellos participantes que no mejoraron su IFC después de 2 años 

presentaron niveles más altos de MDRD y CKD-EPI, mientras que los que lograron reducir 

su IFC mostraron niveles más bajos de estos marcadores. Estos datos respaldan lo que 

se ha encontrado en estudios anteriores que han vinculado la severidad de la MAFLD 

con la prevalencia de la ERC [90,93]. Además, los niveles de UACR se redujeron en los 

pacientes con mejora en el IFC, corroborando la asociación entre triglicéridos 

intrahepáticos y UACR [486]. Por otro lado, la reducción del IFC está asociado con una 

disminución en los valores de creatinina sérica. Estos hallazgos corroboran 

investigaciones previas en las que se indica que los individuos con MAFLD tienden a 

tener niveles más altos de creatinina sérica [487]. 
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Asimismo, los participantes que lograron reducir su IFC experimentaron 

reducciones significativas en los niveles plasmáticos de IL-18 a los 2 años, siendo este 

cambio significativo también en comparación con el otro grupo. La IL-18, se ha sugerido 

como indicador de un proceso inflamatorio derivado de una lesión renal, 

específicamente a nivel tubular [488]. Por lo que la relación entre los niveles de IL-18 en 

plasma y la reversión de la MAFLD y la mejora de la función renal, sugiere el potencial 

de IL-18 como un valioso biomarcador asociado al daño renal. 

La CysC es producida de manera uniforme por todas las células nucleadas y se filtra 

de manera eficiente en los riñones. Se reabsorbe y metaboliza predominantemente en 

el túbulo proximal y exhibe una excreción mínima y muy estable en la orina, siendo un 

marcador óptimo para evaluar el deterioro renal [489,490]. Nuestro estudio encontró 

que los pacientes que no mejoraron su IFC después de 2 años tenían niveles elevados de 

CysC/Cr, lo que podría indicar un mayor riesgo de ECV y ERC en pacientes con obesidad 

y SMet [491]. A pesar de que un estudio transversal mostró que la α1m urinaria es un 

biomarcador potencial para identificar fibrosis avanzada y daño renal temprano en 

MAFLD [492], nuestro estudio no encontró cambios significativos en α1m/Cr tras la 

intervención, posiblemente debido a tasas de filtración normales en nuestros sujetos. 

Finalmente, nuestro estudio también reveló un pequeño aumento en los niveles 

urinarios de NGAL/Cr s los 2 años; sin embargo, este aumento no alcanzó significancia 

estadística y el deterioro renal observado fue sutil en comparación con casos más graves 

de ERC documentados en la literatura [493]. 
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CONCLUSIONES 

1. Los pacientes con SMet que muestran una mayor adherencia a la MedDiet 

presentan parámetros antropométricos menos alterados, un perfil bioquímico 

sanguíneo más favorable y un mejor estado oxidativo e inflamatorio en 

comparación con aquellos con baja adherencia a la MedDiet. 

2. Los individuos con SMet que consumen altos niveles de alimentos 

ultraprocesados (UPF) presentan un perfil pro-oxidante y proinflamatorio más 

pronunciado, a pesar de que sus análisis bioquímicos sanguíneos generales no 

muestran diferencias significativas en comparación con aquellos que 

consumen menos UPF. Este hallazgo subraya el riesgo cardiovascular asociado 

con el consumo elevado de UPF, que podría contribuir al desarrollo de 

trastornos cardiovasculares, metabólicos e inflamatorios. 

3. Aunque los marcadores bioquímicos generales no revelan diferencias entre 

consumidores de UPF, el análisis de los marcadores inflamatorios y oxidativos 

sugiere un mayor riesgo cardiovascular en quienes tienen un consumo alto de 

estos alimentos. Este riesgo podría ser un factor clave en el avance de diversas 

enfermedades crónicas, apoyando la necesidad de políticas de salud pública 

que promuevan la reducción del consumo de UPF. 

4. Una intervención que combina una MedDiet baja en calorías y un aumento de 

la actividad física a largo plazo en pacientes con SMet resultó en mejoras 

significativas en los parámetros antropométricos y bioquímicos de los 

participantes que lograron reducir su IMC, incluyendo una disminución del 

estrés oxidativo y la inflamación, lo que contribuye a una mejor salud 

metabólica y a una reducción del riesgo cardiovascular. 

5. En cambio, los participantes que, pese a seguir la misma intervención, no 

lograron reducir su IMC presentaron un incremento en la actividad 

antioxidante y en los marcadores proinflamatorios. Esto resalta la relevancia 

de la pérdida de peso como un factor clave para mejorar la salud metabólica y 

reducir el riesgo cardiovascular en individuos con SMet. 
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6. Los individuos con SMet que desarrollaron enfermedad renal crónica (ERC) tras 

un año de intervención nutricional ya presentaban un IMC más alto, niveles 

elevados de glucosa, HbA1c y triglicéridos, junto con una TFG reducida y un 

aumento del UACR, así como de los niveles de SCr y CyC al inicio del estudio, 

antes de que se les diagnosticara la ERC. 

7. Los marcadores inflamatorios elevados pueden predecir tanto la aparición de 

ERC como la progresión de la enfermedad, lo que acentúa la importancia de 

monitorear la salud metabólica e inflamatoria para prevenir la ERC en 

poblaciones de riesgo. 

