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“Estoy convencido de que en este día somos 

dueños de nuestro destino, que la tarea que se 

nos ha impuesto no es superior a nuestras fuerzas; 

que sus acometidas no están por encima de lo que 

soy capaz de soportar. Mientras tengamos fe en 

nuestra causa y una indeclinable voluntad de 

vencer, la victoria estará a nuestro alcance.” 

 

-Winston Churchill 

“¿Dónde estoy? Aquí. 

¿Qué hora es? Ahora. 

¿Quién soy? Este momento.” 

 

-El guerrero pacífico 
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Presentación 

Mi interés por el mundo de la investigación comienza durante el último año en el Grado en 

Nutrición Humana y Dietética de la Universidad de Alicante (UA). Una de las asignaturas que se 

impartía ese año era Metodología de la investigación y tras asistir a la primera clase, despierta 

mi curiosidad. Por ello, decido preguntar a uno de mis profesores como puedo seguir 

profundizando en este mundo tan interesante, como es el de la investigación y me recomienda que 

haga el Máster en Salud Pública conjunto entre la UA y la Universidad Miguel Hernández (UMH). 

No me lo pienso ni un instante y allá que voy. Cuando estoy preparando los trámites para la 

inscripción en el máster, descubro que además existe la posibilidad de solicitar una beca de 

colaboración del Ministerio de Educación, Cultura y Deporte (MECD) para participar en un grupo 

de investigación. Conociendo lo competitivas que resultan este tipo de ayudas (sólo concedían una 

por departamento), decido probar suerte. Para mi asombro y el del grupo con el que la solicito, 

ese año conceden dos en el departamento de Salud Pública, Historia de la Ciencia y Ginecología 

de la UMH y, ¡qué casualidad! soy uno de los afortunados. Es así como me incorporo en octubre 

del 2014 al Grupo de Epidemiología de la Nutrición (EPINUT) dirigido por el Prof. Jesús Vioque. 

Gracias a esta decisión y a la buena acogida que tuve por parte de mis compañeras del grupo 

decido quedarme una vez finalizado tanto el máster como la beca, colaborando con diferentes 

tareas de investigación. Esta decisión me permite seguir mejorando tanto mis capacidades como 

habilidades científicas, así como formar parte de un gran estudio de intervención, como es el 

proyecto PREDIMED-Plus. Así, durante varios años colaboro como personal trabajador de campo 

de dicho estudio, hasta que en 2018 decido dar el salto y comenzar en el programa de doctorado 

en Salud Pública, Ciencias Médicas y Quirúrgicas de la misma universidad.  

Una vez dentro del programa de doctorado, me plantean la posibilidad de seguir una línea de 

investigación que había iniciado durante el máster sobre polifenoles. Aunque es un tema atractivo, 

no me acaba de convencer y es por ello que decido presentar a mis directores una propuesta 

alternativa sobre patrones pro-vegetarianos. Les parece bien y por ello seguimos adelante. Esta 

tesis se enmarca dentro de dos de las líneas que desarrolla el grupo EPINUT: 1) ‘Línea sobre el 

efecto de una intervención intensiva sobre los estilos de vida a base de una dieta mediterránea 

tradicional con restricción calórica, actividad física y tratamiento conductual sobre la prevención 

de la enfermedad cardiovascular’ con el proyecto PREDIMED-Plus y 2) ‘Línea sobre determinantes 

nutricionales de la salud’ con el estudio PANESOES. Aunque ambos estudios son con población 

española, difieren tanto en objetivos como en diseño y población. El proyecto PREDIMED-Plus es 

un estudio de intervención aleatorizado multi-centrico con personas mayores de 55 años y elevado 

riesgo cardiometabólico, cuyo principal objetivo es la prevención de enfermedad cardiovascular 

y mortalidad por la misma. Mientras que el estudio PANESOES es un estudio multi casos-controles 
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de base hospitalaria que incluye tres tipos de cáncer digestivo (esófago, estómago y páncreas) y 

su principal objetivo es evaluar la relación de la dieta y otras exposiciones de interés, como el 

tabaco y el alcohol, sobre la aparición de estos cánceres. En esta tesis nos hemos centrado en el 

papel de seguir tres patrones de dieta que simulan la dieta vegetariana (patrones pro-

vegetarianos), uno general y dos específicos (saludable y no saludable), sobre el riesgo 

cardiometabólico y de sufrir los tres cánceres gastrointestinales mencionados anteriormente. La 

pregunta de investigación sobre la cual se fundamenta esta tesis doctoral, surge a raíz de 

examinar la evidencia previa sobre estos patrones, la cual sugería un beneficio a nivel 

cardiovascular y para algunos tipos de cáncer. Sin embargo, detectamos una escasez de estudios 

realizados en la cuenca mediterránea y más concretamente, en nuestro país. Por otro lado, no se 

había evaluado previamente su asociación con el riesgo cardiometabólico usando una escala 

continua, como es un z-score, ni tampoco se conocía su relación con los cánceres digestivos 

explorados en esta tesis doctoral. Por ello y a raíz de reconocer este vacío de conocimiento sobre 

estos patrones, nos preguntamos ¿Una mayor adherencia a los patrones pro-vegetarianos se 

asocia a un menor riesgo cardiometabólico, así como a un menor riesgo de sufrir tres tipos de 

cáncer digestivo, como son esófago, estómago y páncreas? 

Con el fin de poder dar una respuesta a esta pregunta de investigación, conformamos la presente 

tesis doctoral que incluye dos artículos y sigue el formato de tesis doctoral por compendio de 

publicaciones. Por ello, durante el desarrollo de la misma, hemos seguido la normativa aprobada 

por la UMH para optar al grado de Doctor en el programa de ‘Doctorado en Salud Pública, 

Ciencias Médicas y Quirúrgicas’ siguiendo los siguientes apartados: 

a) Introducción: en ella, damos un repaso a la epidemiologia de las enfermedades 

cardiovasculares y el cáncer, destacando el papel de los estilos de vida en su prevención y/o 

tratamiento y centrándonos especialmente en el papel protagonista de la dieta y las dietas 

basadas en plantas;  

b) Metodología: en este apartado describimos de forma general, diseño, población, variables de 

estudio y análisis realizados, en los dos artículos incluidos en la presente investigación;  

c) Resultados: en esta sección destacamos los resultados más relevantes de cada una de las dos 

investigaciones incluidas en la tesis, así como incluimos los artículos completos por si se quisiesen 

consultar de manera más detallada;  

d) Discusión: en este apartado, describimos los principales hallazgos, para a continuación 

ponerlos en contexto con el resto de la literatura científica, así como tratamos de darles una 

explicación en base al conocimiento previo;  

e) Conclusiones: dónde definimos de forma muy breve qué extraemos de este trabajo de tesis y  
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f) Implicaciones en Salud Pública: dónde trasladamos la importancia de nuestros resultados al 

ámbito público, señalando qué aportaciones novedosas hemos hecho con la presente investigación, 

así como qué camino seguir de ahora en adelante. 

Los artículos publicados e incluidos en esta tesis doctoral son:  

1. Pro-vegetarian food patterns and cardiometabolic risk in the PREDIMED-Plus study: a 

cross-sectional baseline analysis. 

Oncina-Cánovas A, Vioque J, González-Palacios S, Martínez-González MÁ, Salas-Salvadó J, 

Corella D, Zomeño D, Martínez JA, Alonso-Gómez ÁM, Wärnberg J, Romaguera D, López-

Miranda J, Estruch R, Bernal-Lopez RM, Lapetra J, Serra-Majem JL, Bueno-Cavanillas A, Tur JA, 

Martín-Sánchez V, Pintó X, Delgado-Rodríguez M, Matía-Martín P, Vidal J, Vázquez C, Daimiel L, 

Ros E, Toledo E, Babio N, Sorli JV, Schröder H, Zulet MA, Sorto-Sánchez C, Barón-López FJ, 

Compañ-Gabucio L, Morey M, García-Ríos A, Casas R, Gómez-Pérez AM, Santos-Lozano JM, 

Vázquez-Ruiz Z, Nishi SK, Asensio EM, Soldevila N, Abete I, Goicolea-Güemez L, Buil-Cosiales P, 

García-Gavilán JF, Canals E, Torres-Collado L, García-de-la-Hera M.   

Eur J Nutr. 2022; 61 (1): 357-72. https://doi.org/10.1007/s00394-021-02647-4   

Factor de impacto: 4.865 

2. Adherence to Pro-Vegetarian Food Patterns and Risk of Oesophagus, Stomach, and 

Pancreas Cancers: A Multi Case-Control Study (The PANESOES Study).  

Oncina-Cánovas A, González-Palacios S, Notario-Barandiaran L, Torres-Collado L, Signes-Pastor 

A, de-Madaria E, Santibañez M, García-de la Hera M, Vioque J.  

Nutrients. 2022; 14 (24): 5288. https://doi.org/10.3390/nu14245288    

Factor de impacto: 5.9 
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Resumen 

 

Antecedentes 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cáncer representan dos de los mayores desafíos 

en nuestra sociedad, dadas sus graves consecuencias para la salud pública. Según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte 

a nivel mundial, cobrando la vida de 17.9 millones de personas cada año. Por otro lado, el cáncer 

también supone una carga importante de morbilidad y mortalidad, con aproximadamente 10 

millones de muertes anuales. Estas cifras resaltan la urgencia de abordar estos problemas de 

salud de manera integral. La promoción de una dieta saludable y la incorporación regular de 

actividad física son fundamentales para reducir los factores de riesgo asociados a estas 

enfermedades. La modificación de los estilos de vida no solo ha demostrado ser efectiva para 

reducir la incidencia de estas afecciones, sino también para mejorar la calidad de vida de la 

población. 

En lo que respecta a la dieta, los patrones dietéticos basados en plantas se han establecido como 

el estándar a seguir en las guías dietéticas de la mayoría de países. Entre estos, destacan las 

dietas vegetarianas, que excluyen en mayor o menor medida los alimentos de origen animal. Estas 

dietas han ganado popularidad en la última década no solo por sus implicaciones 

medioambientales y éticas, sino también por sus posibles beneficios para la salud. A pesar de 

ello, y debido a su naturaleza restrictiva, la adherencia a este tipo de dietas aún es baja en la 

mayoría de los países. Por este motivo, han surgido propuestas dietéticas más flexibles, como los 

patrones dietéticos pro-vegetarianos (PVG). Estos patrones, en lugar de enfocarse en la exclusión 

de los alimentos de origen animal, priorizan los alimentos de origen vegetal. Además, dado que 

no todos los alimentos de origen vegetal son igualmente beneficiosos, se han definido patrones 

PVG saludables (healthy, hPVG) y no saludables (unhealthy, uPVG). Aunque la evidencia científica 

sobre estos patrones es reciente, ha mostrado resultados favorables en cuanto al riesgo 

cardiovascular, la prevención de ciertos tipos de cáncer y la mortalidad total y específica por 

estas causas. 

Son varios los estudios realizados, habiéndose encontrado en la mayoría de ellos asociaciones 

significativas entre la adherencia a estos patrones PVG y diversos resultados de salud. Un estudio 

con más de 70,000 mujeres estadounidenses observó que aquellas que seguían un patrón hPVG 

tenían un menor riesgo de enfermedad coronaria, mientras que aquellas con una mayor 

adherencia a un patrón uPVG mostraron el efecto contrario. Otro estudio enmarcado en la 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos observó que una mayor adherencia a 

un patrón dietético uPVG se asociaba con un mayor riesgo de cáncer. Además, se ha observado 
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en diversos estudios que una mayor adherencia a un patrón PVG general (gPVG) se asocia con 

un menor riesgo de cáncer en general. A pesar de la evidencia que vincula estos patrones con 

cánceres específicos, como el de mama, próstata o carcinoma de células basales, hay un 

conocimiento limitado sobre su impacto en otros tipos de cáncer, como los gastrointestinales. 

Además, son pocos los estudios que se han realizados en población española. 

Objetivo 

Analizar la asociación entre la adherencia a tres patrones dietéticos PVG definidos a priori 

(gPVG, hPVG y uPVG) y el riesgo cardiometabólico y de tres tipos de cáncer digestivo (esófago, 

estómago y páncreas) en población adulta española. 

Metodología 

Tanto el proyecto PREDIMED-Plus como el estudio multi casos-controles PANESOES, son estudios 

realizados en población adulta española. Por un lado, el proyecto PREDIMED-Plus es un gran 

estudio de intervención, multicéntrico y aleatorizado, cuyo principal objetivo es la prevención 

primaria de enfermedad cardiovascular y muerte por esta casusa 

(https://www.predimedplus.com/). Por otro lado, el estudio multi casos-controles PANESOES, es 

un estudio de base hospitalaria realizado en las provincias de Alicante y Valencia y que incluyó 

casos de tres tipos de cánceres digestivos: esófago, estómago y páncreas. La población de estudio 

fue, en el caso del primer estudio enmarcado en el proyecto PREDIMED-Plus, 6439 participantes 

mayores de 55 años que cumplían los criterios del síndrome metabólico y no habían sufrido eventos 

cardiovasculares previamente. En el caso del segundo estudio enmarcado en el estudio multi casos-

controles PANESOES, la población de estudio se componía de 1233 participantes adultos, de los 

cuales 778 eran casos de cáncer digestivo (199 casos de esófago, 414 casos de estómago y 165 

casos de páncreas) y 455 controles emparejados por edad, sexo y provincia. Para construir los 

tres patrones PVG se utilizó la misma metodología en ambos estudios. Se recogió la información 

dietética con un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos diferente, validado para 

cada caso. Una vez se tuvo el consumo en gramos de cada alimento y grupo de alimentos para 

cada participante, se ajustó por calorías siguiendo el método de residuales de Willett. Tras ello, 

se les asignó una puntuación de 1 a 5 según el consumo. El patrón gPVG incluye 12 grupos de 

alimentos y se construyó otorgando puntuaciones positivas (5 al mayor consumo y 1 al menor) a 

los alimentos de origen vegetal y puntuaciones negativas (5 al menor consumo y 1 al mayor) a los 

alimentos de origen animal. Los patrones hPVG y uPVG incluyen 18 grupos de alimentos y se 

generaron a partir del gPVG añadiendo cuatro nuevos grupos de alimentos y dividiendo los 

cereales y las patatas, en refinados/integrales y cocidas/fritas, respectivamente. Una vez 

obtenida la puntuación total de cada patrón en cada participante, se distribuyó a los mismos en 

quintiles de adherencia. En lo que refiere al riesgo cardiometabólico, éste se evaluó mediante un 

z-score usado previamente en la literatura. Este score utiliza una fórmula para combinar diferentes 

https://www.predimedplus.com/
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marcadores de riesgo cardiometabólico (IMC, ICC, PAS, PAD, Glucosa, HDL-c y TG) otorgando 

una puntuación dada a cada participante. Además, también se analizaron los componentes del z-

score por separado. Para los tres tipos de cáncer digestivo (esófago, estómago y páncreas) se 

utilizó el diagnóstico mediante confirmación cito-histológica y/o amplia evidencia clínica. Otras 

covariables se tuvieron en cuenta en ambos estudios. Todos los análisis estadísticos se realizaron 

con el software libre R. Primero realizamos análisis descriptivos univariantes y bivariantes, usando 

ANOVA para variables cuantitativas y Chi-cuadrado para variables categóricas. En segundo 

lugar, evaluamos la asociación entre los 3 patrones PVG (en quintiles) y el riesgo 

cardiometabólico, así como de sufrir cáncer de esófago, estómago y páncreas, mediante regresión 

lineal múltiple y regresión logística multinomial, respectivamente. Por último, calculamos test de p-

trend en ambos estudios y examinamos la asociación por cada 5 puntos adicionales de adherencia 

en el caso del primer artículo y por cada 1 punto adicional de adherencia en el caso del segundo 

artículo. 

Resultados 

En relación a los resultados sobre el riesgo cardiometabólico, observamos que una mayor 

adherencia tanto al patrón general como el saludable, gPVG y hPVG, se asoció con una reducción 

del riesgo cardiometabólico β=-0.16 (IC 95%: -0.33; 0.01; p-trend: 0.015), β=-0.23 (IC 95%: -

0.41; -0.05; p-trend: 0.016), respectivamente. Sin embargo, una mayor adherencia al patrón no 

saludable, uPVG, se asoció con un aumento del riesgo cardiometabólico β= 0.21 (IC 95%: 0.04; 

0.38; p-trend: 0.019). Los diferentes componentes del z-score de riesgo cardiometabólico también 

se asociaron de manera independiente a los 3 patrones PVG. 

En lo que refiere al riesgo de sufrir cáncer de esófago, estómago y páncreas, una mayor 

adherencia al patrón gPVG se asoció con un 63% menos riesgo de cáncer de esófago, RRR = 

0.37 (IC del 95%: 0.32, 0.42; p-tendencia = 0.01), un 66% menos riesgo de cáncer de estómago, 

RRR = 0.34 (IC del 95%: 0.27, 0.43; p-tendencia = 0.001), y un 57% menos riesgo de cáncer de 

páncreas, RRR = 0.43 (IC del 95%: 0.35, 0.52; p-tendencia = 0.01). Una mayor adherencia al 

hPVG también se asoció con un 28% menos riesgo de cáncer de esófago, RRR = 0.72 (IC del 

95%: 0.58, 0.90; p-tendencia = 0.10), un 58% menos riesgo de cáncer de estómago, RRR = 0.42 

(IC del 95%: 0.34, 0.52; p-tendencia = 0.01) y un 26% menos riesgo de cáncer de páncreas, RRR 

= 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.92; p-tendencia = 0.10). Por último, una mayor adherencia al uPVG 

se asoció con un 76% más riesgo de cáncer de estómago, RRR = 1.76 (IC del 95%: 1.42, 2.18; 

p-tendencia = 0.01).  No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas para esófago 

y páncreas en el caso del uPVG. 
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Conclusiones 

En los dos trabajos que componen esta tesis, hemos mostrado que una mayor adherencia a los 

patrones pro-vegetarianos general y saludable, gPVG y hPVG, se asocia a un mejor perfil 

cardiometabólico en mayores de 55 años con un elevado riesgo cardiovascular y a un menor 

riesgo de padecer cánceres digestivos de esófago, estómago y páncreas.  Por otra parte, una 

mayor adherencia a un patrón pro-vegetariano no saludable (uPVG) se ha asociado a un peor 

perfil cardiometabólico y a un mayor riesgo de cáncer de estómago.  
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Abstract 

 

Background 

Cardiovascular diseases (CVD) and cancer represent two of the most significant challenges in our 

society, given their serious consequences for public health. According to the World Health 

Organization (WHO), CVD are the leading cause of death worldwide, claiming the lives of 17.9 

million people each year. Cancer also poses a significant burden of morbidity and mortality, 

leading to approximately 10 million deaths annually. These significant death rates highlight the 

urgent need to address both health issues. Lifestyle modifications such as a healthy diet and regular 

physical activity are essential in order to reduce the risk factors associated with these diseases. 

They have not only proven effective in this sense, but also in improving the population’s quality of 

life as a whole. 

With regard to diet, plant-based dietary patterns have been established as the standard to follow 

in dietary guidelines in most countries. Vegetarian diets, which exclude animal-derived foods to 

varying degrees, stand out among these diets. They have gained popularity in the last decade not 

only for their environmental and ethical implications but also for their potential health benefits. 

However, due to their restrictive nature, adherence to these diets remains low in most countries. For 

this reason, more flexible dietary options, such as pro-vegetarian dietary patterns (PVG), which 

focus on excluding animal-derived foods and prioritizing plant-derived foods, have emerged. In 

addition, as not all plant-derived foods are equally beneficial, both healthy (hPVG) and unhealthy 

(uPVG) PVG patterns have emerged. Although scientific evidence on these patterns is recent, the 

effects of these patterns on cardiovascular risk, certain types of cancer, and total and cause-

specific mortality have been shown. 

Several studies have been conducted, most of which have found significant associations between 

adherence to these PVG patterns and various health outcomes. A study with over 70,000 American 

women found that those following a hPVG pattern had a lower risk of coronary heart disease, 

while those with higher adherence to a uPVG pattern showed the opposite effect. Another study 

within the framework of the National Health and Nutrition Examination Survey in the United States 

found that higher adherence to a uPVG dietary pattern was associated with a higher risk of cancer. 

Moreover, it has been observed in various studies that higher adherence to a general PVG pattern 

(gPVG) is associated with a lower risk of overall cancer. Despite evidence linking these patterns 

to specific cancers such as breast, prostate, or basal cell carcinoma, there is limited knowledge 

about their impact on other types of cancer, such as gastrointestinal cancers. Furthermore, few 

studies have been conducted in the Spanish population. 
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Aims 

To analyze the association between higher adherence to three pre-defined PVG dietary 

patterns (gPVG, hPVG, and uPVG) and the cardiometabolic risk and three types of digestive 

cancer (oesophagus, stomach, and pancreas) in an adult Spanish population. 

Methods 

The PREDIMED-Plus project and the PANESOES multi-case-control study were conducted in an adult 

population in Spain. The PREDIMED-Plus project is a large, multicenter, randomized intervention 

study aimed at primary prevention of cardiovascular disease and death by this cause. The 

PANESOES multi-case-control study is an hospital-based study conducted in the provinces of 

Alicante and Valencia, including cases of three types of digestive cancers: oesophagus, stomach, 

and pancreas. The study population consisted, in the case of the PREDIMED-Plus project, of 6439 

participants over 55 years of age who met the criteria for metabolic syndrome and had not 

previously suffered cardiovascular events. In the case of the PANESOES multi-case-control study, 

the study population consisted of 1233 adult participants, of whom 778 were cases of digestive 

cancer (199 oesophagus cases, 414 stomach cases, and 165 pancreas cases) and 455 controls, 

matched by age, sex, and province. The same methodology was used to construct the three PVG 

patterns in both studies. Dietary information was collected using a different food frequency 

questionnaire (FFQ) validated for each case. Once the consumption in grams of each food and 

food group for each participant was obtained, it was adjusted for calories using the Willett 

residual method. A score of 1 to 5 was then assigned based on consumption. The gPVG pattern 

includes 12 food groups and was constructed by assigning positive scores (5 for highest 

consumption and 1 for lowest) to plant-derived foods and negative scores (5 for lowest 

consumption and 1 for highest) to animal-derived foods. The hPVG and uPVG patterns include 18 

food groups and were generated from gPVG by adding four new food groups and dividing 

grains and potatoes into refined/whole and cooked/fried, respectively. Once the total score of 

each pattern for each participant was obtained, the participants were distributed into quintiles of 

adherence. The cardiometabolic risk was assessed using a z-score previously used in the scientific 

literature. This score uses a formula to combine different cardiometabolic markers (body mass 

index, waist-to-hip ratio, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, glucose, HDL-c, and 

triglycerides), and a score was assigned to each participant. In addition, the components of the 

cardiometabolic risk z-score were analyzed separately. For the three types of digestive cancer 

(oesophagus, stomach, and pancreas), diagnosis was made through cyto-histological confirmation 

and/or extensive clinical evidence. Other covariates were taken into account in both studies. All 

statistical analyses were performed using the open-source software R. Firstly, univariate and 

bivariate descriptive analyses were conducted, using ANOVA for quantitative variables and Chi-

square for categorical variables. Secondly, the association between the 3 PVG patterns (in 

quintiles of adherence) and cardiometabolic risk, as well as the risk of oesophagus, stomach, and 
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pancreas cancer, was evaluated using multiple linear regression and multinomial logistic regression, 

respectively. Finally, p-trend tests were calculated in both studies, and the association was 

examined for every 5 additional points of adherence in the case of the first article and for every 

1 additional point of adherence in the case of the second article. 

Results 

Regarding the results on cardiometabolic risk, we observed that higher adherence to both gPVG 

and hPVG patterns was associated with a reduction in cardiometabolic risk β=-0.16 (95% CI: -

0.33; 0.01; p-trend: 0.015), β=-0.23 (95% CI: -0.41; -0.05; p-trend: 0.016), respectively. 

However, higher adherence to the uPVG pattern was associated with an increase in 

cardiometabolic risk β= 0.21 (95% CI: 0.04; 0.38; p-trend: 0.019). The different components of 

the cardiometabolic risk z-score were also independently associated with the 3 PVG patterns. 

Regarding the risk of oesophagus, stomach, and pancreas cancer, higher adherence to the gPVG 

pattern was associated with a 63% lower risk of oesophagus cancer, RRR = 0.37 (95% CI: 0.32, 

0.42; p-trend = 0.01), a 66% lower risk of stomach cancer, RRR = 0.34 (95% CI: 0.27, 0.43; p-

trend = 0.001), and a 57% lower risk of pancreas cancer, RRR = 0.43 (95% CI: 0.35, 0.52; p-

trend = 0.01). Higher adherence to hPVG was also associated with a 28% lower risk of 

oesophagus cancer, RRR = 0.72 (95% CI: 0.58, 0.90; p-trend = 0.10), a 58% lower risk of stomach 

cancer, RRR = 0.42 (95% CI: 0.34, 0.52; p-trend = 0.01), and a 26% lower risk of pancreas 

cancer, RRR = 0.74 (95% CI: 0.59, 0.92; p-trend = 0.10). Finally, higher adherence to uPVG was 

associated with a 76% higher risk of stomach cancer, RRR = 1.76 (95% CI: 1.42, 2.18; p-trend = 

0.01). No statistically significant associations were found for oesophagus and pancreas cancer in 

the case of uPVG. 

Conclusions 

In the two studies comprising this thesis, we have shown that greater adherence to general and 

healthy pro-vegetarian dietary patterns, gPVG and hPVG, is associated with a more favourable 

cardiometabolic profile among individuals aged 55 and above with a high cardiovascular risk. 

Additionally, adherence to these patterns is associated with a lower risk of suffering digestive 

cancers, such as those affecting the esophagus, stomach, and pancreas. Conversely, greater 

adherence to an unhealthy pro-vegetarian pattern (uPVG) has been linked to a poorer 

cardiometabolic profile and an increased risk of stomach cancer. 
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Introducción 

Enfermedades no transmisibles 

Las enfermedades no transmisibles (ENT) representan un desafío creciente en el panorama de la 

salud global, caracterizadas por su naturaleza crónica y la ausencia de contagio directo entre 

individuos. Estas enfermedades, que incluyen principalmente las afecciones cardiovasculares, 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades respiratorias crónicas y cáncer, imponen una carga 

significativa tanto en la salud pública como en la economía mundial. A menudo son el resultado 

de una combinación de factores genéticos, biológicos, ambientales y comportamentales. Las ENT, 

además, afectan a personas de todas las edades y regiones y cada año, más de 17 millones de 

personas menores de 70 años mueren a causa de ellas, siendo el 86% de estas muertes 

prematuras en países de ingreso mediano bajo (World Health Organization (WHO), 2023b) 

(Figura 1).  

 

Figura 1. Número de muertes en 2016 a causa de ENT, lesiones y otras condiciones, maternas, perinatales 

y nutricionales. 

 

Fuente: NCD Countdown 2030: worldwide trends in non-communicable disease mortality and progress 

towards Sustainable Development Goal target 3.4 (NCD Countdown 2030 collaborators, 2018) 
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Estas enfermedades se ven favorecidas por múltiples factores como el rápido desarrollo urbano 

no planificado, estilos de vida poco saludables y el envejecimiento de la población. En este sentido, 

factores modificables como una dieta poco saludable y la falta de actividad física pueden 

conllevar la aparición de hipertensión, aumento de los niveles glucosa o un perfil lipídico 

desfavorable en sangre y obesidad, factores de riesgo cardio-metabólicos, que pueden causar 

enfermedades cardiovasculares (ECV), la principal causa de muerte prematura relacionada con 

las ENT (World Health Organization (WHO), 2023b). 

 

Enfermedades cardiovasculares  

Las ECV son la principal causa de discapacidad y muerte prematura en todo el mundo. Según 

datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), cada año se cobran la vida de cerca de 

18 millones de personas (World Health Organization (WHO), 2023a). Éstas incluyen una serie de 

afecciones que pueden afectar tanto al corazón como al sistema vascular. Las cardiopatías 

coronarias, las enfermedades cerebrovasculares o las cardiopatías reumáticas, son algunos de los 

ejemplos más representativos de ECV. En Estados Unidos (EE.UU.), los Centros para el Control y la 

Prevención de Enfermedades (CDC), señalan como las enfermedades cardíacas ya causan 1 de 

cada 5 muertes en las mujeres, siendo en el caso de las mujeres hispanas y asiáticas la segunda 

causa de muerte más frecuente (sólo detrás del cáncer)(Centers for Disease Control and 

Prevention, 2024).  

En el caso concreto de la Unión Europea (UE), cada año se diagnostican más de 6 millones de 

casos de ECV y casi 2 millones, fallecen por esta causa, siendo el 50% de los fallecidos, personas 

con edades comprendidas entre los 30 y 70 años (Atlas Writing Group et al., 2020). En España, 

la tasa media estandarizada de mortalidad cardiovascular en 2020 fue de 219,4 por cada 100 

mil habitantes (Figura 2), afectando principalmente a las mujeres (Sociedad Española de 

Cardiología, 2021).  
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Figura 2. Tasa media estandarizada de mortalidad cardiovascular en España durante el 2020. 

 

Fuente: Sociedad Española de cardiología (Instituto Nacional de Estadística): 

https://secardiologia.es/publicaciones/infografias/13105-mortalidad-cardiovascular-en-espana-en-

2020 

 

Dada la relevancia de estas cifras, numerosas investigaciones científicas se han llevado a cabo 

con el objetivo de identificar los factores de riesgo que preceden a las ECV y así prevenirlas.  

En este sentido, el concepto de ‘factor de riesgo’ hizo su primera aparición en la década de los 

50, en el marco del estudio de cohortes Framingham (Hajar, 2017). Esta cohorte, iniciada por el 

Servicio de Salud Pública de los EE.UU. en 1948 para investigar los factores detrás del desarrollo 

de las ECV, fue catalizada por la repentina muerte del presidente Franklin D. Roosevelt debido a 

una hemorragia cerebral, en gran parte atribuida a sus elevados niveles de presión arterial. Este 

suceso, junto con el creciente número de ECV que estaba experimentando la población 

estadounidense, impulsó a la comunidad científica a intensificar sus esfuerzos en la búsqueda de 

soluciones para su detección temprana y su prevención (Mahmood et al., 2014). 

El estudio Framingham profundizó en la relación entre exposiciones como el tabaquismo y 

condiciones como la hipertensión o las dislipemias con la enfermedad coronaria. Además, 

popularizó el concepto de 'riesgo cardiovascular', entendido como la probabilidad de desarrollar 

una ECV en un período, típicamente de entre 5 y 10 años. Este riesgo, a su vez, se suele determinar 

mediante métodos cualitativos y/o cuantitativos (Alegría Ezquerra et al., 2012; Wong & Levy, 

2013). 

https://secardiologia.es/publicaciones/infografias/13105-mortalidad-cardiovascular-en-espana-en-2020
https://secardiologia.es/publicaciones/infografias/13105-mortalidad-cardiovascular-en-espana-en-2020
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Los métodos cualitativos consideran factores de riesgo conocidos como el sexo, la edad, el 

tabaquismo y la presión arterial, clasificando a los individuos en riesgo leve, moderado o alto 

según estos factores. En contraste, los métodos cuantitativos utilizan fórmulas o ecuaciones para 

proporcionar un valor de riesgo personalizado. Estas escalas y ecuaciones posteriormente se han 

adaptado para su uso en diversos contextos y países (Alegría Ezquerra et al., 2012). 

Además, a medida que el conocimiento científico sobre las causas de las ECV ha aumentado, se 

han incorporado otros factores relacionados con problemas metabólicos, como la obesidad central 

y la resistencia a la insulina, en la determinación del riesgo cardiovascular (Wu et al., 2023). Estos 

factores metabólicos son de una gran relevancia, ya que desempeñan un papel fundamental en 

el desarrollo de las ECV y suelen manifestarse simultáneamente, agrupados dentro de una misma 

condición, conocida hoy en día como Síndrome Metabólico (SM) (Fahed et al., 2022; Mottillo et al., 

2010). 

Así, las ecuaciones para evaluar el riesgo cardiometabólico se presentan como instrumentos 

valiosos para la detección temprana del riesgo de ECV y para investigar los factores vinculados 

con su aparición inicial, ayudando a prevenir su aparición a largo plazo.  

 

Cáncer  

Por su parte, el cáncer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en nuestra 

sociedad (Sung et al., 2021). Según el Global Cáncer Observatory (GCO), en el año 2022 se 

diagnosticaron casi 20 millones de casos nuevos de cáncer en todo el mundo (Global Cancer 

Observatory, 2022). Por si fuera poco, se estima que cerca de 10 millones de personas fallecieron 

a causa de un cáncer ese mismo año (2022). A pesar de que algunos datos parecen apuntar a 

que en algunos países durante el año 2020 se produjo una reducción del número de diagnósticos 

respecto al 2019, la pandemia por COVID-19 podría estar suponiendo una infraestimación de 

los mismos. Si diferenciamos por subtipos, los 5 cánceres más diagnosticados en todo el mundo 

durante el año 2022 (por orden descendente) fueron: pulmón, mama, colorrectal, próstata y 

estómago, respectivamente (Figura 3). Si además tenemos en cuenta el sexo, el cáncer más común 

entre las mujeres fue el de mama, mientras que en los hombres fue el de pulmón.  

En España, según el Instituto Nacional de Estadística (INE), los tumores fueron la segunda causa 

más común de muerte en 2021, después de las ECV (Sociedad Española de Oncología Médica 

(SEON), 2023). Sin embargo, esta tendencia cambia cuando se analiza el caso específico de los 

hombres. De acuerdo con los datos, un total de 67884 hombres fallecieron debido a tumores, 

convirtiéndose así en la principal causa de muerte entre ellos durante ese año. Si observamos 

cuáles fueron los cánceres más letales para ambos sexos, nos encontramos, de mayor a menor 

mortalidad: pulmón, colon, páncreas, mama y próstata (Sociedad Española de Oncología Médica 

(SEON), 2023).  
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Los cánceres digestivos (o gastrointestinales) resultan de un especial interés, por su elevada 

mortalidad. De hecho, dentro de los 8 cánceres más mortales a nivel mundial, 5 de ellos afectan 

al aparato digestivo. Encontramos así, el de colon y recto en 2º posición, seguido por hígado (3º) 

y dos puestos más abajo, estómago (5º), páncreas (6º) y esófago (7º) (Figura 3). Otra 

particularidad de estos cánceres, es que afectan principalmente a hombres y su etiología no se 

conoce lo suficiente (Global Cancer Observatory (GCO), 2022) .  

 

Figura 3. Top 15 cánceres (incidencia y mortalidad) a nivel mundial en ambos sexos. 

 

Fuente: Global Cancer Observatory, International Agency for Research on Cancer and World Health 

Organization (Global Cancer Observatory, 2022): 

https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/populations/900-world-fact-sheet.pdf  

 

 

https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/populations/900-world-fact-sheet.pdf
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Factores de riesgo modificables en las ECV y el cáncer 

Dentro de los factores de riesgo modificables para las ECV y el cáncer, destacan aquellos 

vinculados al estilo de vida. Éstos comprenden el consumo de alcohol y tabaco, la actividad física 

y los hábitos dietéticos. 

El consumo elevado de alcohol se relaciona con una considerable disminución en la expectativa y 

la calidad de vida, especialmente cuando se excede la ingesta semanal de 100 gramos. Así y 

cuando se supera esta dosis, el consumo de alcohol se ha asociado a un mayor riesgo de accidente 

cerebrovascular, de enfermedad coronaria (excluyendo el infarto de miocardio), de insuficiencia 

cardíaca, enfermedad hipertensiva fatal y aneurisma aórtico fatal (Wood et al., 2018). Aunque 

el consumo moderado de alcohol podría presentar ciertos beneficios en la salud cardiovascular, 

el riesgo de complicaciones como la hipertensión y las arritmias aumenta a medida que se 

incrementa la dosis (Vaduganathan et al., 2022). En un reciente informe de la International Agency 

for Research on Cancer (IARC) dónde se revisa y resume la evidencia disponible sobre los efectos 

de la reducción o cesación del consumo de alcohol, el grupo de expertos concluye que: “hay 

suficiente evidencia de que la reducción o cesación del consumo de alcohol reduce la incidencia 

de cáncer de boca y esófago, evidencia limitada de que reduce los cánceres de laringe, colon y 

recto, así como mama y evidencia insuficiente de que reduce los cánceres de faringe e hígado.” 

(Gapstur et al., 2023). 

Por otro lado, el consumo de tabaco es un factor de riesgo bien establecido para las ECV, 

aumentando el riesgo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y enfermedad 

arterial periférica (Vaduganathan et al., 2022), además de ser la principal causa evitable de 

cáncer de pulmón y contribuir a otros tipos de cáncer, como el de boca, garganta, esófago, 

páncreas, vejiga y riñón (Sung et al., 2021). La exposición pasiva al humo del tabaco también se 

ha asociado a numerosos problemas para la salud, tanto en la población adulta (mayor 

probabilidad de ictus; irritación nasal; cáncer de pulmón; enfermedad coronaria; y problemas 

reproductivos) como en la infancia (mayor probabilidad de sufrir el Síndrome de Muerte súbita 

del lactante; enfermedades del oído medio; y diversos problemas respiratorios) (Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC), 2022).  

La falta de actividad física también está relacionada con un mayor riesgo de ECV y cáncer. Por 

una parte, la actividad física regular ayuda a mantener un peso saludable, reduce la presión 

arterial, mejora los niveles de lípidos sanguíneos y fortalece el corazón y los vasos sanguíneos, lo 

que reduce el riesgo de desarrollar ECV (Mora et al., 2007; Vaduganathan et al., 2022). Por 

otra parte, se ha observado que su práctica habitual podría reducir el riesgo de ciertos tipos de 

cáncer, como el de colon y el de mama (World Cancer Research Fund/American Institute for 

Cancer Research, 2018). Por último, la actividad física también se ha asociado a un menor riesgo 
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de muerte por todas las causas, así como específicamente, de muerte por ECV y cáncer (Garcia 

et al., 2023). 

 

Dieta  

La dieta por su parte constituye un pilar fundamental de cualquier estilo de vida, a la vez que es 

uno de los aspectos más maleables para prevenir la aparición de ECV y cáncer. Tanto es así, que 

el Global Burden of Cardiovascular Disease, una iniciativa desplegada en más de 200 países para 

rastrear la progresión de las ECV e investigar exhaustivamente sus causas, ha estimado que en 

2021 más de 6 millones de muertes por ECV fueron atribuibles a hábitos dietéticos poco 

saludables (Vaduganathan et al., 2022). Entre estos hábitos encontramos, una dieta alta en 

productos ultraprocesados, ricos en grasas trans, azúcares añadidos y sal, y baja en frutas, 

verduras, legumbres y pescado. Una amplia revisión reciente (umbrella review) que incorporó 

información de más de 40 meta-análisis, ha vinculado el consumo de productos ultraprocesados 

con un mayor riesgo de diversos problemas de salud, incluidos un aumento del riesgo 

cardiometabólico, de trastornos mentales y de mortalidad prematura (Lane et al., 2024). Además, 

los hábitos dietéticos poco saludables ocupan el segundo puesto dentro de los factores de riesgo 

modificables que contribuyen a la suma de años de vida perdidos por discapacidad o muerte 

prematura (estandarizado por edad) a causa de las ECV, sólo por detrás de la elevada presión 

arterial sistólica (Vaduganathan et al., 2022).  

En lo que respecta al cáncer, existe evidencia que respalda el papel de alimentos concretos. Por 

ejemplo, el consumo de café se ha relacionado con un menor riesgo de cáncer de hígado, mientras 

que el consumo de lácteos podría tener un efecto preventivo sobre el cáncer colorrectal 

(Papadimitriou et al., 2021). Por otro lado, la ingesta de carnes rojas y de carnes rojas 

procesadas ha sido catalogada como carcinógena para el cáncer colorrectal por la IARC, con 

evidencia limitada (Grupo 2A) y evidencia suficiente (Grupo 1), respectivamente (Bouvard et al., 

2015). Asimismo, se ha observado que un consumo muy bajo de frutas y verduras podría aumentar 

el riesgo de cáncer del tracto aerodigestivo (incluyendo órganos y tejidos de las vías respiratorias 

y la parte superior del aparato digestivo) y otras localizaciones (Key et al., 2020). La obesidad, 

cuya aparición está estrechamente ligada a los hábitos dietéticos, también se ha relacionado con 

el desarrollo de varios tipos de cáncer y podría ser responsable del 4-8% de todos los cánceres 

diagnosticados (Pati et al., 2023). Así pues, se reconoce como un factor de riesgo para el cáncer 

de tiroides, esófago, estómago, riñón, mieloma múltiple, páncreas, colorrectal, ovario, endometrio, 

vesícula biliar, hígado, mama y meningioma (Figura 4) (IARC, WHO, 2017).  
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Figura 4. Cánceres relacionados con la obesidad. 

 

Fuente: Adaptado de: International Agency for Research on Cancer and World Health Organization 

(IARC, WHO, 2017) 

 

La dieta por tanto, resulta de gran interés para la salud pública por ser uno de los factores de 

riesgo modificables más importantes en la aparición de las ENT, y no sólo en el caso de las ECV 

o el cáncer, sino también en las enfermedades respiratorias o el declive cognitivo (Budreviciute 

et al., 2020). Aunque tradicionalmente el estudio de ésta se ha centrado en componentes aislados 

de la misma, como nutrientes o alimentos específicos, desde hace unas décadas hasta la actualidad 

ha ganado un gran protagonismo el estudio de los patrones dietéticos (Hu, 2002). Éstos, al valorar 

la inclusión de los alimentos en conjunto, representan una entidad mucho más compleja a la vez 

que realista, dónde además se tiene en cuenta las posibles interacciones ocurridas entre alimentos 

y nutrientes (Tapsell et al., 2016).  

En este sentido, uno de los patrones dietéticos que más se ha estudiado ha sido la Dieta 

Mediterránea (DM) (Dinu et al., 2018). Esta se dio a conocer cuando se observó la baja 

prevalencia de ENT que presentaba la población situada en la cuenca Mediterránea (Altomare 

et al., 2013). Aunque su definición ha variado a lo largo del tiempo y depende de la cultura y 

zona geográfica en la que nos encontremos, tradicionalmente se ha definido como un patrón 

basado en plantas y, por tanto, con abundancia de alimentos de origen vegetal (como frutas, 

verduras, legumbres, frutos secos y/o cereales), con la inclusión de pescados y mariscos con una 

frecuencia moderada alta, y con el consumo moderado de huevos, carnes magras (aves) y lácteos, 

principalmente fermentados (yogurt y queso). Así mismo, también suele presentar un bajo consumo 
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de carnes rojas, el aceite de oliva se utiliza como principal fuente de grasa y promueve un bajo 

consumo de alcohol (principalmente en las comidas y en forma de vino) (W. C. Willett et al., 1995).  

La DM se ha asociado con un menor número de eventos cardiovasculares, incluyendo enfermedad 

coronaria e infarto de miocardio, así como un menor riesgo de diferentes tipos de cáncer, DM2 y 

enfermedades neurodegenerativas (Dinu et al., 2018). Pero la DM no ha sido la única que ha 

despertado un gran interés en la última década, dado que otros patrones de dieta basados en 

plantas, como las dietas vegetarianas, también han ganado un importante protagonismo.  

 

Dietas vegetarianas 

Las dietas vegetarianas se definen como dietas basadas en plantas con la inclusión o no de lácteos, 

huevos y/o miel (International Vegetarian Union (IVU), 2013) (Figura 5). Aunque estas dietas se 

llevan siguiendo durante muchos siglos en nuestra sociedad, los documentos más antiguos de los 

que disponemos sobre su aparición en Europa datan del siglo VI a.c. y provienen de los seguidores 

del Orfismo, religión de la Antigua Grecia cuya fundación se atribuía a Orfeo (Leitzmann, 2014). 

En la actualidad, hemos dejado de lado en gran medida los motivos religiosos que nos empujaban 

a seguir este tipo de dietas y han ganado un gran protagonismo otros relacionados con cuestiones 

éticas, políticas y/o medioambientales, así como por salud.  

 

Figura 5. Dietas vegetarianas, ¿qué incluyen? 

 

Fuente: Health outcomes associated with vegetarian diets: An umbrella review of systematic reviews and 

meta-analyses (Oussalah et al., 2020). 
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El Dr Joan Sabaté, profesor de Nutrición y Epidemiología en la Loma Linda University School of 

Public Health atribuye este cambio en las motivaciones a la hora de seguir una dieta vegetariana 

a un cambio de paradigma en la investigación de estas dietas. Así, mientras que hasta 1960 este 

tipo de dietas basadas en plantas se estudiaban desde un prisma del estatus nutricional; es decir, 

suponían una preocupación desde el punto de vista de la adecuación nutricional por sus 

potenciales deficiencias. Esa visión ha ido cambiando con el paso de los años y migrando a un 

modelo más basado en la salud y en la optimización de este tipo de dietas. De hecho, el propio 

Sabaté cree que en un futuro este tipo de dietas pasarán a considerarse las más óptimas, desde 

el punto de vista de la prevención de enfermedades crónico-degenerativas (Sabaté, 2003).  

Varios estudios han mostrado resultados favorables entre seguir este tipo de dietas y algunas 

condiciones, especialmente con la obesidad y la DM2. Una de las cohortes de mayor importancia 

en el estudio de este tipo de dietas, es la cohorte americana ‘Adventist Health Study 2’ (AHS2), en 

la que participan más de 96 mil sujetos, siendo cerca de la mitad de ellos vegetarianos (Butler 

et al., 2008) y todos ellos seguidores de la Iglesia Adventista del Séptimo Día. Debido a su estilo 

de vida (asociado en gran parte a sus creencias religiosas) y a su baja prevalencia de 

enfermedades de la civilización occidental (obesidad, DM2, ECV o cáncer) han sido objeto de 

estudio durante más de 50 años (Orlich & Fraser, 2014). De hecho, el AHS2 no es más que la 

continuación de dos cohortes previas que se llevaron a cabo en esta misma población, el ‘Adventist 

Mortality Study’ (1958-1966) y el ‘Adventist Health Study 1’ (1974-1988). En un estudio realizado 

dentro de esta cohorte (AHS2), en el que evaluaron de forma transversal el Índice de Masa 

Corporal (IMC) y la prevalencia e incidencia de DM2 según el patrón dietético, observaron que, 

a mayor inclusión de alimentos de origen animal, mayor IMC, y mayor incidencia y prevalencia 

de DM2 presentaban los participantes (Orlich & Fraser, 2014). Estos resultados además formaban 

un gradiente en el que las dietas veganas mostraban el IMC más bajo, así como el menor riesgo 

y prevalencia de DM2, y las dietas no-vegetarianas el más alto, así como el mayor riesgo para 

la DM2. En otro estudio realizado esta vez en Europa, en la cohorte ‘European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition’ (EPIC-Oxford), observaron resultados similares para el IMC, 

siendo las personas veganas las de menor IMC de nuevo. Además, en este caso, estos resultados 

fueron comunes para todos los grupos de edad (20-29; 30-39; 40-49; 50-59; 60-69; +70), tanto 

en hombres como en mujeres (Spencer et al., 2003).  A parte de la gran cantidad de estudios 

epidemiológicos con resultados en la misma dirección (Agrawal et al., 2014; Chiu et al., 2018; 

Newby et al., 2005; Rosell et al., 2006), diferentes meta-análisis también han mostrado resultados 

favorables entre seguir estas dietas y la pérdida de peso o el riesgo de DM2. Uno realizado por 

Huang et al. dónde incluyeron la evidencia disponible a partir de los ensayos clínicos realizados 

con estas dietas, concluyó que las dietas vegetarianas conllevan de media una pérdida de peso 

de 2.02 Kg en comparación con las dietas control (Huang et al., 2016). Pero no sólo eso, sino que 

examinaron de forma específica aquellos ensayos dónde se utilizaron dietas veganas, se aplicó 

una restricción calórica, tuvieron una duración menor de un año y la muestra no presentaba 
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sobrepeso y/u obesidad, mostrando una pérdida de peso todavía mayor cuando se cumplen estas 

características (Huang et al., 2016). Por otra parte, Lee y Park, realizaron en 2017 una revisión 

sistemática, incluyendo meta-análisis, de la evidencia disponible de carácter observacional, 

mostrando un 28% menos riesgo de sufrir DM2 si se sigue una dieta vegetariana. Pero los 

potenciales beneficios de las dietas vegetarianas podrían no reducirse exclusivamente a una 

mejora del peso y un menor riesgo de DM2 (Melina et al., 2016). 

Una reciente ‘umbrella review’ de revisiones sistemáticas y meta-análisis, recopiló la información 

disponible para los estudios publicados sobre dietas vegetarianas y diferentes desenlaces en 

salud, mostrando múltiples beneficios, especialmente para la obesidad, las dislipemias, la 

hipertensión arterial, la enfermedad coronaria, la DM2 y la incidencia de cáncer general 

(Oussalah et al., 2020) (Figura 6).   

 

Figura 6. Infografía sobre los resultados en salud asociados a las dietas vegetarianas. 

 

Fuente: Health outcomes associated with vegetarian diets: An umbrella review of systematic reviews and 

meta-analyses (Oussalah et al., 2020). 

 

Respecto a la adherencia a este tipo de dietas, aunque los datos de los que disponemos no son 

siempre de una gran calidad, sí disponemos de algunos datos interesantes sobre su seguimiento. 

En primer lugar, la prevalencia de vegetarianismo varía a lo largo de todo el globo, observando 

que el país con un mayor número de personas vegetarianas (lacto-vegetarianas, en este caso) es 

la India, con unas estimaciones entre un 30 y un 40% (Agrawal et al., 2014). En otros países como 
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EE.UU., aunque la prevalencia sigue siendo relativamente baja (en torno al 5%), se calcula que 

en el periodo que va desde 2014 hasta 2018 se produjo un incremento del 600% en la población 

vegana (Clem & Barthel, 2021). En el caso concreto de Europa, algunos países como Alemania o 

Italia, apuntan a cerca de un 10% de población auto-declarada como vegetariana. Si nos 

adentramos en España, tenemos datos de la Agencia Española de Consumo, Seguridad 

Alimentaria y Nutrición (AECOSAN) del año 2011 que describen a un 1,5% de la población como 

potencialmente vegetariana (AECOSAN, 2011). Sin embargo, estos datos no son muy precisos, ya 

que asumen que las personas que reportan un consumo bajo de carnes y pescados, son 

vegetarianas. Otros datos recientes extraídos del INE indican que ha aumentado 

considerablemente el interés y adherencia por las dietas vegetarianas en España, y 

especialmente, por las dietas veganas (Acevedo Cantero et al., 2023). A pesar del incremento 

generalizado por el interés en este tipo de dietas basadas en plantas, al tratarse de patrones 

restrictivos, todavía no tienen un gran número de adeptos en la población general. Es por ello que 

con el paso del tiempo se han buscado y propuesto otras alternativas más flexibles, como son por 

ejemplo los patrones pro-vegetarianos (PVG). 

 

Patrones pro-vegetarianos 

Hace poco más de una década, en el contexto del estudio Prevención con Dieta Mediterránea 

(PREDIMED: www.predimed.es) (Estruch et al., 2018), ensayo clínico con grupos paralelos, 

multicéntrico y aleatorizado, el Dr Martinez-González creó un indicador a priori de dieta que 

pretendía simular a las dietas vegetarianas. Este índice dietético, al que denominaremos como 

patrón PVG general (gPVG), incluía un rango de puntuación de 12 a 60 puntos y en él se valoraba 

de forma positiva el consumo de alimentos de origen vegetal y de forma negativa el consumo de 

alimentos de origen animal. Tras evaluar la asociación entre una elevada adherencia a este índice 

y la mortalidad total en 7216 participantes del estudio PREDIMED (hombres con una edad 

comprendida entre 55-80 años y mujeres entre 60-80 con elevado riesgo cardiovascular) observó 

un menor riesgo de mortalidad por todas las causas (Martínez-González et al., 2014).  

Como no todos los alimentos de origen vegetal son igualmente recomendables, años más tarde 

Ambika Satija et al., decidieron crear tres patrones basados en el del Dr Martinez-González, uno 

general (al que denominaron ‘índice de dieta basado en plantas general’ (PDI)) y dos 

derivaciones, una saludable (al que denominaron ‘índice de dieta basada en plantas saludable’ 

- hPDI) y una no saludable (al que denominaron ‘índice de dieta basada en plantas no saludable’ 

- uPDI) (Satija et al., 2016). Mientras que el PDI era muy similar al gPVG, los dos patrones 

derivados diferenciaban los alimentos según su salubridad. De forma que, el primero (hPDI) estaba 

compuesto por alimentos que podríamos considerar como ‘saludables’ por estar asociados a 

beneficios para la DM2, la ECV, algunos tipos de cáncer y otras condiciones, como la obesidad  

http://www.predimed.es/


35 
 

(estamos hablando de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos, aceite de oliva 

y té o café) y el segundo (uPDI) estaba formado por otros alimentos mayoritariamente 

considerados como ‘no saludables’, por lo tanto, asociados de manera perjudicial con estas 

condiciones (en este caso estaríamos hablando de zumos, patatas, cereales refinados, bebidas 

azucaradas y bollería) (Satija et al., 2016).  

En un estudio llevado a cabo por la propia Satija con más de 70 mil mujeres de EE.UU., observó 

que aquellas participantes con una mayor adherencia al hPDI tenían una menor probabilidad de 

sufrir enfermedad coronaria, mientras que las que presentaban una mayor adherencia al uPDI 

tenían una mayor probabilidad (Satija et al., 2017).  

Cabe señalar que los patrones PVG usados en la presente tesis (gPVG, hPVG y uPVG) se 

diferencian de los PDI originales de Satija en tres cuestiones:  

1) No incluyen otros aceites vegetales, a parte del de oliva;  

2) Se distingue si las patatas son fritas y/o hervidas/asadas;  

3) No incluyen un grupo de miscelánea animal. 

A pesar de ello, y dada la elevada similitud entre ambos índices, podemos considerarlos patrones 

homólogos. Como la mayoría de estudios publicados se han realizado en EE.UU. suelen utilizar las 

versiones de Satija (PDI, hPDI y uPDI).  

Ahora bien, desde que M. A. Martínez-González y posteriormente, A. Satija, diseñaran estos tres 

índices de dieta PVG, la evidencia disponible sobre su relación con la aparición de diferentes 

patologías, especialmente en lo que a las ECV y el cáncer se refiere, no ha dejado de crecer. 
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Patrones pro-vegetarianos y enfermedad cardiovascular 

Son varios los estudios que han examinado el papel de seguir estos patrones dietéticos basados 

en plantas (PVGs y PDIs) sobre el riesgo de sufrir algunas de las principales condiciones asociadas 

a la aparición de ECV, como la obesidad, la DM2, la hipertensión arterial o el SM.  

Por ejemplo, en el contexto de tres grandes cohortes de EEUU, como son el ‘Nurses' Health Study’ 

(NHS), el ‘Nurses' Health Study-2’ (NHS2), y el ‘Health Professionals Follow-up Study’ (HPFS), se 

evaluó la asociación entre la adherencia a un PDI y los dos patrones derivados (hPDI y uPDI), junto 

a los cambios de peso experimentados durante 4 años de seguimiento (Satija et al., 2019). 