8. Una intervención basada en una MedDiet mejoró diversas características de la 

MAFLD, incluyendo la reducción del IMC, el IFC, las enzimas hepáticas y el 

estado prooxidante e inflamatorio a nivel plasmático. Estos beneficios fueron 

más pronunciados en aquellos pacientes que se adhirieron más a la MedDiet 

recomendada. 

9. Una mayor adherencia a la MedDiet se asocia significativamente con mejoras 

en los biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con MAFLD a nivel 

eritrocitario y de PBMCs. Los participantes con mayor adherencia también 

mostraron una mejora en marcadores relacionados con la reversión de la 

enfermedad, como una disminución de la resistencia a la insulina y de los 

niveles plasmáticos de CK-18 y oxLDL. 

10. Un aumento en la adherencia a la MedDiet se correlaciona con una 

disminución de los biomarcadores prooxidantes y un incremento en la 

actividad antioxidante en eritrocitos, destacando el impacto terapéutico 

potencial de las modificaciones dietéticas en el manejo de la MAFLD. 

11. Una reducción del IFC promovido por una intervención con MedDiet en 

pacientes con MAFLD conduce a una mejora de marcadores bioquímicos y 

cambios en la microbiota intestinal, incluyendo una mayor diversidad alfa y 

beta. Además, se produce una disminución de géneros potencialmente 

dañinos relacionados con la progresión de la MAFLD como Bacteroides, 

Prevotella, Ruminococcus, Parabacteroides, Suturella, Succinivibrio y 

Alloprevotella y un aumento de los beneficiosos como Eubacterium, Allistipes 

y Parasuterella. 
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12. En pacientes con MAFLD, una intervención basada en una MedDiet baja en 

calorías redujo el IFC y mejoró parámetros de disfunción renal. Estos resultados 

respaldan la idea de que la MAFLD contribuye a la fisiopatología de la ERC, 

destacando la necesidad de una vigilancia cercana para la detección temprana 

de ERC en estos pacientes. 
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CONCLUSIONS 

1. Patients with MetS who show greater adherence to the MedDiet present less 

altered anthropometric parameters, a more favorable blood biochemical 

profile, and a better oxidative and inflammatory state compared to those with 

low adherence to the MedDiet. 

2. Individuals with MetS who consume high levels of ultraprocessed foods (UPF) 

exhibit a more pronounced pro-oxidant and pro-inflammatory profile, despite 

their general blood biochemical analyses not showing significant differences 

compared to those who consume less UPF. This finding highlights the 

cardiovascular risk associated with high UPF consumption, which may 

contribute to the development of cardiovascular, metabolic, and inflammatory 

disorders. 

3. Although general biochemical markers do not reveal differences between UPF 

consumers, the analysis of inflammatory and oxidative markers suggests a 

higher cardiovascular risk in those with high consumption of these foods. This 

risk could be a key factor in the progression of various chronic diseases, 

supporting the need for public health policies that promote reducing UPF 

consumption. 

4. An intervention combining a low-calorie MedDiet and increased long-term 

physical activity in MetS patients resulted in significant improvements in the 

anthropometric and biochemical parameters of participants who managed to 

reduce their BMI, including a decrease in oxidative stress and inflammation, 

contributing to better metabolic health and a reduced cardiovascular risk. 

5. In contrast, participants who, despite following the same intervention, did not 

manage to reduce their BMI, showed an increase in antioxidant activity and 

pro-inflammatory markers. This highlights the relevance of weight loss as a key 

factor for improving metabolic health and reducing cardiovascular risk in 

individuals with MetS. 
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6. Individuals with MetS who developed chronic kidney disease (CKD) after one 

year of nutritional intervention already had a higher BMI, elevated glucose, 

HbA1c, and triglyceride levels, along with a reduced GFR and increased UACR, 

as well as elevated SCr and CyC levels at the start of the study, before being 

diagnosed with CKD. 

7. Elevated inflammatory markers may predict both the onset of CKD and the 

progression of the disease, emphasizing the importance of monitoring 

metabolic and inflammatory health to prevent CKD in at-risk populations. 

8. An intervention based on a MedDiet improved various features of MAFLD, 

including reductions in BMI, IFC, liver enzymes, and the pro-oxidant and 

inflammatory state at the plasma level. These benefits were more pronounced 

in patients who adhered more closely to the recommended MedDiet. 

9. Greater adherence to the MedDiet is significantly associated with 

improvements in oxidative stress biomarkers in MAFLD patients at the 

erythrocyte and PBMC levels. Participants with greater adherence also showed 

improvements in markers related to disease reversal, such as a decrease in 

insulin resistance and plasma levels of CK-18 and oxLDL. 

10. An increase in adherence to the MedDiet correlates with a decrease in pro-

oxidant biomarkers and an increase in antioxidant activity in erythrocytes, 

highlighting the potential therapeutic impact of dietary modifications in 

managing MAFLD. 

11. A reduction in IFC promoted by a MedDiet intervention in MAFLD patients 

leads to improvements in biochemical markers and changes in gut microbiota, 

including greater alpha and beta diversity. Additionally, there is a decrease in 

potentially harmful genera related to MAFLD progression, such as Bacteroides, 

Prevotella, Ruminococcus, Parabacteroides, Suturella, Succinivibrio, and 

Alloprevotella, and an increase in beneficial ones such as Eubacterium, 

Allistipes, and Parasutterella. 

12. In MAFLD patients, a low-calorie MedDiet intervention reduced IFC and 

improved renal dysfunction parameters. These results support the idea that 

MAFLD contributes to the pathophysiology of CKD, highlighting the need for 

close monitoring for early detection of CKD in these patients. 
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