Mientras que los patrones PDI y hPDI se asociaron con menores ganancias de peso de media 

(0.04Kg y 0.68Kg, respectivamente) una mayor adherencia a un uPDI se asoció con una ganancia 

de peso de 0.36Kg de media (Satija et al., 2019).  Otros estudios realizados en Australia (Y. B. 

Wang et al., 2021), EE.UU. (Zagarins et al., 2021), Irán (Shahavandi et al., 2020) y España 

(Gómez-Donoso et al., 2019), también han mostrado resultados favorables, especialmente para 

la versión saludable y el menor riesgo de obesidad. De hecho, una reciente revisión sistemática 

con meta-análisis realizada por Jarvis et al., concluyó que “una mayor adherencia a patrones PDI, 

especialmente cuando se priorizan alimentos saludables, se asocia de manera protectora con el 

aumento del peso corporal y la adiposidad. Por el contrario, cuando se priorizan alimentos de 

origen vegetal poco saludables (como ocurre en el uPDI) se observa una asociación perjudicial o 

nula.” (Jarvis et al., 2022).  

En lo que refiere a la DM2 o a la hipertensión, también existen algunos estudios que han 

examinado su relación con los patrones PVG. Uno de los más importantes es el realizado por 

Ambika Satija et al., y que hemos mencionado al comienzo de este apartado. En él, se analizó el 

papel de seguir tres patrones de dieta basados en plantas (PDI, hPDI y uPDI) y la incidencia de 

DM2 en más de 100 mil participantes (Satija et al., 2016). Los resultados mostraron que una 

mayor adherencia a un patrón de dieta basado en plantas que prioriza alimentos saludables 

(hPDI) se asocia a una menor incidencia de DM2, mientras que cuando este se basa en alimentos 

no saludables (uPDI), se asocia a una mayor incidencia de DM2 (Satija et al., 2016). Además, en 

un análisis posterior dentro de esta misma población, se estudió cómo se asocian los cambios en 

la adherencia a estos tres patrones y el riesgo de DM2, observando de nuevo resultados 

favorables para una mayor adherencia al PDI y hPDI con el paso del tiempo (Chen et al., 2021). 

Asimismo, esta asociación se ha observado también para otras poblaciones, siendo más consistente 

la fuerza de la asociación, de nuevo, con las versiones saludables (hPDI/hPVG) (Flores et al., 

2021; Thompson et al., 2024). Los estudios sobre hipertensión, aunque son más escasos, también 

sugieren un menor riesgo de hipertensión cuando se siguen estos patrones (PDI y hPDI), así como 

un mayor riesgo con el uPDI (J. Kim et al., 2021b; Laouali et al., 2021). 

Aunque en menor medida, también hay estudios que muestran como seguir este tipo de dietas 

podría influir sobre otros marcadores de riesgo cardiometabólico. Por una parte, una mayor 
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adherencia al gPVG/PDI, se ha asociado con un menor LDL-c y una menor glucosa basal (Lotfi 

et al., 2023; Shirzadi et al., 2022). Por otra, una mayor adherencia a un hPDI, se ha asociado a 

menores niveles de inflamación y de colesterol (Kharaty et al., 2023; Lotfi et al., 2023). En contra, 

una mayor adherencia a un patrón uPDI, se ha asociado a un mayor riesgo de sufrir SM (H. Kim 

et al., 2020).  

Si nos preguntamos acerca de su relación con las ECV y la mortalidad por las mismas, también 

disponemos de dos recientes revisiones sistemáticas con meta-análisis que pueden arrojar luz en 

este sentido. En la primera, incluyeron 13 estudios (realizados la mayoría en EE.UU.), obteniendo 

una muestra final de más de 400 mil participantes y observaron que, una mayor adherencia a un 

PDI se asocia con un 10% menos riesgo de sufrir ECV (Hazard Ratios (HR): 0.90, Intervalo de 

Confianza (IC) 95%: 0.82-0.98), así como un 8% menos riesgo de mortalidad por ECV (HR: 0.92, 

IC 95%: 0.86-0.99) (Quek et al., 2021). Sin embargo, cuando evaluaron esta asociación para el 

hPDI, una mayor adherencia al mismo se asoció con un 13% menos riesgo de ECV (HR: 0.87, IC 

95%: 0.80-0.95), pero no con la mortalidad por esta causa. Así mismo, una mayor adherencia a 

un uPDI no se asoció con el riesgo de sufrir ECV, pero sí con un 5% más riesgo de mortalidad 

cardiovascular (HR: 1.05, IC 95%: 1.01-1.09) (Quek et al., 2021). En la segunda revisión 

sistemática con meta-análisis se incluyeron 10 estudios con una muestra total de más de 600 mil 

participantes y mostraron que tanto una mayor adherencia a un PDI como al hPDI, se asociaba 

con un menor riesgo de sufrir ECV, mientras que una mayor adherencia a un uPDI se asoció a un 

mayor riesgo (Gan et al., 2021). 

Con todo ello y a pesar de que la evidencia más actual parece mostrar un papel protector de los 

patrones basados en plantas (generales y saludables) y un efecto perjudicial por parte del patrón 

basado en plantas no saludable, todavía son escasos los estudios en población europea y 

especialmente, en población española adulta con elevado riesgo cardiovascular usando los 

patrones PVG. Un estudio previo realizado en el contexto del proyecto PREDIMED-Plus evaluó la 

asociación entre una mayor adherencia a un gPVG en población adulta con elevado riesgo 

cardiovascular y el riesgo de sufrir hipertensión, DM2, obesidad y dislipemias, pero no incluyó los 

dos patrones derivados (hPVG y uPVG) (Alvarez-Alvarez et al., 2020). De igual manera, tampoco 

se ha examinado con anterioridad la asociación entre estos tres patrones PVG y el riesgo 

cardiometabólico, haciendo uso para ello de un z-score o escala continua de SM.  
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Patrones pro-vegetarianos y cáncer 

La relación de los patrones PVG con el riesgo de sufrir cáncer también ha sido explorada en la 

literatura científica. Un reciente estudio realizado en Italia (Moli-sani study), dónde indagaron en 

la asociación entre la adherencia a patrones PVG (gPVG, hPVG y uPVG) y la incidencia de cáncer 

en general, mostró que una mayor adherencia al gPVG se asocia a una menor incidencia de 

cáncer (HR = 0.85; IC 95%: 0.75-0.97) (Martínez et al., 2023). A pesar de que no se observaron 

asociaciones significativas para los dos patrones derivados (hPVG y uPVG), cuando se agrupó los 

cánceres por zona de afección, sí se observó una asociación protectora entre el hPVG y el cáncer 

digestivo (HR = 0.76; IC 95%: 0.58-0.99), así como una asociación perjudicial entre el uPVG y el 

cáncer respiratorio (HR = 1.68; IC 95%: 1.06-2.68) (Martínez et al., 2023).  

En lo que refiere a los diferentes subtipos de cáncer, aunque el cáncer de mama ha tenido un 

mayor protagonismo, incluyendo estudios que muestran resultados favorables de seguir un gPVG 

o PDI (Hosseini et al., 2024; Rigi et al., 2021; Romanos-Nanclares et al., 2020) o un hPVG/hPDI 

(Rigi et al., 2021; Romanos-Nanclares et al., 2021), así como resultados perjudiciales con una 

mayor adherencia al uPDI (Rigi et al., 2021), otros estudios no han observado esta misma 

asociación (Payandeh et al., 2021; Romanos-Nanclares et al., 2020). Otros estudios han mostrado 

asociaciones positivas similares frente al cáncer de hígado (J. Kim, Setiawan, et al., 2023), de 

próstata (Loeb et al., 2022) o los gliomas (Zhang et al., 2023), así como frente al riesgo de morir 

por cáncer de pulmón (Q. Wang et al., 2023), aunque la mayoría de estos se han realizado con 

muestras limitadas y no se han replicado en otras poblaciones. Además, destaca el bajo número 

de estudios que han evaluado su asociación con cánceres digestivos (Cai et al., 2024; J. Kim, 

Zhang, et al., 2023) y concretamente, diferenciando entre sub-tipos (J. Kim, Khil, et al., 2023).    

Por lo tanto, la evidencia disponible sobre la relación de estos patrones con el cáncer sigue siendo 

limitada, existiendo todavía un gran desconocimiento sobre su asociación específica con cánceres 

del aparato gastrointestinal y específicamente con los cánceres de esófago, estómago y páncreas. 
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Justificación 

Como se ha expuesto, las ECV y el cáncer suponen dos de los grandes retos a afrontar desde la 

salud pública por sus graves consecuencias para la población. El cambio en los estilos de vida 

suele ser la piedra angular sobre la que se trabaja para su prevención y/o tratamiento. Dentro 

de esta modificación de los estilos de vida, la alimentación se presenta como una de las grandes 

dianas sobre las que trabajar. Aunque tradicionalmente se ha optado por un abordaje dietético 

reduccionista, poniendo el foco en nutrientes o macronutrientes específicos, centrarnos en los 

patrones dietéticos en su conjunto nos brinda unas lentes de análisis mucho más complejas y 

realistas. En este sentido, las dietas vegetarianas han ganado una gran popularidad en nuestra 

sociedad por sus consecuencias medioambientales, pero también por sus potenciales beneficios 

para la salud. A pesar de ello, la prevalencia de personas vegetarianas todavía a día de hoy es 

baja. Es por ello que han surgido alternativas más flexibles como los patrones PVG. Estos, a 

diferencia de las dietas vegetarianas, se centran en la priorización de alimentos (de origen 

vegetal) y no en la exclusión de los mismos (de origen animal). Como vegetal no significa per se, 

saludable, estos patrones se han ido perfilando en base al conocimiento previo de la literatura, 

obteniendo como resultado, patrones PVG saludables (hPVG) y no saludables (uPVG). A pesar 

de que la investigación que incluye estos patrones dietéticos es relativamente reciente, los estudios 

que muestran efectos positivos con su seguimiento son cada vez mayores.  

Por ello, consideramos justificado seguir profundizando en la asociación entre los tres patrones 

PVG (gPVG, hPVG y uPVG) y el riesgo cardiometabólico, medido con una escala continua de SM 

(z-score), así como examinar el riesgo de sufrir tres tipos de cáncer digestivo (esófago, estómago 

y páncreas) poco estudiados y que presentan una amplia morbi-mortalidad, en población 

española. Con todo ello, las preguntas de investigación que nos planteamos para la realización 

de esta tesis, fueron: ¿una mayor adherencia a los patrones gPVG y hPVG se asocia a un mejor 

perfil cardiometabólico y un menor riesgo de cáncer de esófago, estómago y páncreas? Mientras 

que por otra parte y respecto al uPVG, nos preguntamos: ¿una mayor adherencia a un uPVG se 

asocia a un peor perfil cardiometabólico y a un mayor riesgo de sufrir cáncer de esófago, 

estómago y páncreas? 

Resulta paradójico que el primer estudio que utilizó un patrón PVG fue ideado por el Dr. Martínez-

González dentro del estudio de intervención PREDIMED en 2013. Cinco años después, se inició la 

presente tesis doctoral, incluyendo uno de los artículos que la componen dentro de la segunda 

parte del estudio PREDIMED (el proyecto PREDIMED-Plus). Aunque el diseño ideal para evaluar la 

asociación entre estos tres patrones PVG y el riesgo cardiometabólico hubiese sido de carácter 

longitudinal, incluyendo un periodo de seguimiento de la dieta y la evolución de los diferentes 

marcadores, sólo pudimos evaluar su asociación transversal por encontrarse el estudio todavía en 

curso. A pesar de ello, es importante destacar que este primer estudio se llevó a cabo dentro del 



40 
 

proyecto PREDIMED-Plus, estudio de reconocido prestigio nacional e internacional, donde se 

recopiló una gran cantidad de información de alta calidad. Esto se logró mediante la utilización 

de protocolos estandarizados en todos los centros participantes, que incluyeron la recolección de 

muestras biológicas, mediciones antropométricas y el uso de cuestionarios validados sobre la 

dieta, administrados a su vez por personal entrenado. Este proyecto también nos brindó la 

oportunidad de trabajar con una gran muestra representativa de la población adulta española 

con riesgo cardiometabólico.  

En lo que refiere al segundo artículo, este se enmarca en un estudio nacional multi casos-controles 

de base hospitalaria, como es el estudio PANESOES. El diseño de casos-controles, a pesar de ser 

más susceptible a algunos tipos de sesgo, como el de selección, resulta idóneo y deseable para 

examinar la relación de diferentes factores de riesgo y el desarrollo de procesos considerados 

raros, como el cáncer. Además, en este caso, la inclusión de tres tipos de cáncer digestivo que 

presentan una elevada morbilidad y mortalidad, pero cuya etiología todavía no se conoce lo 

suficiente, supuso una magnífica oportunidad para ampliar el conocimiento existente sobre los 

mismos.     
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Hipótesis 
 

Las hipótesis planteadas en los dos trabajos que se incluyen en la presente tesis doctoral son: 

 

1) Una mayor adherencia a patrones dietéticos gPVG y hPVG se asocia a un menor riesgo 

cardiometabólico en adultos mayores de 55 años con síndrome metabólico. Por el 

contrario, una mayor adherencia a un patrón dietético uPVG se asocia a un mayor riesgo 

cardiometabólico en adultos mayores de 55 años con síndrome metabólico. 

 

2) Una mayor adherencia a patrones dietéticos gPVG y hPVG se asocia a un menor riesgo 

de cáncer de esófago, estómago y páncreas. Por el contrario, una mayor adherencia a 

un patrón dietético uPVG se asocia a un mayor riesgo de cáncer de esófago, estómago 

y páncreas. 
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Objetivos 
 

Los objetivos de la presente tesis son:      

 

Objetivo general 

Analizar la asociación entre la adherencia a tres patrones dietéticos PVG definidos a priori 

(gPVG, hPVG y uPVG) y el riesgo cardiometabólico y de cáncer digestivo en población adulta 

española. 

 

Objetivos específicos 

1. Analizar la asociación entre la adherencia a tres patrones dietéticos PVG (gPVG, hPVG y 

uPVG) y el riesgo cardiometabólico en personas adultas mayores con síndrome metabólico 

del estudio de intervención PREDIMED-Plus. 

2. Evaluar la asociación entre la adherencia a tres patrones dietéticos PVG (gPVG, hPVG y 

uPVG) y el riesgo de tres cánceres digestivos (esófago, estómago y páncreas) de personas 

adultas del estudio multi casos-controles PANESOES. 
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Metodología 

 

Diseño de estudio 

La presente tesis doctoral se centra en el estudio del papel de la dieta y en concreto, de la 

adherencia a patrones dietéticos PVG, en el contexto de dos grandes estudios epidemiológicos. 

El primer trabajo se realiza dentro del proyecto PREDIMED-Plus 

(https://www.predimedplus.com/), un estudio de intervención, multicéntrico y aleatorizado 

(Martínez-González et al., 2019). El segundo trabajo se realiza dentro de un estudio multi casos-

controles de base hospitalaria, como es el estudio PANESOES (Santibañez et al., 2008, 2010, 

2012; Vioque et al., 2008). 

 

Estudio PREDIMED-Plus 

El estudio PREDIMED-Plus es un estudio de intervención multicéntrico (23 centros reclutadores y 7 

grupos de apoyo) (Figura 7) de grupos paralelos y aleatorizado. El objetivo principal de este 

estudio es evaluar el efecto de una intervención intensiva con objetivos de pérdida de peso 

mediante el consumo de una DM hipocalórica, promoción de la actividad física y un programa de 

apoyo conductual frente a la atención médica habitual y una DM ad-libitum (sin restricción 

energética) sobre la prevención primaria de ECV y la mortalidad, en adultos con alto riesgo 

cardiometabólico (Martínez-González et al., 2019). 

 

Figura 7. Localización geográfica de los 23 centros reclutadores (en color rojo) y los 7 grupos de apoyo 

(en color azul) que participan en el estudio PREDIMED-Plus. 

 

Fuente: Web del estudio PREDIMED-Plus (https://www.predimedplus.com/). 

https://www.predimedplus.com/
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Entre los años 2013 y 2016 se llevó a cabo el reclutamiento, resultando en un total de 6874 

participantes aleatorizados en una proporción 1:1 a uno de los dos grupos de intervención. La 

duración estimada del estudio fue de 6 años de intervención más 2 años adicionales de 

seguimiento y recogida de información. Tanto en el reclutamiento, como durante la intervención y 

el seguimiento de los participantes, se siguió un protocolo común en todos los centros participantes 

y se tuvo en cuenta las mismas consideraciones durante la recogida de información, tanto 

antropométrica como de muestras biológicas. Con la intervención ya finalizada, el estudio se 

encuentra actualmente en la fase final de seguimiento (año 8). 

El protocolo del estudio se registró en el International Standard Randomized Controlled Trial 

(ISRCTN: http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870), se llevó a cabo siguiendo las normas éticas 

de la Declaración de Helsinki y fue aprobado por los Comités de Ética de la Investigación de los 

23 centros reclutadores. Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito. 

 

Población del estudio PREDIMED-Plus 

La población del estudio PREDIMED-Plus debía cumplir los siguientes criterios de inclusión para 

poder participar: a) tener entre 55-75 (hombres) o 60-75 años de edad (mujeres); b) presentar 

sobrepeso u obesidad (IMC 27-40 kg/m2); c) no haber sufrido eventos cardiovasculares 

previamente; d) cumplir al menos tres de los criterios del SM según los criterios actualizados de la 

‘International Diabetes Federation and the American Heart Association and National Heart, Lung and 

Blood Institute’ (Alberti et al., 2009).  

De igual forma, y para poder participar en el estudio, los participantes tampoco podían presentar 

los siguientes criterios de exclusión: 

• Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o comunicarse 

con el personal del estudio o analfabetismo. 

• Institucionalización del participante (que habite en residencias o centros de larga estancia). 

• Historia documentada de ECV previa, incluyendo la angina de pecho, infarto de miocardio, 

procedimientos de revascularización coronaria, accidente cerebrovascular (ya sea isquémico o 

hemorrágico, incluidos los ataques isquémicos transitorios), enfermedad arterial periférica 

sintomática que haya requerido cirugía o que fuera diagnosticada con técnicas de imagen 

vascular, las arritmias ventriculares; fibrilación auricular no controlada, insuficiencia cardiaca 

congestiva (Clase III o IV de la New York Heart Association), miocardiopatía hipertrófica, e historia 

de aneurisma aórtico ≥5,5 cm de diámetro o cirugía de aneurisma de aorta. 

• Cáncer activo o antecedentes de tumores malignos en los últimos 5 años (con excepción del 

cáncer de piel no melanoma). 
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• Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, problemas de deglución, 

etc.) o incapacidad para realizar actividad física. 

• Baja probabilidad predicha de cambiar los hábitos alimentarios de acuerdo a los estadios de 

Prochaska y DiClemente del modelo de estadios de cambio (Nigg et al., 1999). 

• La incapacidad 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.). 

• Haber sido incluido en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 5 kg) durante los 6 

meses previos a la visita de selección. 

• Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calórico durante los 6 meses antes del 

inicio del estudio. 

• Antecedentes de procedimientos quirúrgicos para bajar de peso o intención de someterse a 

cirugía bariátrica en los próximos 12 meses. 

• Historia de resección del intestino delgado o grueso. 

• Historia de enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

Así mismo, el estudio incluyó un periodo de rodaje (run-in) que duró 4 semanas y fue previo a la 

aleatorización. Este periodo incluía 2 visitas presenciales y 1 llamada de refuerzo entre ambas 

visitas. Tras finalizar este periodo y para que pudiesen ser aleatorizados a uno de los grupos del 

estudio, los participantes debían cumplir también los siguientes cuatro criterios:  

1) Asistencia a las dos sesiones de run-in y respuesta a la llamada telefónica. 

2) Rellenar de manera adecuada los cuestionarios clínico-psicopatológicos y de calidad de 

vida asignados para su realización en el hogar, incluyendo el Inventario de Depresión de 

Beck BDI-II, evaluación multidimensional del locus de control sobre el peso, criterios 

diagnósticos de trastornos de la conducta alimentaria y el cuestionario de salud SF-36. 

3) Registrar de manera correcta la ingesta dietética y el nivel de actividad física. 

4) Registrar de manera precisa y mantenida al menos tres medidas de peso y tres de 

perímetro de cintura. 

 

Para los propósitos del primer trabajo que conforma la presente tesis doctoral usamos únicamente 

los datos disponibles para el periodo de rodaje y la visita inicial (Tabla 1: EVALUACIÓN PREVIA 

E INICIO). 
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Tabla 1. Recogida de datos a lo largo de las diferentes visitas del proyecto PREDIMED-Plus. 

 

Fuente: Web del estudio PREDIMED-Plus (https://www.predimedplus.com/). 

 

Tras excluir aquellos participantes que no presentaban información completa sobre la ingesta 

dietética, la actividad física o los diferentes marcadores de riesgo cardiometabólico necesarios 

para nuestros cometidos, así como cuyos valores de ingesta energética eran implausibles (< 500 

y > 3500 kcal/día para las mujeres, < 800 y > 4000 kcal/día para los hombres) (W. C. Willett, 

1998), finalmente pudimos utilizar la información de un total de 6439 participantes (Figura 8). 

 

 

Variables de estudio 

Tanto durante el periodo de rodaje como en la visita inicial se recogió una gran cantidad de 

información mediante la utilización de diferentes cuestionarios, medidas antropométricas, pruebas 

físicas y muestras biológicas. Toda la información fue recabada por el personal de campo del 

estudio, el cual había sido previamente formado para ello y disponía de un protocolo común con 

indicaciones específicas. A continuación, se describe con más detalle cómo fue la recogida de las 

diferentes variables de estudio: 

• Exploración física: El peso y la cintura se midieron con ropa ligera y sin zapatos u otros 

accesorios. Para el peso se utilizó una báscula electrónica de alta calidad calibrada 

semanalmente. La altura se midió con un tallímetro. La circunferencia de la cintura se midió en 

el punto intermedio entre la última costilla y la cresta ilíaca. La circunferencia de cadera se 
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midió en la parte más ancha de la misma. Se midió la presión arterial y la frecuencia cardíaca 

tres veces, dejando un intervalo de 5 minutos entre cada toma. Además, re realizó un Doppler. 

• Información general: Se recogió información sobre variables sociodemográficas (como estado 

civil, nivel de estudios o situación laboral), el historial médico (de enfermedades o 

intervenciones quirúrgicas previas), los antecedentes familiares y el uso de medicación 

(incluyendo marcas y dosis). 

• Ingesta dietética: Se evaluó mediante un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos 

(CFA) de 143 ítems validado previamente (Fernández-Ballart et al., 2010; Martin-Moreno 

et al., 1993). Además, se examinó la adherencia a la DM mediante dos escalas, una de 14 

puntos y otra de 17 puntos (Schröder et al., 2011). 

• Actividad física: Se utilizaron diferentes cuestionarios validados, como PAR-Q, RAPA y el de 

preguntas sobre sedentarismo del NHS. De manera añadida, se les dio un podómetro a los 

participantes aleatorizados en el grupo de intervención intensiva para el registro de pasos. 

También se realizó el test de la silla (cuántas veces se sientan y levantan en 30 segundos) 

como prueba de esfuerzo para conocer su forma física. De manera adicional, algunos 

participantes llevaron un acelerómetro durante una semana (en los participantes intervención 

cuyo ID termina en 1,2,3,4,5 o controles cuyo ID termina en 1,2,3) para determinar la 

intensidad de la actividad realizada. 

• Muestras biológicas: Se recogieron diferentes muestras biológicas, incluido sangre, orina, 

heces (opcional) y uñas. Las muestras de sangre se tomaron en ayunas y se analizan para 

evaluar parámetros como perfil lipídico, glucemia, hemograma y función hepática, entre otros. 

El personal de enfermería se encargó de recoger, procesar y almacenar las muestras, así 

como de mantener la base de datos de los resultados. La orina de la mañana se recogió junto 

a la sangre y se analizó para albúmina y creatinina. Además, se recogieron muestras de uñas 

de ambos pies, con ayuda de un cortaúñas, para posteriormente depositarlas en una bolsa 

con cierre zip-lock etiquetada convenientemente. Todas las muestras se etiquetaron y 

almacenaron adecuadamente para su posterior análisis. 
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Figura 8. Flujo de participación del estudio PREDIMED-Plus, incluido en el Artículo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Elaboración propia. 

 

 

 

 

 

 

Participantes aleatorizados en 

el estudio PREDIMED-Plus (n = 

6874) 

n = 6824 participantes 

n = 6636 participantes 

Muestra final incluida (n = 

6439) 

50 participantes sin información 

dietética completa 

188 participantes con valores 

de consumo energético total 

implausibles. 

3 participantes sin información 

sobre actividad física 

n = 6633 participantes 

194 participantes sin 

información completa sobre los 

diferentes marcadores 

cardiometabólicos 
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Estudio multi casos-controles PANESOES 

El estudio PANESOES es un estudio multi casos-controles prospectivo y de base hospitalaria 

diseñado para explorar la relación entre la dieta y otras exposiciones de interés (consumo de 

tabaco y alcohol), y el riesgo de sufrir tres tipos de cáncer gastrointestinal: esófago, estómago y 

páncreas (Santibañez et al., 2008, 2010, 2012; Vioque et al., 2008). El objetivo inicial de 

reclutamiento fue de 200 casos de cáncer de esófago, 200 de cáncer de páncreas, 400 de cáncer 

de estómago y 400-450 controles. Todas las entrevistas y trabajo de campo se llevaron a cabo 

durante 4 años, desde enero de 1995 hasta enero de 1999, en 9 hospitales de dos provincias de 

la Comunidad Valenciana. 

 

Población del estudio PANESOES 

La población del estudio PANESOES fueron mujeres y hombres de habla hispana de 30 a 80 años, 

reclutados después de ser hospitalizados. Los controles fueron emparejados en frecuencia con los 

casos por sexo, edad (categorizada en tres rangos: 30-59; 60-69; 70-80 años) y provincia 

(Alicante y Valencia) y el diagnóstico a priori no estaba relacionado con la exposición de interés 

(hernias: 34%, osteoartritis degenerativa: 21%, fracturas/accidentes/procesos ortopédicos: 19%; 

apendicitis: 6%, y otros diagnósticos: 20%). Los hospitales reclutadores fueron 9 en las provincias 

de Alicante (Hospital General, Hospital Clínico de San Juan, Hospital de Elche y Hospital Comarcal 

de la Vega Baja) y Valencia (Hospital Clínico Universitario, Hospital La Fe, Hospital Dr. Peset y 

Hospital Arnau de Vilanova). El acceso al sistema de salud en España es gratuito y universal, lo 

que hace que la serie de casos incluidos pueda ser considerada representativa, dado que los 

hospitales participantes abarcaron cerca del 90% de los casos en ambas provincias (Santibáñez, 

2008). 

Todos los participantes, antes de la recopilación de datos, fueron informados de los objetivos del 

estudio y acordaron mediante consentimiento informado completar la entrevista. 

Después de excluir a aquellos participantes con información faltante para las variables de interés 

y/o sin la información necesaria para construir los patrones dietéticos PVG, se incluyó un total de 

1233 participantes (840 hombres y 393 mujeres), correspondientes a 199 casos de cáncer de 

esófago, 414 casos de cáncer de estómago, 165 casos de cáncer de páncreas, así como 455 

controles (285 hombres y 170 mujeres), en el segundo trabajo que conforma esta tesis. 

 

Variables de estudio 

Toda la información se recogió durante las visitas en el hospital a través de personal cualificado 

(dos médicas) y mediante diferentes cuestionarios estructurados (Santibáñez, 2008). Dicha 

información incluyó: 
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o Información demográfica básica: dónde se preguntaba por diferentes características 

sociodemográficas, como edad, sexo, nivel de estudios, estado civil o lugar de residencia. 

o Ingesta dietética: mediante la utilización de un CFA semicuantitativo de 93 ítems, similar al de 

Willett y previamente adaptado y validado para población española (Vioque, 2006). Este 

cuestionario hacía referencia a la ingesta habitual de diferentes alimentos durante un último 

año, cinco años antes del diagnóstico de cáncer o del control. El CFA a su vez incluía 9 

frecuencias de consumo que van de ‘nunca o menos de 1 vez al mes’ hasta ‘6 veces o más al 

día’.  

o Profesión: a qué se dedicaba en el pasado, si trabajaba con algún tipo de producto o material 

concreto, así como los años trabajados.    

o Alcohol, tabaco, café y té: incluyendo preguntas sobre cantidad y frecuencia de consumo, 

tanto en la actualidad como de forma pasada. Respecto al hábito tabáquico, se preguntó por 

el tipo de tabaco y el número de cigarrillos, así como la edad en la que se comenzó y terminó 

el hábito. La categoría "nunca fumador" se definió como alguien que había fumado menos de 

100 cigarrillos en su vida o menos de un cigarrillo al día durante un año. Por su parte, la 

categoría "ex fumador" se definió como alguien que había dejado de fumar hace uno o más 

años (antes de la entrevista). Los patrones de consumo de alcohol se evaluaron mediante 

preguntas sobre el consumo habitual de bebidas alcohólicas. En este sentido, un "nunca 

bebedor" se definió como alguien que consumía menos de una bebida alcohólica al mes, 

mientras que un "ex bebedor" se definió como alguien que había dejado de beber hace uno 

o más años (antes de la entrevista). 

o Otras características: como información antropométrica y actividad física. 

o Datos clínicos del proceso diagnóstico: dónde se incluía información relevante de las pruebas 

realizadas y de cómo había sido el proceso hasta alcanzar el diagnóstico definitivo de cada 

cáncer.  
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Ingesta dietética y patrones dietéticos pro-vegetarianos 

El proceso de elaboración de los tres patrones PVG usados en la presente tesis fue muy similar en 

los 2 trabajos incluidos. Existen algunas diferencias en las herramientas de recogida de 

información dietética (CFAs) así como en la expresión de la variable, que se detallan a 

continuación: 

Artículo 1: La información dietética se recogió de forma basal con la ayuda de un entrevistador 

entrenado mediante un CFA de 143 ítems y hacía referencia al consumo habitual de los diferentes 

alimentos durante el último año. Este CFA fue previamente validado en España (Fernández-Ballart 

et al., 2010; Martin-Moreno et al., 1993) y reflejaba para cada ítem el tamaño estándar o ración 

de consumo, con 9 posibles respuestas para determinar la frecuencia de consumo, desde ‘nunca o 

menos de 1 vez al mes’ hasta ’6 o más veces al día’. 

Artículo 2: La información dietética se recogió en una entrevista durante la estancia en el hospital 

y hacía referencia a los 5 años previos al diagnóstico o a la selección como control. Se usó un CFA 

semicuantitativo de 93 ítems previamente validado en España (Vioque, 2006), con 9 posibles 

frecuencias de consumo, desde ‘nunca o menos de 1 vez al mes’ hasta ‘6 o más veces al día’. 

Para la creación de los patrones dietéticos PVG se siguieron los siguientes pasos en ambos 

estudios. El gPVG se construyó siguiendo la metodología propuesta por Martínez-González en el 

estudio PREDIMED (Martínez-González et al., 2014). Para las versiones, saludable y no saludable, 

se siguió la propuesta de Satija (Satija et al., 2016) añadiendo 3 pequeñas modificaciones 

mencionadas anteriormente (1- No incluyen otros aceites vegetales, a parte del de oliva; 2- Se 

distingue si las patatas son fritas y/o hervidas/asadas; 3- No incluyen un grupo de miscelánea 

animal). En los 2 artículos se utilizó la información dietética de 18 grupos alimentarios (Verduras, 

Frutas, Legumbres, Cereales Integrales, Cereales refinados, Patatas cocidas o asadas, Patatas 

fritas o chips, Frutos secos, Aceite de oliva, Café y té, Zumos de frutas, Bebidas azucaradas, Postres 

y Dulces, Carnes y derivados, Grasas animales, Huevos, Pescados y mariscos y Lácteos). Se pueden 

consultar los ítems incluidos en cada grupo de alimentos para cada artículo en las Tablas 2 (Artículo 

1) y 3 (Artículo 2). 

Primero se ajustó el consumo en gramos de los 18 grupos de alimentos por la ingesta total de 

energía siguiendo el método de residuales de Willett (W. Willett et al., 1997). Después, el 

consumo en gramos ajustado por calorías se categorizó en quintiles dando valores de 1 a 5, según 

el quintil de consumo de cada grupo de alimentos. En el caso del patrón dietético gPVG se 

puntuaron positivamente (un valor de 5 para el consumo más alto) siete componentes, 

pertenecientes a los grupos de alimentos vegetales: verduras, frutas, legumbres, cereales 

(integrales y refinados), patatas (cocidas, asadas y/o fritas, chips), frutos secos y aceite de oliva, 

y se puntuaron de forma reversa cinco componentes (carne y productos derivados, grasas 

animales, huevos, pescados y marisco y lácteos), pertenecientes a los grupos de alimentos animales 
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(un valor de 5 para el consumo más bajo). Para los hPVG y uPVG, el grupo de cereales se separó 

en cereales integrales y refinados y el de las patatas en cocidas o asadas y en fritas o chips. 

También se introdujeron cuatro grupos adicionales (1. té y café: 2. zumos de fruta; 3. bebidas 

azucaradas; y 4. postres o dulces) tanto en el hPVG como en el uPVG. Estos dos patrones, además, 

se construyeron teniendo en cuenta la información disponible en la literatura científica acerca de 

la salubridad de los alimentos. En este sentido, los cereales integrales, las patatas cocidas y/o 

asadas y el té y café se consideraron alimentos saludables (puntuando positivo en el hPVG y 

reverso en el uPVG), mientras que los cereales refinados, las patatas fritas, los zumos de fruta, 

las bebidas azucaradas y los postres o dulces se consideraron alimentos no saludables (puntuando 

positivo en el uPVG y reverso en el hPVG). Para obtener la puntuación total de cada participante, 

se sumaron los puntos de los 12 grupos, en el caso del patrón gPVG, y de los 18 grupos, en el 

caso de los patrones hPVG y uPVG. Así, los resultados posibles oscilaban entre 12 puntos 

(adherencia mínima) y 60 puntos (adherencia máxima) para el patrón gPVG, y entre 18 puntos 

(adherencia mínima) y 90 puntos (adherencia máxima) para los patrones hPVG y uPVG (Figura 

9). 

 

Figura 9. Resumen gráfico de los alimentos incluidos en los diferentes patrones pro-vegetarianos. Los 

alimentos en verde puntúan positivo y los alimentos en rojo puntúan negativo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Adaptado de Andrea Romanos Nanclares   
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  Tabla 2. Criterios de puntuación para los patrones dietéticos PVG en el Artículo 1. 

Componentes Ítems incluidos gPVG hPVG uPVG 

Grupos vegetales     

1. Verduras 
Acelgas, espinacas, col, coliflor, brócoles, lechuga, endivia, escarola, tomate crudo, zanahoria, 
calabaza, judías verdes, calabacín, berenjena, pepino, pimientos, espárragos, cebolla, y otras 
verduras frescas. 

Positivo Positivo Inverso 

2. Frutas 
Cítricos (naranja, pomelo o mandarinas), plátano, manzana, pera, fresas, cerezas, picotas, ciruelas, 
melocotón, albaricoque, nectarina, melón, sandía, uvas, kiwi, frutas en conserva. 

Positivo Positivo Inverso 

3. Legumbres Lentejas, alubias, garbanzos, guisantes, habas. Positivo Positivo Inverso 
4. Cereales integrales Pan negro o integral, cereales integrales: muesli, arroz integral, pasta integral. Positivo Positivo Inverso 
5. Cereales refinados Pan blanco, pan de molde, cereales desayuno, arroz blanco, pasta: fideos, macarrones, espaguetis. Positivo Inverso Positivo 
6. Patatas Patatas asadas o cocidas Positivo Positivo Inverso 
7. Patatas fritas Patatas fritas comerciales, patatas fritas caseras. Positivo Inverso Positivo 
8. Frutos secos Almendras, pistachos, nueces, otros frutos secos. Positivo Positivo Inverso 
9. Aceite de oliva Aceite de oliva, aceite de oliva virgen, aceite de oliva de orujo. Positivo Positivo Inverso 
10. Café y té Café, café descafeinado, té. No puntúa Positivo Inverso 
11. Zumos Zumo de naranja natural, zumos naturales de otras frutas, zumos de frutas en botella o enlatados. No puntúa Inverso Positivo 
12. Bebidas 
azucaradas 

Bebidas carbonatadas con azúcar, bebidas carbonatadas bajas en calorías. No puntúa Inverso Positivo 

13. Dulces y postres 
Galletas tipo Maria, galletas con chocolate, galletas integrales, repostería y bizcochos hechos en 
casa, croissant, ensaimada, pastas de té, bollería industrial, donuts, pasteles, magdalenas, chocolate 
y bombones, cacao en polvo o soluble, turrón, mantecados, mazapán, azúcar. 

No puntúa Inverso Positivo 

Grupos animales     

14. Carnes y derivados 
Pollo o pavo con o sin piel, carne de ternera, cerdo, cordero, conejo o liebre, hígado, vísceras, 
jamón serrano o paletilla, jamón York, jamón cocido, carnes procesadas: salchichón, chorizo, morcilla, 
mortadela, salchichas, patés, foie gras, hamburguesa, tocino, bacon, panceta. 

Inverso Inverso Inverso 

15. Grasas animals Mantequilla, manteca de cerdo. Inverso Inverso Inverso 

16. Huevos Huevos de gallina Inverso Inverso Inverso 

17. Pescados y mariscos 
Pescado blanco, pescado azul, pescados salados, ostras, almejas, mejillones, calamares, pulpo, 
chipirones, gambas, langostino, cigala, pescados y mariscos enlatados en aceite, pescados y 
mariscos enlatados al natural. 

Inverso Inverso Inverso 

18. Lácteos 
Leche entera, leche semidesnatada, leche descremada, leche condensada, nata o crema de leche, 
batidos de leche, yogur entero, yogur descremado, quesos varios, natillas, helado. 

Inverso Inverso Inverso 
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Tabla 3. Criterios de puntuación para los patrones dietéticos PVG en el Artículo 2. 

Componentes Ítems incluidos gPVG hPVG uPVG 

Grupos vegetales     

1. Verduras 
Espinacas cocinadas, col, coliflor, brócoles cocinadas, lechuga, endivia, escarola, tomates, cebolla, 
zanahoria, calabaza, judías verdes cocinadas, berenjenas, calabacínes, pepinos, pimientos, 
espárragos. 

Positivo Positivo Inverso 

2. Frutas 
Naranjas, pomelos, mandarinas, plátano, manzana, pera, fresas, cerezas, melocotón, albaricoques, 
higos frescos, sandía, melón, uvas, frutas en almíbar (melocotón, pera, piña). 

Positivo Positivo Inverso 

3. Legumbres Legumbres cocinadas: Lentejas, garbanzos, judías pintas o blancas. Positivo Positivo Inverso 
4. Cereales integrales Pan integral. Positivo Positivo Inverso 
5. Cereales refinados Pan blanco, picos, roscos y similares, arroz cocinado, pasta: espagueti, macarrones y similares. Positivo Inverso Positivo 
6. Patatas Patatas cocidas, asadas. Positivo Positivo Inverso 
7. Patatas fritas Patatas fritas, bolsa de patatas fritas. Positivo Inverso Positivo 
8. Frutos secos Piñones, almendras, cacahuetes, avellanas, otros frutos secos. Positivo Positivo Inverso 
9. Aceite de oliva Aceite de oliva Positivo Positivo Inverso 
10. Café y té Café, café descafeinado, té. No puntúa Positivo Inverso 
11. Zumos Zumo de naranja, zumo de frutas envasado. No puntúa Inverso Positivo 
12. Bebidas azucaradas Refrescos con gas: cola, naranja, limón. No puntúa Inverso Positivo 

13. Dulces y postres 
Galletas tipo María, galletas con chocolate, croissant, donuts, magdalena, bizcocho, pasteles, tarta, 
churros, chocolate, bombones, chocolate en polvo y similares, azúcar. 

No puntúa Inverso Positivo 

Grupos animales     

14. Carnes y derivados 
Pollo con o sin piel, carne de ternera, cerdo, cordero, carne de caza (conejo, codorniz, pato), 
hígado de ternera, cerdo o pollo, vísceras, embutidos (jamón, salchichón, salami, mortadela), 
salchichas y similares, patés, foie gras, hamburguesa, tocino, bacon, panceta. 

Inverso Inverso Inverso 

15. Grasas animals Mantequilla, manteca (de cerdo). Inverso Inverso Inverso 

16. Huevos Huevos de gallina Inverso Inverso Inverso 

17. Pescados y mariscos 
Pescado frito variado, pescado hervido o plancha (merluza, lenguado, sardinas, atún), pescado en 
salazón (bacalao, anchoas), pescado en conservas (atún, sardinas, arenques), almejas, mejillones, 
ostras, calamares, pulpo, mariscos (gambas, langosta y similares). 

Inverso Inverso Inverso 

18. Lácteos 
Leche entera, leche descremada, leche condensada, yogurt, requesón, cuajada, queso blanco o 
fresco, queso cremoso o en porciones, queso curado o semicurado (Manchego), natillas, flan, puding, 
helados. 

Inverso Inverso Inverso 

 

 



Riesgo cardiometabólico 

Con el fin de evaluar el riesgo cardiometabólico, se usó el z-score de SM (escala continua) 

propuesto por Franks (Franks et al., 2004). Antes de calcular este score, todas las variables se 

estandarizaron para el número total de participantes, excepto el HDL-c y el Índice Cintura-Cadera 

(ICC), que fueron estandarizados por sexo utilizando puntos de corte específicos para cada sexo. 

La versión original del score incluye la insulina en ayunas en la fórmula, pero se excluyó ese 

parámetro por no disponer del mismo. También calculamos los componentes estandarizados del 

z-score de riesgo cardiometabólico (IMC, ICC, Presión Arterial Sistólica (PAS)/Presión Arterial 

Diastólica (PAD), HDL-c, triglicéridos plasmáticos (TG) y glucosa plasmática) por separado. 

Para la recogida de las diferentes variables antropométricas, se siguieron las siguientes 

indicaciones: El peso, la altura, la circunferencia de la cintura y la cadera se midieron por 

duplicado con ropa ligera y sin zapatos, utilizando una báscula calibrada, un estadiómetro 

montado en la pared y una cinta no elástica, respectivamente. La circunferencia de la cintura se 

midió entre la costilla más baja y la cresta ilíaca. La circunferencia de la cadera se midió en la 

parte más ancha de la misma. El IMC se calculó como el peso (kg) dividido por la altura (metros) 

al cuadrado (Kg/m2), y el ICC se estimó dividiendo la circunferencia de la cintura (en cm) por la 

circunferencia de la cadera (en cm). La presión arterial se midió tres veces con un 

esfigmomanómetro semiautomático validado después de 5 minutos de descanso entre mediciones 

(Omron HEM-705CP, Hoofddorp, Países Bajos), y se utilizó la media de las tres mediciones. Se 

recogieron muestras de sangre (después del ayuno nocturno) y se procesaron, codificaron y 

almacenaron inmediatamente a -80 °C en un laboratorio central hasta su análisis. Los niveles de 

HDL-c, glucosa plasmática y TG se determinaron mediante métodos enzimáticos estándar usando 

analizadores automáticos en laboratorios locales. 

El z-score de riesgo cardiometabólico para cada participante se obtuvo utilizando la siguiente 

fórmula: 

 

𝐼𝑀𝐶 + 𝐼𝐶𝐶

2
+
𝑃𝐴𝑆 + 𝑃𝐴𝐷

2
+ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 − 𝐻𝐷𝐿𝑐 + 𝑇𝐺 

 

Un mayor puntaje en el z-score se tradujo como un mayor riesgo cardiometabólico. 
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Cáncer de esófago, estómago y páncreas 

Para identificar los tres tipos de cáncer gastrointestinal se utilizó la información disponible sobre 

el diagnóstico de cáncer de esófago, de cáncer de estómago y de cáncer de páncreas, mediante 

confirmación cito-histológica y/o amplia evidencia clínica. En ninguno de los 3 tipos de cáncer se 

tuvo en cuenta el sub-tipo del diagnóstico, considerando cada cáncer una entidad única y 

autodefinida. Además, se seleccionaron un total de 455 controles de los mismos hospitales y con 

las mismas características que los casos, emparejados por sexo, edad (3 categorías: 30-59; 60-

69; y 70-80), y provincia (Alicante/Valencia). Los diagnósticos de los controles eran a priori ajenos 

a la exposición de interés (hernias: 34%, artrosis degenerativa: 21%, 

fracturas/accidentes/procesos ortopédicos: 19%; apendicitis: 6%, y un grupo amplio de otros 

diagnósticos: 20%). 

Cáncer de esófago 

Inicialmente, se identificaron 211 casos de cáncer de esófago como posibles participantes. De 

estos, dos individuos declinaron participar en la entrevista. Además, el diagnóstico no se confirmó 

en 10 casos. Por lo tanto, se incluyeron a 199 casos, donde se confirmó el diagnóstico histológico 

o citológico. 

Cáncer de estómago 

Se consideraron inicialmente 434 casos de cáncer de estómago como posibles participantes en el 

estudio. Después de invitarlos a participar, dos individuos declinaron la invitación, y siete no 

pudieron hacerlo debido a su delicado estado de salud. De los 425 casos restantes, se obtuvo 

confirmación para el diagnóstico histopatológico y se recopiló información dietética completa, en 

414 casos de cáncer de estómago.  

Cáncer de páncreas 

En un principio se identificaron 199 posibles casos de páncreas para participar en el estudio. Dos 

individuos declinaron la oferta, y diez de ellos no pudieron ser entrevistados debido a su delicado 

estado de salud o su fallecimiento. De los 187 casos que fueron entrevistados, 22 fueron excluidos 

debido a la falta de confirmación diagnóstica y suficiente evidencia del diagnóstico clínico. 

Finalmente, se incluyeron en el presente trabajo 165 casos de cáncer de páncreas con confirmación 

cito-histológica y/o sólida evidencia clínica.  
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Análisis estadístico 

Durante el desarrollo de los dos trabajos incluidos en la presente tesis usamos el software gratuito 

R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. http://www.r-project.org; versión 3.5.1 

y versión 4.0.3) para realizar el análisis estadístico, estableciendo el nivel de significación 

estadística en 0.05. En ambos estudios llevamos a cabo análisis descriptivos univariante y 

bivariante para describir, por una parte, a los participantes del proyecto PREDIMED-Plus, y por 

otra, a los participantes, tanto casos como controles, del estudio PANESOES. También realizamos 

análisis multivariante para, por un lado, examinar la asociación entre la adherencia (en quintiles 

y por cada 5 puntos adicionales) a los patrones PVG y el z-score de riesgo cardiometabólico, así 

como sus componentes por separado (IMC, ICC, PAS/PAD, HDL-c, TG y glucosa plasmática) y por 

otro, evaluar la asociación entre la adherencia a los tres patrones PVG (en quintiles y por cada 

1 punto adicional) y el riesgo de sufrir los tres tipos de cáncer digestivo: esófago, estómago y 

páncreas. De manera adicional y con el fin de aportar robustez a los resultados también se 

calcularon test de tendencia (p-trend) en ambos estudios. 

 

Análisis descriptivo 

Tras comprobar la normalidad de las variables cuantitativas usando el test de Kolmogorov-

Smirnov, utilizamos ANOVA de 1 factor para variables cuantitativas y el test de Chi-cuadrado 

para variables categóricas. En el Artículo 1 describimos las características sociodemográficas, así 

como de estilos de vida de la población (PREDIMED-Plus) según la adherencia (en quintiles) a los 

tres patrones PVG. En el Artículo 2 tuvimos en cuenta si se trataban de casos de esófago, estómago 

o páncreas o si por el contrario eran controles. En ambos casos utilizamos la media y desviación 

estándar para variables cuantitativas y el número (sólo en el Artículo 2) y porcentaje para 

variables categóricas.  

 

Análisis multivariante 

Para el ajuste de posibles variables de confusión en ambos estudios se tuvo en cuenta:  

1) que estas variables se asociasen en la literatura previa con el desenlace de interés en cada 

caso y;  

2) que la asociación con la exposición cambiase ≥ 10% al excluir la variable del modelo.  

A continuación, se detallan los análisis realizados en cada artículo: 

 

http://www.r-project.org/
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Artículo 1: Pro-vegetarian food patterns and cardiometabolic risk in the PREDIMED-Plus study: 

a cross-sectional baseline analysis. 

Realizamos modelos de regresión lineal robusta múltiple utilizando un estimador Minimizador de 

las estimaciones basadas en el concepto de máxima verosimilitud (M de Huber) (MM) (Yu & Yao, 

2017) ajustando por posibles factores de confusión para explorar la asociación entre la 

adherencia a cada patrón dietético PVG (en quintiles y por cada 5 puntos adicionales en la 

adherencia) y la puntuación total del z-score de SM, así como con sus componentes por separado 

(Franks et al., 2004).  

Los modelos de ajuste utilizados fueron: 

❖ Modelo crudo: se ajustó mínimamente en función de la ingesta energética.  

❖ Modelo 1: se ajustó además por edad (continua) y sexo.  

❖ Modelo 2: se ajustó adicionalmente por nivel educativo (≤ educación primaria, educación 

secundaria, académico o licenciado, y falta de información), hábito tabáquico (fumador, 

ex fumador y nunca fumador), ingesta de alcohol (gramos/día) y actividad física total 

al día (METS-min/día). 

Para interpretar los resultados obtenidos debemos tener en cuenta que los coeficientes de 

regresión representan el cambio en cada resultado, donde 1 unidad equivale a una diferencia 

de 1 desviación estándar en las puntuaciones z, o una diferencia de 1 unidad en la puntuación z 

del score y de sus componentes, por cada punto de adherencia a los diferentes patrones dietéticos 

PVG, ya sea en forma continua (por cada 5 puntos adicionales de adherencia) o en forma de 

quintiles. 

 

Artículo 2: Adherence to pro-vegetarian food patterns and risk of oesophageal, stomach and 

pancreas cancer: A multi case-control study (The PANESOES study).  

En este caso, realizamos modelos de regresión logística multinomial ajustados por posibles factores 

de confusión para estimar los cocientes de riesgos relativos (RRR) y los intervalos de confianza del 

95% (IC 95%) y con ello poder explorar la asociación entre la adherencia a los patrones 

dietéticos PVG (en quintiles) y los tres tipos de cáncer digestivo: esófago, estómago y páncreas. 

También exploramos esta asociación por cada 1 punto adicional de adherencia a cada patrón 

dietético PVG. 

Los modelos de ajuste utilizados fueron: 

❖ Modelo 1: mínimamente ajustado por las variables de matching: edad (continua), sexo 

(hombre/mujer) y provincia (Alicante/Valencia). 

❖ Modelo 2: se ajustó adicionalmente por nivel educativo (<primaria, primaria, >primaria), 

consumo de tabaco (nunca; ex fumador; ≤24 cigarrillos al día; >24 cigarrillos al día), 
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consumo de alcohol (nunca, 1-24 g al día; 25-49 g al día; 50-99 g al día; >99 g al día) 

e ingesta energética (Kilocalorías al día). 

También calculamos pruebas de tendencia de la RRR entre estratos de exposición para variables 

ordinales utilizando modelos que incluían términos categóricos como variables continuas en un 

modelo ajustado por todos los posibles factores de confusión. En este sentido y para el cálculo de 

los test de tendencia, utilizamos el estadístico de prueba de cociente de verosimilitud con un grado 

de libertad.  

Los RRR se interpretan de manera similar a una odds ratio (OR), por lo que, si la asociación es 

inferior a 1, se interpreta como una asociación positiva o beneficiosa, mientras que si es superior 

a 1 estaríamos hablando de una asociación negativa o perjudicial. 
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Resultados principales 

 

A continuación, se resumen los resultados principales que fueron publicados en los dos artículos, en 

revistas indexadas del JCR clasificadas en el segundo (ANEXO 3) y primer cuartil (ANEXO 4) 

según el JCR.  

 

Artículo 1: Pro-vegetarian food patterns and cardiometabolic risk in the PREDIMED-Plus study: 

a cross-sectional baseline analysis. 

Los participantes con mayor adherencia a los patrones gPVG y hPVG presentaron las siguientes 

características: una mayor edad, una mayor actividad física, un IMC más bajo y una mayor 

adherencia al patrón de DM. Por otro lado, aquellos con una mayor adhesión al patrón uPVG 

presentaron un perfil inverso: eran más jóvenes, fumaban más, tenían una menor actividad física 

y una menor adhesión al patrón de DM. Además, los participantes con una mayor adhesión al 

patrón gPVG tenían un menor nivel educativo y un menor consumo de alcohol, mientras que 

aquellos con mayor adhesión a los patrones hPVG y uPVG consumían más alcohol. La prevalencia 

de DM2 fue menor entre los participantes con mayor adherencia al patrón uPVG. 

En comparación con una muy baja adherencia (quintil 1, (Q1)) al patrón gPVG, observamos una 

asociación entre la muy alta adherencia (quintil 5, (Q5)) y una menor puntuación total del z-score 

de riesgo cardiometabólico (β=-0.16; IC 95%: -0.33; 0.01; p-trend: 0.015), un menor IMC (β=-

0.14; IC 95%: -0.22; -0.06; p-trend: < 0.001) y un menor ICC (β=-0.16; IC 95%: -0.23; -0.09; 

p-trend: < 0.001). También observamos una asociación significativa entre la muy alta adherencia 

al patrón gPVG (Q5) y una mayor PAD (β= 0.11; IC 95%: 0.03; 0.18; p-trend: 0.009), así como 

un mayor nivel de HDL-c (β= 0.07; IC 95%: 0.00; 0.14; p-trend: 0.046), en comparación con la 

muy baja adherencia (Q1). 

Cuando realizamos los análisis para el patrón hPVG observamos un efecto beneficioso en la misma 

línea que con el patrón gPVG. Una muy alta adherencia (Q5) al hPVG se asoció con una menor 

puntuación total del z-score de riesgo cardiometabólico (β=-0.23; IC 95%: -0.41; -0.05; p-trend: 

0.016), un menor IMC (β=-0.07; IC 95%: -0.15; 0.02; p-trend: 0.043) y un menor ICC (β=-0.14; 

IC 95%: -0.22; -0.07; p-trend: < 0.001), en comparación con la muy baja adherencia (Q1). 

Finalmente, cuando examinamos la asociación entre el patrón uPVG y el riesgo cardiometabólico, 

observamos un efecto perjudicial para varios marcadores. Una muy alta adherencia (Q5) al uPVG 

se asoció con una mayor puntuación total del z-score de riesgo cardiometabólico (β= 0.21; IC 

95%: 0.04; 0.38; p-trend: 0.019), una mayor PAD (β= 0.08; IC 95%: 0.00; 0.15; p-trend: 0.042) 
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y un mayor nivel de TG (β= 0.08; IC 95%: 0.02; 0.13; p-trend: 0.003), en comparación con la 

muy baja adherencia (Q1). Una muy alta adherencia (Q5) al uPVG también se asoció con un 

menor nivel de HDL-c (β= -0.11; IC 95%: -0.18; -0.04; p-trend: 0.001) y un menor nivel de glucosa 

plasmática (β=-0.07; IC 95%: -0.12; -0.02; p-trend: 0.002). 

 

Artículo 2: Adherence to pro-vegetarian food patterns and risk of oesophageal, stomach and 

pancreas cancer: A multi case-control study (The PANESOES study).  

El nivel educativo fue similar entre todos los participantes del estudio, tanto casos como controles. 

Sin embargo, el consumo de alcohol y de tabaco fue más prevalente en los casos de esófago que 

en los otros casos y controles. Los casos de cáncer de esófago, además, mostraron la ingesta 

energética más elevada. 

En comparación con una adherencia muy baja (Q1) al patrón gPVG, observamos una asociación 

entre la muy alta adherencia (Q5) y un 63% menos riesgo de cáncer de esófago, RRR = 0.37 (IC 

95%: 0.32, 0.42; p-tendencia = 0.01), un 66% menos riesgo de cáncer de estómago, RRR = 0.34 

(IC 95%: 0.27, 0.43; p-tendencia = 0.001), y un 57% menos riesgo de cáncer de páncreas, RRR 

= 0.43 (IC 95%: 0.35, 0.52; p-tendencia = 0.01). Cuando se evaluó la asociación de manera 

continua por cada punto adicional de adherencia al gPVG, se observó un 5-6% menos de riesgo 

para los tres tipos de cáncer: RRR = 0.94 (IC 95%: 0.91, 0.97) para esófago, RRR = 0.94 (IC 

95%: 0.92, 0.96) para estómago y RRR = 0.95 (IC 95%: 0.95, 0.98) para páncreas. 

La adherencia al hPVG también se asoció de manera protectora para los tres tipos de cáncer. En 

comparación con una adherencia muy baja (Q1) al hPVG, observamos una asociación entre la 

muy alta adherencia (Q5) y un 28% menos riesgo de cáncer de esófago, RRR = 0.72 (IC 95%: 

0.58, 0.90; p-tendencia = 0.10), un 58% menos riesgo de cáncer de estómago, RRR = 0.42 (IC 

95%: 0.34, 0.52; p-tendencia = 0.01) y un 26% menos riesgo de cáncer de páncreas, RRR = 

0.74 (IC 95%: 0.59, 0.92; p-tendencia = 0.10). Además, cada punto adicional de adherencia al 

hPVG se asoció con un riesgo un 5% menor de cáncer de estómago, RRR = 0.95 (IC 95%: 0.94, 

0.97) y un riesgo un 2% menor de cáncer de esófago, RRR = 0.98 (IC 95%: 0.95, 1.00) y páncreas 

RRR = 0.98 (IC 95%: 0.96, 1.00). 

A diferencia de la asociación inversa observada para los otros patrones, el patrón uPVG se asoció 

con un mayor riesgo de cáncer de estómago. De manera que, en comparación a la muy baja 

adherencia (Q1) al patrón uPVG, la muy alta adherencia (Q5) se asoció a un riesgo un 76% 

mayor de cáncer de estómago, RRR = 1.76 (IC del 95%: 1.42, 2.18; p-tendencia = 0.01). De 

manera adicional, cada punto extra de adherencia al uPVG se asoció con un aumento del 3% en 

el riesgo de cáncer de estómago, RRR = 1.03 (IC 95%: 1.02, 1.05). No observamos asociaciones 

entre el patrón alimentario uPVG y los cánceres de esófago y páncreas. 
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Discusión 

Los resultados de la presente tesis sugieren que una mayor adherencia a patrones dietéticos PVG 

general y saludable (gPVG y hPVG) se asocia a un mejor perfil cardiometabólico en los adultos 

con SM, mientras que una mayor adherencia a un patrón dietético PVG no saludable (uPVG) se 

asocia a un mayor riesgo cardiometabólico. Específicamente, una mayor adherencia a un patrón 

gPVG y hPVG se asoció a un menor IMC e ICC, y una mayor PD y un mayor HDL-c en el caso del 

patrón gPVG. En cambio, una mayor adherencia a un patrón uPVG se asoció a una mayor PD, un 

mayor nivel de TG, un menor nivel de HDL-c y un menor nivel de glucosa plasmática.  

Por otra parte, una mayor adherencia a los patrones gPVG y hPVG se ha asociado a un menor 

riesgo de los cánceres digestivos de esófago, estómago y páncreas, mientras que una mayor 

adherencia al patrón uPVG podría aumentar dicho riesgo, en concreto para el cáncer de 

estómago. 

 

Patrones pro-vegetarianos y riesgo cardiometabólico 

Aunque la investigación sobre estos patrones dietéticos es relativamente reciente, varios estudios 

han mostrado resultados consistentes con los mostrados en la presente tesis acerca de su relación 

con el riesgo cardiometabólico. Por ejemplo, un estudio de cohorte prospectivo realizado en Corea 

del Sur examinó el papel de la adherencia a cuatro PDIs y encontró una asociación lineal positiva 

entre una mayor adherencia a un uPDI y la incidencia de SM (H. Kim et al., 2020). En el Estudio 

de AH2, estudio prospectivo que involucró a 96 mil participantes de la Iglesia Adventista del 

Séptimo Día, quienes predominantemente siguen dietas vegetarianas, se observaron asociaciones 

beneficiosas entre seguir dietas vegetarianas y todos los componentes del SM, a excepción del 

HDL-c (Orlich & Fraser, 2014). Además, en otros dos estudios prospectivos de cohortes en EE.UU. 

(Satija et al., 2019) y España (Gómez-Donoso et al., 2019) también se observaron asociaciones 

beneficiosas entre los patrones dietéticos gPVG y hPVG y el peso, los cuáles, van en línea con 

nuestros hallazgos para el IMC. 

El efecto beneficioso de los patrones dietéticos PVG, tanto general como saludable, podría 

extenderse más allá de la mejora en los marcadores cardiometabólicos, resultando también 

beneficiosos en la prevención de las ECV y la mortalidad. En un estudio previo que incluyó 12168 

adultos de mediana edad en Corea del Sur (de 45 a 64 años), una mayor adherencia a un hPDI 

y a un patrón gPVG se asoció con un menor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular, 

así como una menor mortalidad por todas las causas (H. Kim et al., 2019). En el estudio PREDIMED 

también se observó una menor mortalidad por todas las causas para aquellos participantes que 

presentaban una mayor adherencia a un patrón gPVG (Martínez-González et al., 2014). Otro 

estudio con más de 60 mil participantes del NHS y el HPFS también observó que por cada 10 
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puntos adicionales de adherencia a un hPDI, el riesgo de mortalidad por ECV disminuye un 9% 

(Baden et al., 2019). De igual manera, otros estudios realizados en España (Delgado-Velandia 

et al., 2022), Reino Unido (Thompson et al., 2023) y EE.UU. (Shan et al., 2023) también han 

observado resultados similares (asociación protectora) con respecto a estos patrones. 

Una asociación inesperada de nuestro estudio es que los participantes con una mayor adherencia 

al patrón uPVG mostraron niveles más bajos de glucosa en plasma. Este tipo de asociación inversa 

entre el patrón uPVG y el riesgo de DM2 ha sido observada también en otro estudio previo (Satija 

et al., 2016). Una posible explicación podría ser la presencia de causalidad reversa, sugiriendo 

que los participantes con un diagnóstico previo de DM2 podrían ser más conscientes del contenido 

de azúcar en distintos grupos de alimentos (los cuáles tiene una puntuación positiva en este patrón). 

Por esta razón, también observamos una menor prevalencia de DM2 entre aquellos que seguían 

en mayor medida un patrón uPVG. 

Los mecanismos por los cuales los patrones dietéticos PVG, como el gPVG y el hPVG, podrían 

tener efectos beneficiosos a nivel cardiometabólico son múltiples y podrían estar relacionados en 

primera instancia con el alto contenido de alimentos a base de plantas con bajo índice glucémico 

que incluyen (Martínez-González et al., 2020). Una mayor ingesta de alimentos vegetales como 

frutas, verduras, frutos secos, legumbres o cereales integrales conlleva una mayor ingesta de 

diferentes compuestos bioactivos como fibra, que se ha asociado con una mayor saciedad y, en 

consecuencia, una menor ingesta de calorías y peso corporal (Najjar & Feresin, 2019). Además, 

el consumo de diferentes tipos de fibra puede modular y mejorar la homeostasis de la glucosa 

mediante diferentes mecanismos, como es el retraso del vaciado gástrico, con la consiguiente 

reducción en la absorción de glucosa o a través de su fermentación en el colon, que produce 

ácidos grasos de cadena corta, los cuáles podrían reducir la formación de glucosa en los 

hepatocitos (Chambers et al., 2018; Rivellese et al., 2012). Otros componentes de los alimentos 

vegetales, como los polifenoles o estanoles, también pueden reducir las vías endógenas de 

formación de lípidos. Como se muestra en una revisión sistemática y metaanálisis de estudios 

observacionales y de intervención, las dietas basadas en plantas se han asociado consistentemente 

con niveles más bajos de lípidos en sangre, como colesterol total, LDL-c y HDL-c (Yokoyama et al., 

2017). El óxido nítrico es otra sustancia que producimos cuando nos exponemos al sol o con la 

ingesta de algunos nutrientes presentes en alimentos vegetales, como el aminoácido L-arginina 

presente en semillas y frutos secos (Ros, 2009), o los nitratos presentes en varias verduras, incluida 

la remolacha (Ma et al., 2018), que podrían mejorar la presión arterial y la función endotelial y 

plaquetaria a través de diferentes mecanismos. 

Por otra parte, el patrón dietético uPVG podría aumentar el riesgo cardiometabólico porque 

algunos de sus componentes, como las patatas fritas, las bebidas azucaradas, los postres 

azucarados y los dulces, son ricos en azúcares añadidos, sal, grasas de baja calidad, almidones 

refinados y potenciadores de sabor. Muchos de estos alimentos que incluye, además, suelen 
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categorizarse dentro de los denominados como ‘productos ultraprocesados’, los cuales podrían 

dañar nuestros sistemas internos, empeorar nuestra homeostasis glucémica, aumentar nuestra 

presión arterial y modificar la relación de lípidos en sangre hacia un patrón de aumento del riesgo 

cardiometabólico, independientemente de si estos alimentos son de origen vegetal o animal 

(Monteiro, 2009; Silva Meneguelli et al., 2020; Srour et al., 2019). 

Además de todo lo mencionado con anterioridad en relación a los potenciales beneficios de los 

patrones PVG, también resulta interesante considerar sus consecuencias medioambientales.  En un 

análisis realizado dentro del Proyecto SUN, se compararon estos patrones con otras opciones 

dietéticas como la Dieta Mediterránea o la Dieta Occidental. Se observó que, aunque la Dieta 

Mediterránea presenta una huella ambiental relativamente más baja, el patrón gPVG fue el más 

ecológico, es decir, con un menor impacto ambiental de la producción y consumo de alimentos que 

en él se incluyen. Además, este patrón también fue más asequible en términos económicos en 

comparación. (Fresán et al., 2019). 

 

Patrones pro-vegetarianos y riesgo de cáncer digestivo 

Hasta dónde nosotros sabemos, este es el primer estudio que ha evaluado la asociación entre tres 

patrones PVG, incluyendo versiones hPVG y uPVG, y el riesgo de estos tres cánceres 

gastrointestinales. Algunos estudios de cohorte prospectivos en EE.UU. (Baden et al., 2019; Li et al., 

2022) y Corea (J. Kim et al., 2021a) han evaluado la asociación entre los PDI (índices de dieta 

similares a nuestros patrones PVG, como mencionamos anteriormente) y la mortalidad por cáncer 

en general, aunque los resultados fueron contradictorios. Un estudio de cohorte realizado en 

Francia con 42,544 adultos observó un riesgo un 34% menor de cánceres digestivos entre aquellos 

con una mayor adherencia a una puntuación dietética pro-vegetal con algunas similitudes a nuestro 

gPVG (Kane‐Diallo et al., 2018). En un meta-análisis reciente que incluyó información de 49 

estudios y con más de 3 millones de participantes, se observó que los patrones de dieta basados 

en plantas eran, en general, protectores contra todos los tipos de cáncer del sistema digestivo, 

aunque la definición de patrón de dieta basado en plantas, se basaba en dos categorías muy 

amplias, dietas que excluían cualquier tipo de carne, productos cárnicos, mariscos o alimentos de 

origen animal (es decir, dietas vegetarianas y veganas, respectivamente) y dietas caracterizadas 

por un mayor consumo de frutas, verduras, legumbres y frutos secos en lugar de productos 

animales, resultando por ello, no totalmente comparable con nuestros patrones (Zhao et al., 2022). 

Por lo tanto, sería necesario disponer de estudios prospectivos adicionales con definiciones claras 

y categorizaciones precisas de los patrones dietéticos, que nos permitan comparar y confirmar 

nuestros resultados.  

Existen varios mecanismos que podrían explicar la asociación protectora observada para los 

patrones dietéticos gPVG y hPVG y los cánceres de esófago, estómago y páncreas en nuestro 
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estudio. Los alimentos a base de plantas incluidos en estos patrones son la principal fuente de 

varios nutrientes clave (como, por ejemplo, fibra y polifenoles). En primer lugar, la fibra dietética 

es un componente importante de los cereales integrales, las frutas y verduras, y se ha asociado 

con un menor riesgo de varios cánceres gastrointestinales (Hullings et al., 2020). La fibra contiene 

algunos compuestos fenólicos como el ácido ferúlico que pueden tener un efecto antiproliferativo 

en el ciclo celular y esto podría ayudar a prevenir el cáncer de esófago (Sun et al., 2017). En el 

caso del cáncer de estómago, la fibra dietética puede reducir los niveles de nitrito en el estómago 

(Katagiri et al., 2021). Estos compuestos pueden tomar la forma de N-nitroso y, junto con la adición 

de aminas, formar nitrosaminas, compuestos clasificados como carcinógenos según la IARC 

(International Agency for Research on Cancer (IARC), 2010). Finalmente, la fibra puede tener 

algunos mecanismos biológicos para la prevención del cáncer de páncreas (C.-H. Wang et al., 

2015). Por ejemplo, puede actuar reduciendo la exposición a carcinógenos en el lumen intestinal 

a través del efecto de volumen de las heces. También puede modular la microbiota a través de 

la producción de ácidos grasos de cadena corta y mejorar la homeostasis glucémica y la 

sensibilidad a la insulina, ambas relacionadas con la proliferación tumoral y los efectos 

antiinflamatorios. Finalmente, una alta ingesta de fibra se asocia con un estilo de vida saludable 

y es un factor conductual que podría reducir el riesgo de obesidad, la cual, es un factor de riesgo 

bien conocido para este tipo de cáncer (C.-H. Wang et al., 2015). En segundo lugar, los alimentos 

a base de plantas también son una buena fuente de polifenoles, cuya actividad anticancerígena 

se ha descrito para estos tres cánceres en la literatura (Bhosale et al., 2020). Los flavonoides, por 

ejemplo, la familia más importante de polifenoles, se encuentran principalmente en frutas, 

verduras y legumbres, y pueden tener efectos en varias vías de señalización relacionadas con el 

cáncer, como mejorar la inmunidad, inhibir las vías de señalización de crecimiento oncogénico y 

activar la apoptosis (Ponte et al., 2021). Los isoflavonoides, una de las subclases más importantes 

de flavonoides, podrían inhibir el crecimiento de líneas celulares de carcinoma escamoso de 

esófago (Bobe et al., 2009). La bioactividad descrita para los flavonoides también podría inhibir 

el crecimiento de H. Pylori, una bacteria relacionada con el cáncer de estómago (Fagundes et al., 

2022). En última instancia, el cáncer de páncreas puede prevenirse por la actividad antidiabética 

descrita para los flavonoides y lignanos (Molina‐Montes et al., 2016). Otros mecanismos podrían 

estar relacionados con el menor consumo de alimentos de origen animal generalmente asociados 

con estos patrones basados en el consumo de alimentos vegetales. Por ejemplo, las carnes 

procesadas contienen nitritos que, como mencionamos anteriormente, podrían formar algunas 

sustancias carcinogénicas como las nitrosaminas (International Agency for Research on Cancer 

(IARC), 2010). Otros alimentos como los productos lácteos, especialmente la leche, también se ha 

informado que están asociados con un aumento de las concentraciones de factor de crecimiento 

similar a la insulina tipo I (IGF-1) (Romo Ventura et al., 2020). Esta proteína podría inducir el 

crecimiento tumoral y la metástasis a través de diferentes rutas de señalización (Gallagher & 

LeRoith, 2010). Por lo tanto, el efecto sinérgico de aumentar el consumo de algunas verduras 

frescas y reducir el consumo de alimentos animales (especialmente aquellos más procesados) 
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podría explicar nuestros hallazgos para estos cánceres (Bertuccio et al., 2019; Dalmartello et al., 

2022; Ferro et al., 2020). 

Por otro lado, en este trabajo también observamos una asociación entre el patrón uPVG y un 

mayor riesgo de cáncer de estómago. Esta asociación podría estar relacionada con el efecto 

combinado de los alimentos vegetales altamente procesados incluidos en este patrón. Los cereales 

refinados y derivados (como el pan blanco), las patatas fritas, las bebidas azucaradas y los dulces 

pertenecen a la categoría de ‘productos ultraprocesados’ y se han asociado con un aumento del 

cáncer en general (Fiolet et al., 2018). Estos grupos de alimentos podrían actuar de varias 

maneras. Por un lado, son altamente energéticos y tienen un efecto de saciedad menor, por ello 

se han asociado a un aumento de peso (Hall et al., 2019). La obesidad es un factor de riesgo 

conocido para varios tipos de cáncer, incluido el cáncer de estómago (Lauby-Secretan et al., 

2016). Por otro lado, estos productos ultraprocesados son una buena fuente de grasas de baja 

calidad (saturadas y trans), azúcares libres y sal (Fiolet et al., 2018). Las grasas trans se han 

relacionado con un mayor riesgo de diferentes tipos de cáncer (Matta et al., 2021; Michels et al., 

2021) y el azúcar está estrechamente relacionado con la obesidad (un importante factor de riesgo 

(Te Morenga et al., 2012)). Además, el consumo habitual de alimentos conservados con sal se ha 

asociado con el cáncer de estómago (Morais et al., 2022; Umesawa et al., 2016). Por último, 

estamos hablando de patrones dietéticos, y es importante tener en cuenta que estos alimentos 

también actúan indirectamente al desplazar el consumo de otras opciones más saludables. Cuando 

decidimos incorporar un postre lácteo azucarado de postre, no sólo estamos incluyendo un 

producto rico en calorías, la mayoría provenientes de azúcares refinados y grasas de mala 

calidad, sino que estamos dejando de incluir otras opciones ricas en nutrientes y que podrían 

ejercer un papel protector, como podría ser una pieza de fruta. 
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Limitaciones y fortalezas 

Los dos estudios que conforman la presente tesis presentan tanto limitaciones como fortalezas que 

debemos considerar. A continuación, se detallan las más importantes de cada caso: 

Artículo 1: Pro-vegetarian food patterns and cardiometabolic risk in the PREDIMED-Plus study: 

a cross-sectional baseline analysis. 

Limitaciones: Los estudios transversales tienen una capacidad limitada para establecer relaciones 

causales y pueden ser propensos a la causalidad reversa, como la mencionada con anterioridad 

para la asociación inversa entre uPVG y la DM2. Aunque tuvimos en cuenta en los análisis varios 

factores de confusión, como variables sociodemográficas o de estilo de vida, puede haber otros 

posibles factores de confusión no considerados que influyen sobre el riesgo cardiometabólico. 

Otra limitación del presente trabajo concierne al instrumento utilizado para medir la dieta (CFA). 

Este hace referencia a la ingesta habitual durante el año anterior y, por lo tanto, dificulta sacar 

conclusiones sobre los efectos a largo plazo de la dieta en el riesgo cardiometabólico. Una 

limitación adicional de nuestro estudio fue la población estudiada, dado que se trata de personas 

mayores con SM y sin eventos cardiovasculares previos, dificultando por tanto la extrapolación 

de los resultados a otras poblaciones saludables o de características diferentes. Sería deseable 

replicar nuestros resultados en futuros estudios con diferentes poblaciones. 

Fortalezas: Hay varios estudios publicados, algunos de ellos con diseño prospectivo, que muestran 

resultados en la misma dirección que los nuestros. La calidad y cantidad de información que 

medimos es alta, gracias a nuestro personal capacitado. Utilizamos como herramienta para medir 

la dieta, un CFA validada previamente en población española. Nuestros resultados se mantuvieron 

después de ajustar los modelos por posibles factores de confusión, otorgando solidez a los mismos. 

Además, el uso de tres patrones dietéticos basados en plantas supone una mejor asignación de 

varios alimentos específicos, lo cual nos permitió distinguir que no todos los patrones PVG son tan 

beneficiosos como se supone que deben ser. Nuestros hallazgos también pueden ayudar a aclarar 

algunas inconsistencias en la literatura y determinar qué tipo de recomendaciones dietéticas 

pueden ser más beneficiosas al seguir un patrón dietético PVG para reducir el riesgo general de 

SM.  
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Artículo 2: Adherence to pro-vegetarian food patterns and risk of oesophageal, stomach and 

pancreas cancer: A multi case-control study (The PANESOES study). 

Limitaciones: La muestra fue limitada, especialmente para los cánceres de esófago (n = 199) y 

páncreas (n = 165), lo que puede haber reducido el poder estadístico para detectar algunas 

asociaciones. El diseño del estudio de casos y controles es más susceptible a algunos sesgos, como 

el sesgo de selección, aunque la tasa de participación fue muy similar en casos y controles (98%). 

El hecho de que la dieta se evaluara cinco años antes de la entrevista podría haber causado un 

sesgo de clasificación errónea, aunque la respuesta fue similar en casos y controles, y la 

reproducibilidad y validez tras 5 años del CFA fue satisfactoria. Además, aunque se tuvieron en 

cuenta varios factores de confusión en los análisis, puede haber otros factores de confusión 

relacionados con el riesgo de desarrollar los tres cánceres estudiados y que no tuvimos en cuenta. 

Fortalezas: Se observaron diversas asociaciones estadísticamente significativas para los tres 

cánceres. Las asociaciones, además, se mantuvieron incluso tras ajustar por varios factores de 

exposición bien conocidos como el consumo de tabaco y alcohol. El uso del mismo protocolo para 

los tres cánceres, así como el uso de un cuestionario bien estructurado y validado (CFA) que nos 

permitió construir los patrones dietéticos PVG, refuerzan nuestros hallazgos. Por último, la fuerza 

de las asociaciones y la existencia de un efecto dosis–respuesta también otorgaron robustez a los 

resultados obtenidos. 
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Conclusiones 

 

Esta tesis doctoral basada en dos trabajos en poblaciones de diferentes características (personas 

adultas de más de 55 años con elevado riesgo cardiovascular; población adulta con cáncer de 

esófago, estómago o páncreas) muestra que: 

 

I. Una mayor adherencia a los patrones pro-vegetarianos general y saludable se asocia a 

un mejor perfil cardiometabólico, mientras que una mayor adherencia a un patrón pro-

vegetariano no saludable se asocia a un peor perfil cardiometabólico, en personas 

adultas con más de 55 años con elevado riesgo cardiovascular. 

 

II. Una mayor adherencia a los patrones pro-vegetarianos general y saludable se asocia a 

un menor riesgo de sufrir cáncer de esófago, estómago y páncreas, mientras que una 

mayor adherencia a un patrón pro-vegetariano no saludable se asocia a un mayor riesgo 

de cáncer de estómago. 
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Implicaciones en Salud Pública 

 

Los resultados mostrados en la presente tesis doctoral pueden ser de gran relevancia desde el 

punto de vista de la Salud Pública por diferentes motivos. En primer lugar, al haber evaluado el 

efecto de tres patrones dietéticos pro-vegetarianos diferenciando por tipos de alimentos 

vegetales, puede facilitar la elaboración de recomendaciones mucho más específicas. Las dietas 

basadas en plantas son un gold-estándar bien establecido, pero como muestra la presente tesis, 

se debe valorar siempre la calidad de los alimentos vegetales que incluyen. Alimentos de origen 

vegetal más refinados y procesados, como las patatas fritas o los refrescos, podrían no ser 

recomendables. En este sentido, al haber separado el consumo de ‘patatas’ durante la construcción 

de nuestros patrones PVG según la preparación y procesamiento de las mismas, hemos podido 

diferenciar en mayor medida el efecto de este grupo de alimentos que ha presentado 

inconsistencias en la literatura científica (Fleming & Morris, 2024). Además, al haber usado la 

información disponible para dos poblaciones distintas, obteniendo resultados similares, otorgamos 

una mayor solidez a los hallazgos. Con la realización de esta tesis también hemos ampliado el 

conocimiento existente de estos patrones en población adulta española sobre desenlaces poco 

estudiados.  

Esta tesis también ha aportado evidencia científica a un campo en pleno desarrollo y de gran 

interés social, como es el efecto de los patrones dietéticos sobre el desarrollo de ECV y/o cáncer. 

Que se realicen políticas de salud pública dirigidas a establecer medidas estructurales que 

faciliten la elección de ciertas opciones dietéticas, como en este caso es el consumo de frutas, 

verduras, aceite de oliva o frutos secos, pasa por ampliar el conocimiento existente sobre el efecto 

de consumir estos alimentos en conjunto sobre nuestra salud. De igual forma, llevar a cabo políticas 

que dificulten otras elecciones alimentarias más disponibles, accesibles y asequibles, pero menos 

recomendables, como algunos de los productos ultraprocesados que se incluyen en estos patrones, 

puede ocurrir siempre y cuando queden bien descritos cuáles son sus potenciales perjuicios para 

nuestra salud. 

En lo que refiere a los siguientes pasos de esta investigación son, por una parte, estudiar qué 

papel podrían tener en ciertos grupos de población menos estudiados, como en la infancia o 

adolescencia. Sería idóneo y deseable llevar a cabo más estudios en este grupo poblacional que 

profundicen en las posibles implicaciones para la salud de seguir estos patrones pro-vegetarianos.  

Por otra parte, también sería recomendable ahondar en la relación entre seguir estos patrones 

PVG y otros desenlaces poco estudiados como los trastornos mentales o las enfermedades 

autoinmunes, cada vez más prevalentes en nuestra población.  
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Finalmente, también sería conveniente ampliar el conocimiento sobre la relación existente entre 

estos patrones dietéticos y la mortalidad total y específica, tanto por ECV como por cáncer.  
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ANEXO 1: Cuestionario de frecuencia de consumo de Alimentos validado para la 

población del proyecto PREDIMED-Plus (143 ítems) (Fuente: Universidad de Navarra). 
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Por favor, marque una única opción para cada alimento.

 16. Huevos de gallina (uno)
17. Pollo o pavo CON piel (1 ración o pieza)
18. Pollo o pavo SIN piel (1 ración o pieza)
 19. Carne de ternera o vaca (1 ración)
 20. Carne de cerdo (1 ración)
 21. Carne de cordero (1 ración)
 22. Conejo o liebre (1 ración)
 23. Hígado (ternera, cerdo, pollo) (1 ración)
 24. Otras vísceras (sesos, corazón, mollejas) (1 ración)
 25. Jamón serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.)
26. Jamón York, jamón cocido (1 loncha, 30 gr.)
 27. Carnes procesadas (salchichón, chorizo, morcilla, 

mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada) (50 gr.)
 28. Patés, foie-gras (25 gr.)
 29. Hamburguesa (una, 50 gr.), albóndigas (3 unidades)
 30. Tocino, bacon, panceta (50 gr.)
 31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza, 

pescadilla,... (1 plato, pieza o ración)
 32. Pescado azul: sardinas, atún, bonito, caballa, salmón   

(1 plato, pieza o ración 130 gr.)
 33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 ración, 60 gr. en seco)
 34. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades)
 35. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 ración, 200 gr.)
 36. Crustáceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5 

piezas, 200 gr.)
 37. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, 

anchoas, bonito, atún) (1 lata pequeña o media lata normal, 50 gr.)
 38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, 

bonito, atún) (1 lata pequeña o media lata normal, 50 gr.) 

Un plato o ración de 100-150 gr., excepto cuando 
se indique otra cantidad

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

II.
  H

U
E
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O

S
, C

A
R

N
E

S
, P

E
S

C
A

D
O

S

 1. Leche entera (1 taza, 200 cc)
 2. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc)
 3. Leche descremada (1 taza, 200 cc)
 4. Leche condensada (1 cucharada)
 5. Nata o crema de leche (1/2 taza)
 6. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc)
 7. Yogurt entero (1, 125 gr.)
 8. Yogurt descremado (1, 125 gr.)
 9. Petit suisse (1, 55 gr.)
 10. Requesón o cuajada (1/2 taza)
 11. Queso en porciones o cremoso (1, porción 25 gr.)
 12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, 

Bola, Emmental…) (50 gr.)
 13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra…) (50 gr.)
 14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc)
 15. Helados (1 cucurucho)

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia
de consumo por término medio durante el año pasado. Se trata

de tener en cuenta también la variación verano/invierno. 
Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana sólo durante 

los 3 meses de verano, el consumo promedio al año es 1/semana

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO
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 39. Acelgas, espinacas
 40. Col, coliflor, brócoles 
 41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.)
 42. Tomate crudo (1, 150 gr.)
 43. Zanahoria, calabaza (100 gr.)
 44. Judías verdes
 45. Berenjenas, calabacines, pepinos
 46. Pimientos (150 gr.)
 47. Espárragos
 48. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.)
 49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio)
 50. Cebolla (media unidad, 50 gr.)
 51. Ajo (1 diente)
 52. Perejil, tomillo, laurel, orégano, etc. (una pizca)
 53. Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.)
 54. Patatas fritas caseras (1 ración, 150 gr.)
 55. Patatas asadas o cocidas
 56. Setas, níscalos, champiñones

Un plato o ración de 200 grs., excepto cuando se indique
NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +
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S
CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

 57. Naranja (una), pomelo (uno), o mandarinas (dos)
 58. Plátano (uno)
 59. Manzana o pera (una)
 60. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre)
 61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre)
 62. Melocotón, albaricoque, nectarina (una pieza)
 63. Sandía (1 tajada, 200-250 gr.)
 64. Melón (1 tajada, 200-250 gr.)
 65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.)
 66. Uvas (un racimo, 1 plato postre)
 67. Aceitunas (10 unidades)
 68. Frutas en almíbar o en su jugo (2 unidades)
 69. Dátiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (50 gr.)
 70. Almendras
 71. Pistachos
 72. Nueces
 73. Otros frutos secos

Una pieza o ración
NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

IV
.  

FR
U

TA
S

 75. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas)
 76. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas)
 77. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos)
 78. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas)
 79. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.)
 80. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.)
 81. Cereales desayuno (30 gr.)
 82. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 gr.)
83. Arroz blanco (60 gr. en crudo)
 84. Arroz integral
 85. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en crudo)
86. Pasta integral
 87. Pizza (1 ración, 200 gr.)

Un plato o ración
NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +
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S

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

Por favor, marque una única opción para cada alimento.

 74. ¿Cuántos días a la semana toma fruta como postre? 0 1 2 3 4 5 6 7

2
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 101. Galletas tipo María (4-6 unidades, 50 gr.)
 102. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.)
 103. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.)
 104. Repostería y bizcochos hechos en casa (50 gr.)
 105. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bollería 

industrial comercial… (uno, 50 gr.)
 106. Donuts (uno)
 107. Magdalenas (1-2 unidades) 
 108. Pasteles (uno, 50 gr.)
 109. Churros, porras y similares (1 ración, 100 gr.)
 110. Chocolates y bombones (30 gr.)
 111. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre)
 112. Turrón (1/8 de barra, 40 gr.)
 113. Mantecados, mazapán (90 gr.)

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

V
II.

  B
O
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E

R
ÍA

 Y
 P

A
S

T
E

LE
R

ÍA

 90. Aceite de oliva (una cucharada sopera)
 91. Aceite de oliva virgen (una cucharada sopera)
 92. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera)
 93. Aceite de maíz (una cucharada sopera)
 94. Aceite de girasol (una cucharada sopera)
 95. Aceite de soja (una cucharada sopera)
 96. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera)
 97. Margarina (porción individual, 12 gr.)
 98. Mantequilla (porción individual, 12 gr.)
 99. Manteca de cerdo (10 gr.)

 100. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente:

Una cucharada o porción individual. Para freír, untar,
mojar en el pan, aliñar o para ensaladas, utiliza en total:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

V
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E
S
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R
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S
A

S

Por favor, marque una única opción para cada alimento.

114. Croquetas, empanadillas, precocinados (una ración)
 115. Sopas y cremas de sobre (1 plato)
 116. Mostaza (una cucharadita de postre)
 117. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.)
 118. Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita)
 119. Picante: tabasco, pimienta, pimentón (una pizca)
 120. Sal (una pizca)
 121. Mermeladas (1 cucharadita)
 122. Azúcar (1 cucharadita)
 123. Miel (1 cucharadita)
 124. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos, 

palomitas, maíz, etc. (1 bolsa, 50 gr.)
 125. Otros alimentos de frecuente consumo:

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +
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CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

 126. Bebidas carbonatadas con azúcar: bebidas con cola, 
limonadas, tónicas, etc. (1 botellín, 200 cc)

 127. Bebidas carbonatadas bajas en calorías, bebidas 
light (1 botellín, 200 cc)

 128. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc)
 129. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc)
 130. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc)
 131. Café descafeinado (1 taza, 50 cc)
 132. Café (1 taza, 50 cc)
 133. Té (1 taza, 50 cc)
 134. Mosto (100 cc)
 135. Vaso de vino rosado (100 cc)
 136. Vaso de vino moscatel (50 cc)
 137. Vaso de vino tinto joven, del año (100 cc)
 138. Vaso de vino tinto añejo (100 cc)
 139. Vaso de vino blanco (100 cc)
 140. Vaso de cava (100 cc)
 141. Cerveza (1 jarra, 330 cc)
 142. Licores, anís o anisetes… (1 copa, 50 cc)
 143. Destilados: whisky, vodka, ginebra, coñac (1 copa, 50 cc)

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

IX
.  

B
E

B
ID

A
S

Por favor, marque una única opción para cada alimento.

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

 145. ¿Cuántos años ha bebido alcohol con regularidad (más de siete “bebidas” a la semana)?

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AÑO PASADO

146. 

NUNCA
O CASI
NUNCA

A LA SEMANA AL DÍA

1 - 3 2 - 4

AL MES

1 5 - 6 1 2 - 3 4 - 6 6 +

Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales 
o de los productos dietéticos

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

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Decena
Unidad

Decena
Unidad

Años

Edad 
(años)

Muchas gracias por su colaboración
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

(No marque aquí)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

125.1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

(No marque aquí)

 125. Otros alimentos de frecuente consumo (continuación)

125.2 125.3(No marque aquí)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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ANEXO 2: Cuestionarios de frecuencia de consumo de Alimentos validado para la 

población del estudio multi casos-controles PANESOES (93 ítems) (Fuente: Universidad 

Miguel Hernández de Elche). 

 



Código: l     l     l     l     l

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ       Dpto. Salud Pública 

1991-2002              Epidemiología 

 
 
 
 

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA 

ALIMENTARIA 

 
 
 
 
 

A PARTIR DE AHORA COMIENZA EL CUESTIONARIO 

En primer lugar se le pregunta con qué frecuencia ha consumido los alimentos en los últimos 12 meses. Por 

favor, marque su respuesta  para todos los alimentos incluidos, incluso si no los come (marcando entonces la 

opción, “nunca o menos de 1 vez al mes). Siga las instrucciones, y trate de responder lo mejor posible con la 

ayuda de los ejemplos, teniendo en cuenta el consumo del alimento aislado, así como el añadido a otros 

platos. 

Por ejemplo:  

Huevos: considere los consumidos solos (ej. frito o cocido) y los de otros platos (ej. tortilla, revueltos) 

Pollo: considere el que come en plato único y el que come en platos mixtos como la paella, guisos, etc. 

La paella se considera dentro del consumo de arroz.  

Aceite: tenga en cuenta el que añade en la mesa a ensaladas, al pan y a otros platos como verduras y 

huevos fritos. 

Cuando un alimento se consume solo en temporada, como algunas frutas o helados, deberá indicar el 

número de meses que lo consume en el recuadro sombreado, además de su frecuencia de consumo. Si el tipo, 

cantidad o tamaño indicado para un alimento no coincide con el que toma habitualmente, trate de adaptar su 

respuesta al máximo, ampliando o disminuyendo la frecuencia de consumo o seleccionando los alimentos 

apropiados como en los ejemplos (ver ejemplo para leche semidesnatada). Si tiene dudas, pida la colaboración 

de un familiar o amigo, o llame a los teléfonos indicados arriba.  

 

Por último, señale con un aspa (>) las respuestas. Si se equivoca en la respuesta, táchela 
completamente (!) ó bórrela,  y marque de nuevo la opción correcta (�, > ) 

 



 

LEER LAS INSTRUCCIONES APARECIDAS EN EL CUESTIONARIO !! 
 

Para cada alimento, consignar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante el 
año pasado. Tenga en cuenta las veces que lo toma solo y las que lo añade a otros alimentos o platos (Ej.: 
La leche del café, huevos en las tortillas, etc.) 

 
 

I. LACTEOS 
Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1  por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
al día 

 1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc)          

 2. Leche descremada (1 vaso, 200cc)          

 3. Leche condensada (1 cucharada)          

 4. Yogurt (Uno, 125 gramos)          

 5. Requesón, cuajada, queso blanco o fresco (100g)          

 6. Queso cremoso o en porciones (Una porción)          

 7. Queso curado o semicurado: Manchego (1 trozo, 50 g)          

 8. Natillas, flan, puding (uno)          

 9. Helados (1 cucurucho, vasito o bola)          

 

  II. HUEVOS, CARNES, PESCADOS 

 

Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

10. Huevos de gallina (uno)          

11. Pollo con piel (1 plato o pieza)          

12. Pollo sin piel (1 plato o pieza)          

13. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato o pieza)          

14. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)          

15. Hígado de ternera, cerdo o pollo (1 plato)          

16. Vísceras: callos, sesos, mollejas (1 ración, 100 g)          

17. Embutidos: jamón, salchichón, salami, mortadela (1 ración, 50g)          

18. Salchichas y similares (una mediana)          

19. Patés, foie-gras (media ración, 50 g)          

20. Hamburguesa (una, 100 g)          

21. Tocino, bacon, panceta (2 lonchas, 50 g)          

22. Pescado frito variado (un plato o ración)          

23. Pescado hervido o plancha: merluza, lenguado, sardinas, atún. (1 ración)          

24. Pescados en salazón: bacalao, anchoas (media ración, 50 g)          

25. Pescados en conservas: atún, sardinas, arenques (1 lata)          

26. Almejas, mejillones, ostras (1 ración, 100 g )          

27. Calamares, pulpo  (1 ración, 100 g)          

28. Marisco: gambas, langosta y similares (1 ración, 100 g)          
 
 

 (Si no se especifica, los platos para carnes y pescado son de tamaño mediano) 
 
 

 

  III. VERDURAS Y LEGUMBRES 

Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1  por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
al día 

29. Espinacas cocinadas (1 plato)          

30. Col, coliflor, brocoles cocinadas (1 plato)          

31. Lechuga, endivias, escarola (1 plato)          

32. Tomates (uno mediano)             



 

 Para alimentos que se consumen por temporadas, calcular el consumo medio para todo el año. Por 
ejemplo, si un alimento como la sandía se come 4 veces a la semana durante todo el verano (3 
meses),  entonces el consumo medio al año se marcaría en "1 vez por semana". 

 
 

  III. VERDURAS Y LEGUMBRES  (Continuación) 
Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1  por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
al día 

33. Cebolla (una mediana)          

34. Zanahoria, calabaza (una o plato pequeño)           

35. Judías verdes cocinadas (1 plato)          

36. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno)          

37. Pimientos (uno)          

38. Espárragos (una ración o plato)          

39. Champiñones, setas (1 plato)          

40. Legumbres cocinadas: lentejas, garbanzos, judías pintas o blancas (1 plato mediano)          

41. Guisantes cocinados (1 plato)          

 

  IV. FRUTAS 

Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

42. Naranjas, pomelo, mandarinas (Una)          

43. Zumo de naranja natural (un vaso pequeño, 125 cc)          

44. Plátano (uno)            

45. Manzana, pera (una mediana)            

46. Fresas (1 plato o taza de postre)            

47. Cerezas (1 plato o taza de postre)           

48. Melocotón, albaricoques (uno mediano)            

49. Higos frescos (uno)            

50. Sandía, melón (1 tajada o cala, mediana)          

51. Uvas (un racimo mediano o plato de postre)          

52. Aceitunas (tapa o plato pequeño, aprox. 15 unidades pequeñas)          

53. Frutas en almíbar: melocotón, peras, piña (2 mitades o rodajas)          

54. Frutos secos: piñones, almendras, cacahuetes, avellanas (1 plato o bolsita pequeña)          

 

 V.  PAN, CEREALES Y SIMILARES 

Nunca ó 
<1 mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

55. Pan blanco (Una pieza pequeña o 3 rodajas de molde, 60 g)          

56. Pan integral (Pieza pequeña o 3 rodajas de molde)          

57. Picos, roscos y similares (una unidad, 3,5 g)          

58. Patatas fritas (1 ración, 100 g)           

59. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)          

60. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequeña, 25-30 g)          

61. Arroz cocinado (1 plato mediano)          

62. Pastas: espagueti, macarrones y similares (1 plato)          

 
  VI.  ACEITES Y GRASAS 

Nunca ó 
<1 mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

63. Aceite de oliva (1 cucharada)          

64. Otros aceites vegetales: girasol, maíz, soja (1 cucharada)          

65. Margarina añadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)          

66. Mantequilla añadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)          

67. Manteca (de cerdo) añadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)          



Para cada alimento, marcar la casilla apropiada para su consumo medio durante el año pasado. Por ejemplo si 
toma 1 cucharada de mermelada cada dos días, entonces debe marcar la casilla "2-4 veces por semana" 

 
 

  VII. DULCES  Y  PASTELESRES 
Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1  por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
al día 

68. Galletas tipo María (1 galleta)          

69. Galletas con chocolate (1 galleta doble)          

70. Croissant, donuts (uno)          

71. Magdalena, bizcocho (uno)          

72. Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano)          

73  Churros (masa frita), 1 ración          

74. Chocolate, bombones (una barrita o dos bombones, 30 g)          

75. Chocolate en polvo y similares (1 cucharada)          

 
  VIII. BEBIDAS 

Nunca 
ó <1 
mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

76. Vino blanco, tinto o rosado (1 vaso, 125 cc)          

77. Cerveza (una caña o botellín 1/5, 200 cc)          

78. Brandy, ginebra, ron, wiskey, vodka, aguardientes 40º (1 copa, 50 cc)          

79. Refrescos con gas: cola, naranja, limón (ej. cocacola, fanta, etc) (Uno, 250 cc)          

80. Zumo de frutas envasado (1 lata pequeña o vaso, 200 cc)          

81. Café (1 taza)           

82. Café descafeinado (1 taza)            

83. Té (1 taza)           

 
  IX.  PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y MISCELANEAS 

Nunca ó 
<1 mes 

1-3 
por 
mes 

1 por 
sem 

2-4 
por 
sem 

5-6 
por 
sem 

1 por 
día 

2-3 
por 
día 

4-5 
por 
día 

6+ 
por 
día 

84. Croquetas (una)          

85. Palitos o delicias de pescado fritos (una unidad)          

86. Sopas y cremas de sobre (1 plato)           

87. Mayonesa (1 cucharada)          

88. Salsa de tomate (media taza)          

89. Picantes: tabasco, pimienta, guindilla (1/2 cucharadita)          

90. Sal (1 pizca o pellizco con dos dedos)          

91. Ajo (1 diente)          

92. Mermeladas, miel (1 cucharada)          

93. Azúcar (ej. en el café, postres, etc.)  (1 cucharadita)          

 
  1. ¿Qué hace Vd. con la grasa visible cuando come carne?   1. La quito toda   2. Quito la mayoría   3. Quito un poco 4. No quito nada 

  2. ¿Cada cuanto tiempo come comidas fritas, fuera o dentro de casa?  1. A diario 2. 4-6 veces/semana  3. 1-3 veces/semana   4. Menos de 1 vez/semana 

  3. ¿Qué clase de grasa o aceite usa para:  Manteca/Mantequilla Margarina   Aceite oliva        Otros ac. vegetales   
  ALIÑAR     ____    _____      _____  ______ 
  COCINAR/FREIR    ____    _____      _____  ______ 

  4. ¿Toma Vd. algún producto de vitaminas?       1. Sí     2. No  Si es sí  ¿Cual?  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

  5. ¿Hace algún tipo de dieta?     1. Sí   2. No  Si es sí  ¿Cual?  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

  6. ¿Ha cambiado su dieta durante el año pasado?    1. Sí  2. No 

  7. ¿Cuánto pesa usted? (descalzo y desnudo o a lo sumo con ropa ligera)     _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  Kgs. 

  8. ¿Cuánto mide usted? (descalzo)        _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  cm.  

  9. ¿Ha cambiado su peso en el último año?        1. Igual  2. Aumentado 3. Disminuido  
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ANEXO 3: Primer artículo incluido en la presente tesis doctoral. 
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Abstract
Purpose We explored the cross-sectional association between the adherence to three different provegetarian (PVG) food 
patterns defined as general (gPVG), healthful (hPVG) and unhealthful (uPVG), and the cardiometabolic risk in adults with 
metabolic syndrome (MetS) of the PREDIMED-Plus randomized intervention study.
Methods We performed a cross-sectional analysis of baseline data from 6439 participants of the PREDIMED-Plus rand-
omized intervention study. The gPVG food pattern was built by positively scoring plant foods (vegetables/fruits/legumes/
grains/potatoes/nuts/olive oil) and negatively scoring, animal foods (meat and meat products/animal fats/eggs/fish and 
seafood/dairy products). The hPVG and uPVG were generated from the gPVG by adding four new food groups (tea and cof-
fee/fruit juices/sugar-sweetened beverages/sweets and desserts), splitting grains and potatoes and scoring them differently. 
Multivariable-adjusted robust linear regression using MM-type estimator was used to assess the association between PVG 
food patterns and the standardized Metabolic Syndrome score (MetS z-score), a composed index that has been previously 
used to ascertain the cardiometabolic risk, adjusting for potential confounders.
Results A higher adherence to the gPVG and hPVG was associated with lower cardiometabolic risk in multivariable models. 
The regression coefficients for 5th vs. 1st quintile were − 0.16 (95% CI: − 0.33 to 0.01) for gPVG (p trend: 0.015), and − 
0.23 (95% CI: − 0.41 to − 0.05) for hPVG (p trend: 0.016). In contrast, a higher adherence to the uPVG was associated with 
higher cardiometabolic risk, 0.21 (95% CI: 0.04 to 0.38) (p trend: 0.019).
Conclusion Higher adherence to gPVG and hPVG food patterns was generally associated with lower cardiovascular risk, 
whereas higher adherence to uPVG was associated to higher cardiovascular risk.

Keywords Dietary food patterns · Cardiometabolic risk · Metabolic syndrome · Pro-vegetarian

Abbreviations
PVG  Pro-vegetarian
gPVG  General pro-vegetarian

hPVG  Healthful pro-vegetarian
uPVG  Unhealthful pro-vegetarian
SUN  Seguimiento Universidad de Navarra
MetS  Metabolic syndrome
MetS z-score  Metabolic syndrome z-score
CVD  Cardiovascular disease
DBP/SBP  Diastolic and systolic blood pressure
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BMI  Body mass index
MedDiet  Mediterranean diet
T2D  Type 2 diabetes
FFQ  Food frequency questionnaire
WHR  Waist to hip ratio
EDTA  Ethylene diamine tetraacetic acid
HDL-c  High density lipoprotein cholesterol
METS  Metabolic equivalents
SD  Standard deviation
Q  Quintile
CI  Confidence interval
PDI  Plant-based diet index
uPDI  Unhealthful plant-based diet index

Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of pre-
mature death and chronic disability worldwide and increases 
the costs of the healthcare system [1]. Therefore, it is urgent 
and a priority to provide solutions based on the best scien-
tific evidence for early detection and prevention [2]. Cardio-
metabolic risk indices or equations are a useful tool to early 
evaluate CVD risk, and to explore the factors associated with 
this early onset, thus helping to respond in the short term and 
to avoid the development of CVD in the long term. These 
equations take into account the main modifiable risk factors 
for CVD, such as high blood glucose levels, triglycerides, 
diastolic and systolic blood pressure (DBP/SBP), body mass 
index (BMI), waist and hip circumferences and low levels 
of HDL-c or high levels of LDL-c, to obtain a final score of 
cardiometabolic risk for each individual.

Diet is another modifiable risk factor of particular interest 
to public health in relation to cardiometabolic risk [3]. To 
date, a multitude of studies have focused on exploring the 
role of diet in CVD from a macronutrient-focused approach, 
such as low-fat or low-carb diets [4]. However, there is less 
evidence on the role of a food pattern as a whole, focusing 
on the consumption of foods and their interactions, and the 
relationship it could have with cardiovascular risk [5, 6]. 
The Mediterranean diet (MedDiet) pattern has been one of 
the most studied food patterns up to now. In a review of 
27 studies published by Martínez-González et al., a higher 
adherence to the MedDiet pattern as measured by the 
Trichopoulou’s index showed an 11% reduction in the risk 
of cardiovascular events [7].

The vegetarian diet is another food pattern that has also 
been recognized for its beneficial effects on numerous health 
events, such as reducing morbidity including less risk of 
obesity, hypertension, or type 2 diabetes (T2D), among 
others, and mortality from chronic diseases [8–12]. This 
food pattern is characterized by the absence of some ani-
mal foods, such as red and processed meats, and a high 

consumption of plant-based foods, such as fruits, vegeta-
bles, legumes or nuts, which could explain its benefits. Thus, 
while the animal foods might play a harmful role because 
of their content in certain nutrients (e.g., saturated fat or 
heme iron), the plant-based foods may have a protective 
role through antioxidant nutrients (e.g., polyphenols) and 
fiber [13]. Hence the interest in knowing whether a pro-veg-
etarian (PVG) food pattern could act as an early marker of 
cardiometabolic risk may be well justified, especially in non-
vegetarian populations. In a cross-sectional analysis of the 
PREDIMED study, a priori defined PVG index (gPVG) was 
developed based by positively scoring the consumption of 
plant-based foods and negatively the consumption of animal 
origin foods, in 7216 men and women aged 55–80 at high 
cardiovascular risk, showing a reduction in total mortality 
[14]. Since not all plant-based foods are equally healthy, 
Satija et al. subsequently proposed to differentiate between a 
healthful PVG food pattern (hPVG) which positively scores 
healthful plant-based foods (fruits, vegetables, legumes, 
whole grains, nuts, olive oil and coffee), and an unhealthful 
PVG food pattern (uPVG), which positively scores unhealth-
ful plant-based foods, such as juices, chips, refined cereals, 
sugary drinks and pastries [15]. A more recently published 
study carried out with more than 70,000 U.S. women, found 
that those women with higher adherence to hPVG were less 
likely to develop coronary heart disease, while those with 
higher adherence to the uPVG showed a higher risk [16]. In 
the prospective follow-up study of the University of Nav-
arra (SUN) with 11,554 participants an inverse association 
between adherence to a hPVG pattern and overweight and 
obesity was shown [17].

Therefore, it might be of interest to add evidence about 
the association of increased adherence to PVG patterns on 
early cardiovascular risk markers as measured by the stand-
ardized Metabolic Syndrome score (MetS z-score) and its 
components, in the context of the PREDIMED-Plus ran-
domized intervention study, which includes participants 
at high cardiovascular risk and with a low prevalence of 
vegetarians. This would help to broaden our knowledge of 
the possible protective role of these food patterns and to 
propose more healthy dietary recommendations. Thus, the 
aim of this study was to explore the cross-sectional associa-
tion between three plant-based diet patterns (gPVG, hPVG 
and uPVG) and MetS z-score, in the adult population of the 
PREDIMED-Plus study.

Material and methods

Study population

The present study is a cross-sectional assessment conducted 
within the PREDIMED-Plus project (Spain) (www. predi 

http://www.predimedplus.es
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medpl us. es). This intervention study aims to evaluate the 
effect of an intensive intervention with weight loss objec-
tives based on the consumption of a low-calorie MedDiet, 
promotion of physical activity and behavioral therapy in the 
primary prevention of CVD and has been described in detail 
elsewhere [18]. Briefly, the participants included in this pro-
ject were men (55–75 years) and women (60–75 years) with 
overweight or obesity (BMI 27–40 kg/m2) who meet at least 
three criteria of the Metabolic Syndrome (MetS) according 
to the updated criteria of the International Diabetes Fed-
eration and the American Heart Association and National 
Heart, Lung and Blood Institute [19] and without prior car-
diovascular events.

Recruitment of participants took place between Septem-
ber 2013 and December 2016 including 6874 participants 
who were randomized. After excluding participants with 
missing data for the dietary baseline information, for the 
parameters necessary to the calculation of MetS z-score 
and those with implausible values for the mean daily 
energy intake (< 500 and > 3500 kcal/day for women, < 800 
and > 4000 kcal/day for men) [20], 6439 participants were 
included in the present study (Fig. 1). All participants signed 
the informed consent, and the project protocol was approved 
by the Research Ethics Committees from all recruiting cent-
ers according to the ethical standards of the Declaration of 
Helsinki. The trial was registered at the International Stand-
ard Randomized Controlled Trial (ISRCTN:http:// www. 
isrctn. com/ ISRCT N8989 8870).

Dietary assessment and pro‑vegetarian food 
patterns

To obtain the final score of the different PVG patterns, the 
dietary information was evaluated using a semi-quantitative 
food frequency questionnaire (FFQ) previously validated in 
Spain [21, 22]. The FFQ was completed at a baseline visit 
with the help of a trained interviewer. The FFQ includes a 
list of 143 foods specifying the standard size or ration of 
consumption over a period of the previous year including 9 
possible responses to determine the frequency of consump-
tion ranging from “never or < 1 month” to “ ≥ 6 times a day”.

For the creation of the gPVG pattern, the methodology 
proposed by Martínez-González [14] was followed. For 
healthful and unhealthful PVG versions, the method pro-
posed by Satija et al. [15] was the reference. Dietary infor-
mation from 18 food groups (Vegetables, Fruits, Legumes, 
Whole Grains, Refined Grains, Cooked or Roasted Potatoes, 
Chips, Nuts, Olive Oil, Tea and Coffee, Fruit Juices, Sug-
ary Drinks, Sweets and Desserts, Meat and Meat Products, 
Animal Fats, Eggs, Fish and Seafood and Dairy) was used. 
Table 1 specifies the items included in the 18 food groups 
and the scoring criteria for each pattern.

In short, to create the different PVG food patterns, con-
sumption in grams of the 18 food groups was adjusted for 
total energy intake following the residual method [23]. 
After that, calorie-adjusted consumption in grams was cat-
egorized into quintiles giving values of 1–5 according to 
the consumption quintile of each food group. In the case of 
the gPVG food pattern seven components, belonging to the 
plant food groups, scored positively: vegetables, fruits, leg-
umes, grains (whole and refined), potatoes (cooked, roasted 
and/or fried), nuts and olive oil, and five components (meat 
and other products, animal fats, eggs, seafood, and dairy), 
belonging to animal food groups were scored reversely 
(a value of 5 for lowest consumption). For the hPVG and 
uPVG, the grain group was separated into whole and refined 
grains and the potatoes group in fried or chips and cooked 
or roasted. Four new groups (tea and coffee, natural fruit 
juices, sweetened drinks and desserts or sweets) were also 
introduced in both, hPVG and uPVG. To obtain the score 
of each participant, the points for the 12 components, in the 
case of the gPVG pattern, and for the 18 groups, in the case 
of the hPVG and uPVG patterns, were be sum. So, the pos-
sible results ranged from 12 points (minimum adherence) to 
60 points (maximum adherence) for the gPVG pattern, and 

Participants randomized in 
PREDIMED-Plus study (n= 

6874)

n= 6824 participants

n= 6636 participants

Final sample (n= 6439)

50 participants without dietary 
information

188 participants with total 
energy intake out of predefine 

limits

3 participants without physical 
activity information

n= 6633 participants

194 participants with 
incomplete information for the 

cardiometabolic risk score

Fig. 1  Flowchart of participants included in the present analysis from 
the PREDIMED-Plus Study

http://www.predimedplus.es
http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870
http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870
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from 18 points (minimum adherence) to 90 points (maxi-
mum adherence) for the hPVG and uPVG patterns.

MetS z‑score and its components

The continuous cardiometabolic risk scale that we used was 
the MetS z-score proposed by Franks [24]. Prior to the cal-
culation of this scale, all variables were standardized for the 
total number of participants, except for HDL and waist to 
hip ratio (WHR) which were standardized by sex using sex-
specific cut-off points. The original version of MetS z-score 
includes fasting insulin in the formula, but we exclude that 
parameter from the calculation since it was not measured 
and determined. We also calculated standardized compo-
nents of MetS z-score (BMI, WHR, SBP/DBP, HDL-c, 
plasma triglycerides and plasma glucose).

Weight, height, waist and hip circumference were meas-
ured by duplicated with light clothing and no shoes using 
a calibrate scale, a wall-mounted stadiometer, and a non-
elastic tape, respectively. Waist circumference was meas-
ured midway between the lowest rib and the iliac crest. 
Hip circumference was measured at the widest part. BMI 
was calculated as weight (kg) divided by height (meters) 
squared, and WHR as waist circumference (in cm) divided 
by hip circumference (in cm). Blood pressure was meas-
ured three times with a validated semiautomatic oscillometer 
after 5 min of rest in-between measurement (Omron HEM-
705CP, Hoofddorp, The Netherlands), and the mean of the 
three measurements was used. After an overnight fast, blood 
samples were collected at baseline and aliquots of serum 
and ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) plasma were 
immediately processed, coded and stored at − 80 °C in a 

Table 1  Scoring criteria for the PVG food  patternsa

a Positive indicates that higher consumption of this food group received higher scores. Reverse indicates that higher consumption of this food 
group received lower scores
b In the hPVG food pattern, whole grains, fruits, vegetables, nuts, legumes, potatoes* (boiled), tea, and coffee were considered “healthy plant 
foods.” Refined grains, French fries and chips*, fruit juices, sugar-sweetened and artificially sweetened beverages, and sweets and desserts were 
considered “unhealthy plant foods.” The gPVG food pattern did not differentiate plant foods as healthy or unhealthy
c In the gPVG food pattern, consumption of whole grains and refined grains was aggregated as the “grains” food group

Component Included foods gPVGc hPVG uPVG

Plant food  groupsb

1. Vegetables Swiss chard, spinach, cauliflower, broccoli, lettuce, tomatoes, carrot, 
green beans, zucchini, eggplant, cucumber, peppers, asparagus, 
onion, other fresh vegetables

Positive Positive Reverse

2. Fruits Citrus, banana, apple, pear, strawberry, cherry, peach, fig, melon, 
watermelon, grapes, kiwi, canned fruit

Positive Positive Reverse

3. Legumes Lentils, beans, chickpeas, peas Positive Positive Reverse
4. Whole grains Whole-grain bread, muesli, brown rice, whole-grain pasta Positive Positive Reverse
5. Refined grains White bread, breakfast cereals, white rice, white pasta Positive Reverse Positive
6. Potatoes* Potato chips, French fries, boiled potatoes Positive Reverse Positive
7. Nuts Almonds, pistachios, walnuts, other nuts Positive Positive Reverse
8. Olive oil Refined olive oil, extra-virgin olive oil, olive pomace oil Positive Positive Reverse
9. Tea and coffee Caffeinated coffee, decaffeinated coffee, tea Not scored Positive Reverse
10. Fruit juices Orange juice, other natural fruits juice Not scored Reverse Positive
11. Sugar-sweetened beverages Regular soft drinks, low calorie soft drinks, fruit flavored punch or 

noncarbonated beverages
Not scored Reverse Positive

12. Sweets and desserts Cookies, chocolate cookies, whole-grain cookies, home-made cakes 
and biscuits, croissant, tea pastries, industrial cakes, donuts, cup-
cake, muffin, chocolate, cocoa powder, nougat, marzipan, sugar

Not scored Reverse Positive

Animal food groups
13. Meat/meat products Chicken or turkey with or without skin, beef, pork, lamb, rabbit, 

liver, viscera, Parma ham, cooked ham, cured meats, salami, mor-
tadella, spicy pork sausage, hot dogs, foie gras, hamburger, bacon

Reverse Reverse Reverse

14. Animal fats for cooking or as a spread Butter, lard Reverse Reverse Reverse
15. Eggs Eggs Reverse Reverse Reverse
16. Fish and other seafood White fish, blue fish, salad or smoked fish, clams, squid, shrimp, oil 

canned fish, natural canned fish
Reverse Reverse Reverse

17. Dairy products Whole milk, skim or low-fat milk, condensed milk, cream, milk 
shake, full fat yogurt, low-fat yogurt, cheese, custard, ice cream

Reverse Reverse Reverse
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central laboratory until analysis. High Density Lipoprotein 
(HDL), serum glucose and triglyceride levels were deter-
mined by standard enzymatic methods in automatic analyz-
ers in local laboratories.

The MetS z-score for each participant was obtained using 
the following formula:

(BMI + WHR)/2 + (SBP + DBP)/2 + hyperglycemia 
(plasma fasting glucose)—HDLc + triglycerides

Covariates

Other sociodemographic variables, lifestyles and previous 
history of various diseases, as well as assigned intervention, 
was also collected at baseline. Information about total physi-
cal activity in Metabolic Equivalents (METS) min/day was 
measured using the validated Regicor Short Physical Activ-
ity Questionnaire [25]. Adherence to MedDiet was valued 
with a 17-item questionnaire, a modified version of a previ-
ously validated 14-item questionnaire [26], for an energy-
restricted version.

Statistical analysis

Descriptive analysis of participants’ characteristics accord-
ing to quintiles of each PVG food pattern adherence was 
shown as mean and standard deviation (SD) for quantita-
tive traits, and percentage for categorical variables. We 
performed the ANOVA test for quantitative variables and 
the Chi-square test for qualitative variables to compare the 
characteristics of the sample between adherence quintiles.

Multiple robust linear regression models were performed 
using an MM-type estimator by adjusting for possible con-
founders to explore the association between adherence to 
each PVG food pattern (in quintiles and per 5 points incre-
ment in adherence) and MetS z-score, along and with its 
components separately [27]. Regression coefficients repre-
sent the change in each outcome, where 1 unit is equivalent 
to a 1-SD difference in z scores, or a 1-unit difference in the 
MetS z-score or its components, per one point of dietary 
adherence to PVG food patterns, either in the continuous 
(per each 5 points of adherence) or quintiles form of the 
different PVG food patterns.

Possible confounder selection was based on a previ-
ous review of the literature. It was also adjusted by those 
variables that when estimating the effect of exposure, the 
effect changed by ≥ 10% when excluding the variable from 
the model. Crude model was minimally adjusted for energy 
intake. Model 1 was additionally adjusted for age (continu-
ous) and sex. Model 2 was additionally adjusted for edu-
cational level (illiterate or primary education, secondary 
education, academic or graduate, and missing information), 
smoking status (current smoker, former smoker, and never 

smoker), alcohol intake (grams/day) and total physical activ-
ity per day (METS-min/day).

Statistical analyses were carried out with R 3.5.1 (R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; 
http:// www.R- proje ct. org). For robust linear regression 
analyses, we also used a robust base package of statistical 
software R. We used the database version of the PRED-
IMED-Plus dated March 2019.

Results

Baseline characteristics of participants according to quintiles 
of the three PVG food patterns are presented in Table 2. 
Participants with a higher adherence to gPVG and hPVG 
patterns were more likely to be older, more physically active, 
have a lower BMI and better adhere to the MedDiet pattern. 
Inversely, those participants with a higher adherence to the 
uPVG pattern were more likely to be younger, smoker, less 
physically active and less adherent to the MedDiet. Lower 
education and lower alcohol consumption were observed 
in those participants with higher adherence to the gPVG 
pattern, and a higher alcohol consumption in more adhered 
participants to hPVG and uPVG patterns. Diabetes preva-
lence was lower in participants with a higher adherence to 
uPVG pattern.

The results of the multiple robust linear regression analy-
sis for the association between the different PVG patterns 
(in quintiles of adherence and in continuous for every 5 
points) and the score of MetS with its components sepa-
rately are presented in Tables 3, 4 and 5. Reduction in MetS 
score and its components separately is shown in units of SD 
according to quintiles of adherence for the PVG food pat-
terns (p trend < 0.001). After adjusting for energy intake, 
sex, age, educational level, smoking status, alcohol intake 
and total physical activity per day, we observed a reduc-
tion in the global MetS z score (regression coefficient, ‘β’ 
for fifth quintile (Q5) vs. first quintile (Q1) =− 0.16; 95% 
CI: − 0.33 to 0.01; p-trend: 0.015), the BMI (β for Q5 vs 
Q1 =− 0.14; 95% CI: − 0.22 to − 0.06; p trend: < 0.001) 
and the WHR (β for Q5 vs Q1 =− 0.16; 95% CI: − 0.23 
to − 0.09; p trend: < 0.001) in those participants with “very 
high” adherence (> 40 points) to the gPVG pattern (Table 3). 
Also, we observed direct associations with DBP (β for Q5 vs 
Q1 = 0.11; 95% CI: 0.03 to 0.18; p trend: 0.009) and HDL-
cholesterol (β for Q5 vs Q1 = 0.07; 95% CI: 0.00 to 0.14; p 
trend: 0.046) in the fully adjusted gPVG food pattern model. 
When the gPVG pattern was considered as continuous vari-
able (every 5 points of increment) we observed inverse asso-
ciations with BMI β = − 0.06 (95% CI: − 0.09; − 0.04) and 
WHR β = − 0.06 (95% CI: − 0.08; − 0.03). On the other 
hand, we observed a direct association with DBP β = 0.03 
(95% CI: 0.01; 0.06).

http://www.R-project.org
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Table 2  Baseline characteristics of participants according to quintiles of the three PVG food patterns: the PREDIMED-Plus Study (n = 6439)

a Comparisons of characteristics across quintiles of the PVG food patterns were performed using 1-factor ANOVA for quantitative variables or 
chi-square tests for categorical variables
b Mean (SD) (all such values)
c MET-min metabolic equivalent task minutes
d Adherence to an energy-restricted MedDiet was assessed using a 17-item questionnaire, a modified version of a validated 14-item questionnaire [26]

gPVG food  patterna

Very low: < 33
(n = 1589)

Low: 33–35
(n = 1345)

Moderate: 36–37
(n = 980)

High: 38–40
(n = 1297)

Very High: > 40
(n = 1228)

Sex, male (%) 52.1 52.2 51.0 50.9 52.1
Age (y) 64.4 (5.0)b 64.7 (4.8) 65.2 (4.9) 65.4 (4.9) 65.5 (4.9)
Illiterate or primary education (%) 44.6 48.0 50.3 52.4 52.6
Hypertension (%) 83.8 82.8 84.4 82.7 84.0
High blood cholesterol (%) 69.4 70.3 67.6 70.0 69.3
Diabetes (%) 31.4 32.6 32.4 28.0 29.7
BMI (Kg/m2) 32.8 (3.5) 32.8 (3.5) 32.4 (3.4) 32.3 (3.5) 32.3 (3.3)
Smoking (% current smokers) 14.7 11.6 11.6 12.6 12.7
Alcohol intake (g/d) 11.8 (15.6) 11.5 (15.1) 10.6 (15.0) 11.0 (15.1) 10.3 (14.4)
Physical activity (MET-min/d)c 326.3 (311.3) 332.3 (330.4) 357.6 (314.8) 360.6 (335.5) 394.0 (353.4)
Adherence to Mediterranean diet 

(0–17 points)d
7.8 (2.6) 8.3 (2.6) 8.6 (2.5) 8.8 (2.6) 9.3 (2.7)

hPVG food pattern

Very low: < 49
(n = 1454)

Low: 49–52
(n = 1231)

Moderate: 53–56
(n = 1391)

High: 57–60
(n = 1241)

Very high: > 60
(n = 1122)

Sex, male (%) 52.3 49.3 51.8 54.4 50.6
Age (y) 64.5 (5.0) 64.7 (4.9) 65.1 (4.8) 65.4 (4.9) 65.5 (4.8)
Illiterate or primary education (%) 49.1 50.0 50.1 48.5 48.7
Hypertension (%) 84.4 84.0 83.9 83.5 81.2
High blood cholesterol (%) 70.2 69.5 69.7 67.8 69.9
Diabetes (%) 32.1 29.7 29.2 32.2 30.8
BMI (Kg/m2) 32.8 (3.5) 32.6 (3.4) 32.5 (3.4) 32.3 (3.4) 32.4 (3.4)
Smoking (% current smokers) 14.1 13.7 11.4 12.3 12.2
Alcohol intake (g/d) 9.9 (13.3) 10.4 (14.6) 11.6 (15.8) 11.6 (15.2) 12.3 (16.6)
Physical activity (MET-min/d) 303.9 (307.1) 332.5 (315.0) 348.1 (319.6) 379.1 (335.0) 411.4 (367.8)
Adherence to Mediterranean diet 

(0–17 points)d
7.2 (2.4) 8.2 (2.5) 8.5 (2.4) 9.1 (2.5) 10.0 (2.6)

uPVG food pattern

Very low: < 49
(n = 1504)

Low: 49–52
(n = 1197)

Moderate: 53–56
(n = 1288)

High: 57–60
(n = 1192)

Very high: > 60
(n = 1258)

Sex, male (%) 51.1 51.5 51.6 53.9 50.7
Age (y) 65.7 (4.9) 64.7 (4.9) 65.1 (4.9) 64.7 (4.8) 64.6 (5.0)
Illiterate or primary education (%) 48.1 48.0 49.5 49.8 51.2
Hypertension (%) 82.2 84.0 84.6 83.7 83.0
High blood cholesterol (%) 69.9 67.8 69.8 70.1 69.2
Diabetes (%) 37.3 30.2 31.1 26.8 27.0
BMI (Kg/m2) 32.4 (3.4) 32.5 (3.5) 32.6 (3.4) 32.6 (3.4) 32.6 (3.5)
Smoking (% current smoker) 10.4 11.7 13.5 13.2 15.6
Alcohol intake (g/d) 8.6 (11.8) 10.8 (14.0) 11.6 (15.8) 12.3 (16.4) 12.7 (17.0)
Physical activity (MET-min/d) 396.7 (344.6) 374.6 (356.3) 352.5 (320.1) 330.5 (306.6) 297.7 (307.1)
Adherence to Mediterranean diet 

(0–17 points)d
10.0 (2.5) 9.1 (2.5) 8.5 (2.5) 7.7 (2.3) 7.0 (2.4)
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When we specifically assessed the hPVG version, the 
associations were stronger. For the fully adjusted mod-
els (Table 4), the hPVG was associated with lower MetS 
z-scores (β for Q5 vs Q1 = − 0.23; 95% CI: − 0.41 to − 0.05; 
p trend: 0.016), BMI (β for Q5 vs Q1 = − 0.07; 95% CI: 
− 0.15 to 0.02; p trend: 0.043) and WHR (β for Q5 vs 
Q1 = − 0.14; 95% CI: − 0.22 to − 0.07; p trend: < 0.001). 
We also observed inverse associations between the adher-
ence to hPVG (per 5 points of increment) and MetS z-score, 
β = − 0.06 (95% CI: − 0.10; − 0.02) and WHR β = − 0.04 
(95% CI: − 0.05; − 0.02).

By contrast, in the fully adjusted models for the uPVG 
(Table 5) we observed a significant positive association with 
the MetS z-score (β for Q5 vs Q1 = 0.21; 95% CI: 0.04 to 
0.38; p trend: 0.019), DBP (β for Q5 vs Q1 = 0.08; 95% CI: 
0.00 to 0.15; p trend: 0.042) and plasma triglycerides (β for 
Q5 vs Q1 = 0.08; 95% CI: 0.02 to 0.13; p trend: 0.003). In 
addition, we observed an inverse association with HDL-cho-
lesterol (β for Q5 vs Q1 = − 0.11; 95% CI: − 0.18 to − 0.04; 
p trend: 0.001) and plasma glucose (β for Q5 vs Q1 = − 0.07; 
95% CI: − 0.12 to − 0.02; p trend: 0.002). In the models 
with continuous variables, we also observed inverse associa-
tions per each 5 points increases in adherence to the uPVG 
of β = − 0.02 (95% CI: − 0.04; − 0.01) for HDL-cholesterol 
and β = − 0.02 (95% CI: − 0.03; − 0.01) plasma glucose, 
and direct associations of β = 0.02 (95% CI: 0.01; 0.03) for 
plasma triglycerides.

Discussion

The results of this study suggest that adults with MetS and 
a higher adherence to the general and hPVG food patterns 
showed more favorable cardiometabolic markers as meas-
ured by the MetS z-score and several of its components. On 
the contrary, those participants with higher adherence to the 
uPVG food pattern showed worse cardiometabolic markers.

Although the research about these food patterns is rela-
tively recent, several studies have shown consistent results. 
A prospective cohort study in South Korean investigated 
the role of being adherent to four plant-based diet indi-
ces (PDI) and found a positive linear association between 
higher adherence to an unhealthful plant-based diet (uPDI) 
and the incidence of MetS [28]. In the Adventist Health 
Study 2, a prospective study with 96,000 participants of 
the Seventh-day Adventist church mostly following vege-
tarian diets, positive associations were found between veg-
etarian diets and all components of metabolic syndrome 
(triglycerides, DBP, SBP, waist circumference, BMI and 
glucose), although not so for HDL-c [29]. Two other pro-
spective cohort studies in the USA and Spain have also 
found beneficial associations for weight change in the case 
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of the gPVG and hPVG food patterns [17, 30], in line with 
our findings for BMI.

The beneficial effect of a PVG food pattern might extend 
beyond the improvement in cardiometabolic markers. In a 
previous research of 12,168 middle-aged adults in South 
Korea (45–64 years of age at baseline), a higher adherence 
to a healthful PDI index and PVG patterns was associated 
to lower risk of cardiovascular morbidity and mortality, and 
lower all-cause mortality [31]. A lower all-cause mortality 
was also reported for those with a gPVG food pattern in an 
older population of the PREDIMED study [14].

Participants with better adherence to uPVG food pattern 
showed lower plasma glucose concentrations in our study. 
This type of inverse association between uPDI food pattern 
and risk of T2D has been also shown previously [15]. An 
explanation for this unexpected association could be some 
reverse causation, in the sense that those subjects with a T2D 
diagnosis were more aware of sugar content in different food 
groups and for this reason we observed lower prevalence 
of T2D among those better adhering a uPVG food pattern.

The mechanisms by which PVG food patterns could have 
cardiometabolic beneficial effects are multiple, likely related 
to the high content of plant-based foods with low glycemic 
index [32]. A higher intake of plant foods like fruits, veg-
etables, nuts, legumes or whole grains, leads to a higher 
intake of different bioactive compounds such as fiber which 
has been associated with greater satiation and consequently, 
a lower energy intake and body weight [33]. Moreover, the 
consumption of different types of fiber can modulate and 
improve glucose homeostasis by different mechanisms such 
as a delay of gastric emptying with consequent reduction 
in glucose absorption or via its fermentation in the colon, 
that produces short-chain fatty acids, which may reduce glu-
cose formation in hepatocytes [34, 35]. Other components 
of plant foods such as polyphenols or stanols, can reduce 
the endogen pathways of lipids formation. As shown in a 
systematic review and meta-analysis of observational and 
intervention studies, plant-based diets have been consist-
ently associated with lower blood lipid levels such as total 
cholesterol, c-LDL and c-HDL [36]. Nitric oxide is another 
substance that we produce when take a sunlight bath or with 
the ingestion of some nutrients present in plant foods, like 
the amino acid L-arginine present in seeds and nuts [37] or 
nitrates present in various vegetables including beets [38], 
which could improve blood pressure and endothelial and 
platelet function through different mechanism.

Conversely, uPVG may increase cardiometabolic risk 
because some of its components, such as chips, sugar-sweet-
ened beverages, sugary desserts, sweets, are rich in added 
sugars, sodium, poor quality fats, refined starches and flavor 
enhancers. Many of these foods usually belong to ultra-pro-
cessed food groups that could damage our internal systems, 
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worsening our glucose homeostasis, increasing our blood 
pressure and modifying the ratio of blood lipids to a pattern 
of increased cardiometabolic risk, regardless of whether they 
come from plants or animals [39–41].

Apart from the potential beneficial effects of PVG food pat-
terns, we should consider their environmental consequences. 
Thus, in one analysis performed in the SUN Project which 
compared this pattern with other options as MedDiet or West-
ern Diet, despite the fact that MedDiet presents the relatively 
lowest environmental footprint, gPVG food pattern was the eco-
friendliest pattern and with the additional advantage of being 
more affordable when compared to MedDiet [42].

We acknowledge that our study has several limitations. 
First, cross-sectional studies have a limited capacity to estab-
lish causality, and may be prone to reverse causation as that 
mentioned above for the inverse association between uPVG 
and T2D. However, there are previous studies, some of them 
with prospective design, that showed results in the same 
direction as our findings. Second, we took into account in 
the analyses several confounders such as sociodemographic 
or lifestyle variables, but there may be other potential con-
founders not accounted for that may influence cardiometa-
bolic risk. Another limitation is our diet measurement instru-
ment. Although it was a validated instrument, it refers to the 
usual intake over the previous year and therefore makes it 
difficult to draw conclusions about the longer-term effects 
of the diet on cardiometabolic risk. Another limitation of 
our study concerns the study population, elderly people 
with metabolic syndrome and without prior cardiovascular 
events, which make it difficult to extrapolate results to other 
healthy or dissimilar populations. Thus, it is desirable to rep-
licate our results in future studies with different populations.

Our study has also strengths. The quality and quantity of 
information that we measured is high thanks to our trained 
personal and the robustness of our findings, that were main-
tained after adjusted the models for possible confounders. 
Additionally, the use of three plant-based dietary patterns 
with a better assignment of several specific foods helped us 
to distinguish that not all vegetarian patterns are as beneficial 
as supposed to be. Our findings may also help to clarify some 
inconsistencies in the literature and to determine which type 
of dietary recommendations may be most beneficial when fol-
lowing a PVG pattern to reduce the overall MetS risk.

In conclusion, this study suggests that among older adults 
at high cardiometabolic risk, a greater adherence to general 
and hPVG food patterns are associated with lower cardio-
metabolic risk, while a greater adherence to uPVG food pat-
tern is associated with a higher cardiometabolic risk. Further 
studies are recommended to investigate if these associations 
are also observed in other healthy populations.
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Adherence to Pro-Vegetarian Food Patterns and Risk of
Oesophagus, Stomach, and Pancreas Cancers: A Multi
Case–Control Study (The PANESOES Study)
Alejandro Oncina-Cánovas 1,2 , Sandra González-Palacios 1,2,3 , Leyre Notario-Barandiaran 1,2,
Laura Torres-Collado 1,2,3 , Antonio Signes-Pastor 1,2,3 , Enrique de-Madaria 1,4 , Miguel Santibañez 5,
Manuela García-de la Hera 1,2,3 and Jesús Vioque 1,2,3,*
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* Correspondence: vioque@umh.es; Tel.: +34-965-919-517

Abstract: We aimed to evaluate the association between three previously defined pro-vegetarian
(PVG) food patterns and the cancers of the oesophagus, stomach, and pancreas in a multi case–control
study. We analyzed data from a multi-case hospital-based study carried out in two Mediterranean
provinces in Spain. A total of 1233 participants were included in the analyses: 778 incident cancer
cases, histologically confirmed (199 oesophagus, 414 stomach, and 165 pancreas) and 455 controls.
A dietary assessment was performed using a validated food frequency questionnaire (FFQ). Three
PVG food patterns (general, healthful, and unhealthful) were estimated using 12 food groups for
the general PVG (gPVG), scoring positive plant-based foods and negative animal-based foods, and
18 food groups, for the healthful (hPVG) and unhealthful (uPVG) food patterns. Multinomial logistic
regression was used to estimate relative risk ratios (RRR) and confidence intervals (95% CI) for
quintiles of adherence to PVG patterns and as a continuous variable. The RRR (95% CI) for the
highest vs. the lowest quintile of gPVG were, RRR = 0.37 (0.32, 0.42) for the oesophagus, RRR = 0.34
(0.27, 0.43) for the stomach, and RRR = 0.43 (0.35, 0.52) for pancreas cancer. For the hPVG, the
RRR were RRR = 0.72 (0.58, 0.90) for the oesophagus, RRR = 0.42 (0.34, 0.52) for the stomach, and
RRR = 0.74 (0.59, 0.92) for pancreas cancer. The uPVG was associated with a higher risk of stomach
cancer RRR = 1.76 (1.42, 2.18). Higher adherence to gPVG and hPVG food patterns is associated with
a lower risk of oesophageal, stomach, and pancreas cancers, while a higher adherence to a uPVG
food pattern is associated with a higher risk of stomach cancer.

Keywords: pro-vegetarian food patterns; oesophagus; stomach; pancreas; cancer; food quality

1. Introduction

Cancer remains one of the world’s leading causes of death. The International Agency
for Research on Cancer (IARC) estimates that in 2020 there were approximately 20 million
new cases and 9.9 million cancer deaths worldwide. After lung and breast cancer, digestive
cancers are the major cause of morbidity and mortality by cancer, especially in men [1]. The
cancer mortality statistics in 2020 in Spain evidenced that colorectal cancer was the second
cause of death after lung cancer, pancreas cancer the third, and stomach and oesophagus
cancers in lower positions, although still causing a large number of deaths despite their
decreasing trends [2]. Oesophageal, stomach, and pancreas cancers have poor survival and
their aetiology is insufficiently known.
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Alcohol and tobacco consumption have been associated with an increased risk of
these cancers although the results are not fully consistent [3–5]. The role of diet has also
been investigated. Previous studies have explored the association between the intake of
specific nutrients or foods and the risk of these cancers. Vitamin C may have a protective
effect on oesophageal, gastric, and pancreatic cancers although the results are not fully
consistent [6,7]. The consumption of high-salt and salt-preserved foods have also been
associated with an increased risk of stomach cancer [8,9]. Hot beverages such as tea and,
especially, mate tea, have been classified as “probably carcinogenic to humans” (Group
2A) increasing the risk of oesophageal cancer when they exceed 65 ◦C [10]. Consumption
of red and processed meats is considered a risk factor for colorectal cancer and has also
been associated with an increased risk of stomach cancer [11–13]. Other exposures, like
mycotoxin contamination, have also been studied in these cancers. In this sense, some
foods such as cereals or nuts could be potential dietary sources of aflatoxins, a type of
mycotoxins, that have been associated with oesophageal cancer [14].

One difficulty in studying the role of specific nutrients and foods is that people do
not consume foods in isolation, but rather a combination of them. Thus, the study of food
patterns has been proposed as a more complex and realistic alternative for assessing the
combined effect of diet. One of the most studied food patterns has been the Mediterranean
diet (MD). A recently published systematic review [15] has shown that greater adherence
to an MD is associated with a lower risk of gastrointestinal cancers, although the overall
certainty of the evidence was considered ‘low’ or ‘very low’. Another food pattern that has
gained popularity in the last decade are plant-based diets (PBDs). In this sense, vegetarian
diets have been recognized as one of the most important PBDs [16]. Since vegetarian diets
are restrictive patterns, in which animal food is excluded to a greater or lesser extent, other
more flexible dietary options have been proposed. Hence, a general pro-vegetarian (gPVG)
food pattern emerged a few years ago as a novel option in which, instead of excluding foods
of animal origin, plant-based foods were prioritized, scoring them positively, whereas ani-
mal foods were scored negatively, as described in more detail later [17]. Then, this pattern
was adapted by Satija et al. including what we know from the scientific literature about
plant-based foods’ healthiness, formulating two derivations, one healthful (hPVG) and an-
other unhealthful (uPVG) [18]. There is limited evidence on the relationship between these
three PVG food patterns and cancer. Recently Jihye Kim et al. examined the association
between three plant-based dietary indices (PDI), similar to the PVG food patterns described
above, and observed in a sample of 118,577 South Korean adults, that greater adherence to
unhealthful PDI (uPDI) was associated with an increased cancer risk of 1.23 points [19]. In
another study from the US National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
the authors observed a 32% lower overall cancer risk among the most adherent participants
to an overall PDI [20]. Although there exists some evidence for an association of these
patterns to specific cancers, such as breast [21], prostate [22], or basal cell carcinoma [23],
there remains scarce knowledge about the association with gastrointestinal cancers.

Thus, we aimed to investigate the association between three a priori defined PVG food
patterns (gPVG, hPVG, and uPVG) and cancers of the oesophagus, stomach, and pancreas,
in the PANESOES multi case–control study carried out in Spain.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

The PANESOES study is a hospital-based, multi case–control study aimed to explore
the effect of major lifestyles, including diet, on the risk of three types of gastrointestinal
cancer: oesophageal, stomach, and pancreatic. More details of the study have been de-
scribed previously [24–27]. Briefly, the PANESOES study was aimed to recruit 200 cases
of oesophageal cancer, 400 cases of stomach cancer, 200 cases of pancreatic cancer, and
450 controls frequency matched to cases by sex, age, and province (Alicante and Valencia).
The participants selected were Spanish-speaking women and men aged 30–80 years, who
were recruited after hospitalization between January 1995 and March 1999. The hospitals
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recruiting the study population were 9 in the provinces of Alicante (Hospital General, Hos-
pital Clínico de San Juan, Hospital de Elche, and Hospital Comarcal de la Vega Baja) and
Valencia (Hospital Clínico Universitario, Hospital La Fe, Hospital Dr. Peset, and Hospital
Arnau de Vilanova). Research protocols developed for the study were approved by the
local ethics and/or research committees of the participating hospitals and the university
(AUT.DSP.JVL.04.21).

After excluding those participants with missing information for the variables of
interest and/or without the necessary information to construct the PVG food patterns,
1233 participants (840 men and 393 women), corresponding to 199 cases for oesophageal
cancer, 414 cases for stomach cancer, 165 cases for pancreatic cancer, and 455 controls, were
included in the present analysis, for which there was cyto-histological confirmation and/or
ample clinical evidence. A total of 455 controls were selected from the same hospitals and
with the same characteristics as the cases matched by frequencies of sex, age (3 categories:
30–59; 60–69; and 70–80), and province (Alicante/Valencia). The diagnoses of the controls
were a priori unrelated to the exposure of interest (hernias: 34%, degenerative osteoarthri-
tis: 21%, fractures/accidents/orthopaedic processes: 19%; appendicitis: 6%, and other
diagnoses: 20%).

All participants, prior to data collection, were informed of the aims of the study and
agreed by informed consent to complete the interview.

2.2. Dietary Intake and Pro-Vegetarian Food Patterns

Information on usual dietary intake was collected by trained interviewers using a semi-
quantitative food frequency questionnaire (FFQ), based on the Harvard questionnaire [28],
which we developed and validated using four 1-week dietary records in an adult population
in Valencia [29]. During the hospital interview, participants in the study were asked how
often, on average, they had consumed each food item of the FFQ over a whole year, referred
to 5 years prior to the hospital interview. The FFQ included 93 food items and 9 options for
frequency of consumption of each food, ranging from ‘Never or less than 1 time per month’
to ‘6 or more times per day’.

The PVG food patterns were created following, in the case of the gPVG, the methodol-
ogy proposed by Martínez-González [17], and in the case of hPVG and uPVG food patterns,
the Satija method [18]. Table 1 shows the 18 food groups used to create the PVG food
patterns and how they scored: 13 plant food-based (vegetables, fruits, legumes, whole
grains, refined grains, potatoes, fries and chips, nuts, olive oil, tea and coffee, fruit juices,
sugar-sweetened beverages, and sweets and desserts), and 5 animal food-based (meat
and processed meats, animal fats for cooking, eggs, fish and seafood, and dairy products).
Briefly, for the creation of the different PVG food patterns, the consumption in grams of
each food group was adjusted for energy intake using the residual method [30]. Then, the
energy-adjusted consumption in grams of each food group was divided into quintiles. Next,
the scores of the quintiles of all food groups were added together according to each PVG
food pattern. In the gPVG food pattern, seven plant-based food groups scored positively
(vegetables, fruits, legumes, grains, including whole and refined, potatoes, including boiled
and baked and fries and chips, nuts, and olive oil), with 5 being the highest score in the case
of the higher consumption; and five animal origin food groups scored negatively (meat and
processed meats, animal fats for cooking, eggs, fish and seafood, and dairy products) with
the lowest consumption of these foods scoring 5 points. For the hPVG and uPVG versions,
we added four new food groups (tea and coffee, fruit juices, sugar-sweetened beverages,
and sweets and desserts) and we also considered the effect of refined and whole grains
as well as the potatoes (boiled and roasted) and fries and chips. Finally, we obtained the
total score for each participant by summing the points of the 12 food groups, for the gPVG
food pattern, and 18 food groups, for the hPVG and uPVG versions. In this way, the score
could remain between 12 points (minimum adherence) to 60 points (maximum adherence)
in the case of the gPVG pattern, and between 18 points (minimum adherence) to 90 points
(maximum adherence) in the case of hPVG and uPVG patterns.
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Table 1. Scoring criteria for each PVG food pattern.

Food Groups Included Food Items gPVG 3 hPVG uPVG

Plant food groups 2

1. Vegetables

Spinach, cabbage, cauliflower, broccoli, lettuce,
endive, tomatoes, onion, carrot, pumpkin, green
beans, eggplant, zucchini, cucumber, peppers,
asparagus

Positive 1 Positive Reverse

2. Fruits

Oranges, grapefruit, mandarin, banana, apple, pear,
strawberries, cherries, peaches, apricots, fresh figs,
watermelon, melon, grapes, canned fruit (peach, pear,
pineapple)

Positive Positive Reverse

3. Legumes Lentils, chickpeas, beans, peas Positive Positive Reverse
4. Whole grains Whole-grain bread Positive Positive Reverse
5. Refined grains White bread, rolls, white rice, white pasta Positive Reverse Positive
7. Potatoes Boiled and roasted potatoes Positive Positive Reverse
6. Fries and chips French fries, potato chips Positive Reverse Positive

8. Nuts Pine nuts, almonds, peanuts, hazelnuts,
and other nuts Positive Positive Reverse

9. Olive oil Olive oil Positive Positive Reverse
10. Tea and coffee Caffeinated coffee, decaffeinated coffee, tea Not scored Positive Reverse
11. Fruit juices Orange juice, other packaged fruit juices Not scored Reverse Positive
12. Sugar-sweetened
beverages Carbonated soft drinks: cola, orange, lemon Not scored Reverse Positive

13. Sweets and desserts
Maria cookies, chocolate cookies, croissants, donuts,
muffins, cakes, pies, churros (fried dough), chocolate,
bonbons, cocoa powder, sugar

Not scored Reverse Positive

Animal food groups

14. Meat/meat products

Chicken with or without skin, beef, pork, lamb, game
meat (rabbit, quail, duck), liver of beef, pork or
chicken, viscera, cold cuts (ham, salami, mortadella)
sausages and similar, foie gras, hamburger, bacon

Reverse Reverse Reverse

15. Animal fats for cooking
or as a spread Butter, lard Reverse Reverse Reverse

16. Eggs Eggs Reverse Reverse Reverse

17. Fish and other seafood

Fried fish, boiled or grilled fish (hake, sole, sardines,
tuna), salted fish (cod, anchovies), canned fish (tuna,
sardines, herring), clams, mussels, oysters, squid,
octopus, shellfish (prawns, lobster and similar)

Reverse Reverse Reverse

18. Dairy products

Whole milk, skim or low-fat milk, condensed milk,
yoghurt, cottage cheese, curd, white or fresh cheese,
creamy cheese or cheese in portions, cured or
semi-cured cheese (Manchego), custard, flan,
pudding, ice cream

Reverse Reverse Reverse

Abbreviations: gPVG, general pro-vegetarian food pattern; hPVG, healthful pro-vegetarian food pattern; uPVG,
unhealthful pro-vegetarian food pattern. 1 Positive indicates that higher consumption of this food group received
higher scores. The reverse indicates that higher consumption of this food group received lower scores. 2 In
the hPVG food pattern, whole grains, fruits, vegetables, nuts, legumes, potatoes (boiled and roasted), tea, and
coffee were considered “healthy plant foods.” Refined grains, French fries and chips, fruit juices, sugar-sweetened
beverages, and sweets and desserts were considered “unhealthy plant foods.” The gPVG food pattern did not
differentiate plant foods as healthy or unhealthy. 3 In the gPVG food pattern, consumption of whole grains and
refined grains were considered as the “grains” group, and potatoes and fries and chips were considered as the
“potatoes” group.

2.3. Other Variables

The following information about different socio-demographic and lifestyle characteris-
tics was also collected from participants: age (in years), sex (male or female), province (Ali-
cante or Valencia), educational level (<primary, primary, >primary), tobacco consumption
(never; former smoker; ≤24 cigarettes per day; >24 cigarettes per day), alcohol consumption
(never, 1–24 g per day; 25–49 g per day; 50–99 g per day; >99 g per day), and energy intake
(Kilocalories per day).
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2.4. Statistical Analysis

We used multinomial logistic regression to estimate relative risk ratios (RRR) and 95%
confidence intervals (95% CI) to explore the association between adherence to PVG food
patterns by quintile of adherence and oesophagus, stomach, and pancreas cancer. We also
explored this association per 1 additional point of adherence to each PVG food pattern.

Two models were adjusted, a first model included the matching variables age (years),
sex (male, female), and province (Alicante, Valencia), and a second model additionally
adjusted for variables previously described in the literature to be associated with these
cancers, and also for variables that changed the association with exposure by 10% or more,
once we excluded them from the model: educational level (<primary, primary, >primary),
tobacco consumption (never; former smoker; ≤24 cigarettes per day; >24 cigarettes per
day), alcohol consumption (never, 1–24 g per day; 25–49 g per day; 50–99 g per day; >99 g
per day) and energy intake (Kilocalories per day).

Tests for the trend in the RRR across exposure strata were calculated for ordinal
variables by using models that included categorical terms as continuous variables in a
model with all the potential confounders. For trend tests, we used the likelihood ratio test
statistic with one degree of freedom. Statistical significance was set at 0.05. All reported
p-values are from two-sided tests. All analyses were performed with R version 4.0.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; http://www.R-project.org, accessed
on 8 December 2022).

3. Results

Table 2 shows the distribution of cases and controls according to different socio-
demographic and lifestyle characteristics. Educational level was comparable between cases
and controls. Alcohol drinking and tobacco smoking were more prevalent in oesophageal
cancer than in the other cases and controls. Oesophageal cancer cases showed the highest
energy intake.

Table 2. Sociodemographic characteristics, lifestyle, and pro-vegetarian food patterns among controls
and cancer cases (oesophagus, stomach, and pancreas) of the PANESOES study (n = 1233).

Nº of Participants (%) Controls
455 (36.9)

Cases
778 (63.1)

Oesophagus
199 (25.6)

Stomach
414 (53.2)

Pancreas
165 (21.2)

Age (years) 63.0 (10.7) 1 60.5 (9.8) 64.8 (11.4) 65.2 (11.6)
Sex, n (%)

Male 285 (62.6) 184 (92.5) 271 (65.5) 100 (60.6)
Female 170 (37.4) 15 (7.5) 143 (34.5) 65 (39.4)

Province, n (%)
Valencia 316 (69.5) 154 (77.4) 281 (67.9) 105 (63.6)
Alicante 139 (30.5) 45 (22.6) 133 (32.1) 60 (36.4)

Educational level, n (%)
<Primary 246 (54.1) 112 (56.3) 250 (60.3) 90 (54.5)
Primary 172 (37.8) 66 (33.2) 129 (31.2) 56 (33.9)
>Primary 37 (8.1) 21 (10.6) 35 (8.5) 19 (11.5)

Alcohol drinking, n (%)
Never 183 (40.2) 17 (8.5) 146 (35.3) 56 (33.9)
1–24 g/day 162 (35.6) 36 (18.1) 132 (31.9) 58 (35.2)
25–49 g/day 50 (11.0) 24 (12.1) 64 (15.5) 14 (8.5)
50–99 g/day 41 (9.0) 53 (26.6) 47 (11.4) 25 (15.2)
>99 g/day 19 (4.2) 69 (34.7) 25 (6.0) 12 (7.3)

http://www.R-project.org


Nutrients 2022, 14, 5288 6 of 12

Table 2. Cont.

Nº of Participants (%) Controls
455 (36.9)

Cases
778 (63.1)

Oesophagus
199 (25.6)

Stomach
414 (53.2)

Pancreas
165 (21.2)

Energy intake (Kcal/day) 1800.8 (620.5) 2274.3 (821.2) 1996.8 (662.5) 1934.4 (741.6)
Tobacco smoking, n (%)

Never 218 (47.9) 23 (11.6) 174 (42.0) 72 (43.3)
Former 117 (25.7) 54 (27.1) 92 (22.1) 34 (20.7)
≤24 c/day 87 (19.1) 58 (29.1) 106 (25.7) 37 (22.6)
>24 c/day 33 (7.3) 64 (32.2) 42 (10.2) 22 (13.4)

gPVG (points of score) 36.8 (5.3) 34.6 (5.6) 35.7 (5.1) 35.8 (5.4)
hPVG (points of score) 53.9 (7.1) 55.3 (6.5) 53.4 (6.6) 54.2 (6.5)
uPVG (points of score) 53.6 (5.6) 54.5 (6.4) 54.4 (6.0) 53.0 (6.3)

Abbreviations: SD, Standard Deviation; c/day, cigarettes per day; gPVG, general pro-vegetarian food pattern;
hPVG, healthful pro-vegetarian food pattern; uPVG, unhealthful pro-vegetarian food pattern. 1 Mean (SD) (all
such values).

Table 3 shows multivariate analyses for the association between adherence to the
gPVG food pattern (in quintiles of adherence and per 1 unit of additional adherence) and
cancers of the oesophagus, stomach, and pancreas.

Table 3. Association between adherence to general PVG food pattern in quintiles and continuous
(per 1 unit) and oesophageal, stomach, and pancreas cancer in participants of the PANESOES study
(n = 1233).

gPVG Food Pattern Quintiles

Very Low: <32 Low:
32–35

Moderate:
36–37

High:
38–41

Very High:
>41

Per 1 Unit
Increment in
Adherence

p-Trend 3

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

Oesophagus, n 58 56 27 40 18 199
Model 1 1 Ref. 0.69 (0.42, 1.12) 0.55 (0.31, 1.00) 0.41 (0.24, 0.69) 0.31 (0.16, 0.60) 0.93 (0.89, 0.96) 0.001
Model 2 2 Ref. 0.72 (0.56, 0.93) 0.60 (0.51, 0.71) 0.47 (0.38, 0.59) 0.37 (0.32, 0.42) 0.94 (0.91, 0.97) 0.01

Stomach, n 86 115 67 98 48 414
Model 1 1 Ref. 0.82 (0.55, 1.25) 0.85 (0.53, 1.37) 0.55 (0.36, 0.84) 0.38 (0.23, 0.64) 0.94 (0.92, 0.97) 0.001
Model 2 2 Ref. 0.78 (0.63, 0.97) 0.88 (0.69, 1.13) 0.53 (0.42, 0.65) 0.34 (0.27, 0.43) 0.94 (0.92, 0.96) 0.001

Pancreas, n 41 42 19 37 26 165
Model 1 1 Ref. 0.61 (0.36, 1.04) 0.49 (0.26, 0.94) 0.41 (0.24, 0.71) 0.39 (0.21, 0.74) 0.94 (0.91, 0.98) 0.001
Model 2 2 Ref. 0.66 (0.51, 0.84) 0.53 (0.45, 0.62) 0.46 (0.35, 0.60) 0.43 (0.35, 0.52) 0.95 (0.92, 0.98) 0.01

Abbreviations: RRR: Relative Risk Ratio; CI: Confidence Intervals; 1 Adjusted for age (years), sex (male; female),
and province (Alicante; Valencia); 2 Multivariable model of the multinomial logistic regression adjusted by age
(years), sex (male; female), province (Alicante; Valencia), education level (<Primary; Primary; ≥Secondary),
tobacco consumption (Never; Former smoker; ≤24 c/day; ≥25 c/day), alcohol intake (never; 1–24 g/d; 25–49 g/d;
50–99 g/d; ≥100 g/d), and energy intake; 3 p-value from trend test.

Compared with the lowest quintile of adherence to the gPVG, the highest adherence
showed a 63% lower risk of oesophageal cancer, RRR = 0.37 (95% CI: 0.32, 0.42; p-trend = 0.01),
a 66% lower risk of stomach cancer, RRR = 0.34 (95% CI: 0.27, 0.43; p-trend = 0.001), and a 57%
lower risk of pancreas cancer, RRR = 0.43 (95% CI: 0.35, 0.52; p-trend = 0.01). When the
association with adherence to the gPVG was evaluated as a continuous term, a 5 to 6%
lower risk was observed for the three cancers for each additional unit of adherence.

Table 4 presents the association between the healthful PVG food pattern and the
three cancers. The hPVG also showed a protective association for the three cancers with
significant dose–response. Compared with the lowest quintile, the highest quintile of
adherence was associated with a 28% lower risk of oesophageal cancer, a 58% lower risk of
stomach cancer, and a 26% lower risk of pancreas cancer. Each additional unit of adherence
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to the hPVG was associated with a 5% lower risk of stomach cancer and a 2% lower risk of
oesophagus and pancreas cancers.

Table 4. Association between adherence to healthful PVG food pattern in quintiles and continuous
(per 1 unit) and oesophageal, stomach, and pancreas cancer in participants of the PANESOES study
(n = 1233).

hPVG Food Pattern Quintiles

Very Low
<48

Low:
49–52

Moderate:
53–56

High:
57–60

Very High:
>60

Per 1 Unit
Increment in
Adherence

p-Trend 3

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

Oesophagus, n 29 36 50 42 42 199
Model 1 1 Ref. 1.55 (0.87, 2.76) 2.57 (1.47, 4.51) 1.97 (1.10, 3.52) 2.18 (1.19, 4.03) 1.04 (1.01, 1.07) 0.01
Model 2 2 Ref. 1.09 (0.87, 1.37) 1.26 (1.02, 1.56) 0.87 (0.70, 1.08) 0.72 (0.58, 0.90) 0.98 (0.95, 1.00) 0.10

Stomach, n 92 89 102 73 58 414
Model 1 1 Ref. 1.15 (0.77, 1.72) 1.56 (1.03, 2.36) 0.96 (0.62, 1.49) 0.70 (0.44, 1.14) 0.98 (0.96, 1.00) 0.10
Model 2 2 Ref. 0.99 (0.79, 1.24) 1.18 (0.97, 1.45) 0.66 (0.54, 0.82) 0.42 (0.34, 0.52) 0.95 (0.94, 0.97) 0.01

Pancreas, n 32 35 37 32 29 165
Model 1 1 Ref. 1.31 (0.75, 2.28) 1.63 (0.92, 2.87) 1.22 (0.67, 2.20) 1.00 (0.53, 1.90) 1.00 (0.97, 1.03) 0.10
Model 2 2 Ref. 1.17 (0.91, 1.52) 1.38 (1.10, 1.73) 0.96 (0.77, 1.21) 0.74 (0.59, 0.92) 0.98 (0.96, 1.00) 0.10

Abbreviations: RRR: Relative Risk Ratio; CI: Confidence Intervals; 1 Adjusted for age (years), sex (male; female),
and province (Alicante; Valencia); 2 Multivariable model of the multinomial logistic regression adjusted by age
(years), sex (male; female), province (Alicante; Valencia), education level (<Primary; Primary; ≥Secondary),
tobacco consumption (Never; Former smoker; ≤24 c/day; ≥25 c/day), alcohol intake (never; 1–24 g/d; 25–49 g/d;
50–99 g/d; ≥100 g/d), and energy intake. 3 p-value from trend test.

In contrast to the inverse association observed for the other patterns, the unhealthful
PVG was associated with a higher risk of stomach cancer (Table 5). The highest quintile
of adherence to the uPVG showed a 76% higher risk of stomach cancer than the lowest
quintile, RRR = 1.76 (95% CI: 1.42, 2.18; p-trend = 0.01). Each unit of additional adherence
to the uPVG food pattern was associated with a 3% increased risk of stomach cancer risk,
RRR = 1.03 (95% CI: 1.02, 1.05; p-trend = 0.01). No associations were observed between
uPVG food pattern and oesophagus and pancreas cancer.

Table 5. Association between adherence to unhealthful PVG food pattern in quintiles and continuous
(per 1 unit) and oesophageal, stomach, and pancreas cancer in participants of the PANESOES study
(n = 1233).

uPVG Food Pattern Quintiles

Very low
<50

Low:
50–52

Moderate:
53–56

High:
57–59

Very High:
>59

Per 1 Unit
Increment in
Adherence

p-Trend 3

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

RRR
(95% CI)

Oesophagus, n 42 33 39 40 45 199
Model 1 1 Ref. 0.88 (0.51, 1.53) 0.75 (0.45, 1.27) 1.14 (0.66, 1.95) 1.56 (0.91, 2.66) 1.02 (0.99, 1.05) 0.10
Model 2 2 Ref. 0.92 (0.74, 1.15) 0.67 (0.54, 0.84) 0.97 (0.73, 1.28) 1.26 (1.00, 1.60) 1.01 (0.99, 1.03) 0.10

Stomach, n 86 62 112 74 80 414
Model 1 1 Ref. 0.92 (0.60, 1.42) 1.25 (0.85, 1.84) 1.29 (0.84, 1.98) 1.53 (1.00, 2.36) 1.02 (1.00, 1.05) 0.05
Model 2 2 Ref. 0.99 (0.79, 1.24) 1.37 (1.12, 1.68) 1.42 (1.13, 1.78) 1.76 (1.42, 2.18) 1.03 (1.02, 1.05) 0.01

Pancreas, n 51 33 36 16 29 165
Model 1 1 Ref. 0.84 (0.50, 1.41) 0.69 (0.42, 1.15) 0.48 (0.26, 0.91) 0.94 (0.54, 1.64) 0.98 (0.96, 1.01) 0.10
Model 2 2 Ref. 0.86 (0.66, 1.11) 0.66 (0.52, 0.84) 0.48 (0.40, 0.59) 0.91 (0.72, 1.14) 0.98 (0.96, 1.00) 0.10

Abbreviations: RRR: Relative Risk Ratio; CI: Confidence Intervals; 1 Adjusted for age (years), sex (male; female),
and province (Alicante; Valencia); 2 Multivariable model of the multinomial logistic regression adjusted by age
(years), sex (male; female), province (Alicante; Valencia), education level (<Primary; Primary; ≥Secondary),
tobacco consumption (Never; Former smoker; ≤24 c/day; ≥25 c/day), alcohol intake (never; 1–24 g/d; 25–49 g/d;
50–99 g/d; ≥100 g/d), and energy intake. 3 p-value from trend test.
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4. Discussion

This study suggests that a higher adherence to the general and healthful PVG food
patterns is associated with a lower risk of oesophageal, stomach, and pancreatic cancers,
while a higher adherence to the unhealthful PVG food pattern is associated with a higher
risk of stomach cancer.

The PVG food patterns are a novel dietary model with potential future public health
implications, although they are still understudied. To our knowledge, this is the first study
that has evaluated the association between three PVG patterns, including hPVG and uPVG
versions, and the risk of these three gastrointestinal cancers. Some prospective cohort
studies in the US [20,31] and Korea [19] have evaluated the association between PBDs and
overall cancer mortality, although the results were contradictory. A cohort study conducted
in France with 42,544 adults reported a 34% lower risk of digestive cancers among those
with higher adherence to a pro-plant dietary score with some similarities to our gPVG [32].
In a recent meta-analysis with information from 49 studies and with more than three
million participants, it was reported that PBDs were, in general, protective against all
types of digestive system cancers, although the definition of PBD was based on two very
broad categories, diets excluding any meat, meat products, seafood, or food of animal
origin (i.e., vegetarian and vegan diets, respectively) and diets characterized by a higher
consumption of fruits, vegetables, legumes, and nuts rather than animal products [33].
Thus, our results may not be fully comparable to the results from this meta-analysis, and,
therefore, more studies with a clearer definition and precise categorization of food patterns
would be required to confirm the results.

There are several mechanisms that could explain the protective association observed
for gPVG and hPVG food patterns and cancers of the oesophagus, stomach, and pancreas in
our study. Plant-based foods included in these patterns are the main source of several key
nutrients (eg., fiber, polyphenols). Dietary fiber is an important component of whole grains,
fruits, and vegetables, and has been associated with a lower risk for several gastrointestinal
cancers [34]. Fiber contains some phenolic compounds like ferulic acid that may have
an antiproliferative effect on the cell cycle and this could help to prevent oesophagus
cancer [35]. In the case of stomach cancer, dietary fiber may reduce the nitrite levels in the
stomach [36]. These compounds can take the form N-nitroso and together with the addition
of amines, would form nitrosamines, compounds classified as carcinogenic [37]. Finally,
fiber may have some biological mechanisms for pancreas cancer prevention. Firstly, it may
act by reducing carcinogen exposure in the intestinal lumen through the stool bulk effect.
Secondly, it may modulate the microbiota through short-chain fatty acids production, and
improve glucose homeostasis and insulin sensitivity, both related to tumor proliferation and
anti-inflammatory effects. Thirdly, high fiber intake is associated with a healthy lifestyle
and a behavioral factor that might reduce obesity risk, a well-known risk factor [38,39].
Plant-based foods are also a good source of polyphenols, whose anti-carcinogenic activity
has been described for these three cancers in the literature [40]. Flavonoids, the most
important family of polyphenols, are mainly found in fruits, vegetables, and legumes, and
they may have effects on several cancer-related signaling pathways such as enhancing
immunity, inhibiting oncogenic growth signaling pathways, and activating apoptosis [41].
Isoflavonoids, one of the most important sub-classes of flavonoids, might inhibit the
growth of oesophageal squamous cell carcinoma cell lines [42]. The bioactivity described
for flavonoids also could inhibit the growth of H. Pilory, a bacterium related to gastric
cancer [43]. Ultimately, pancreas cancer may be prevented by the antidiabetic activity
described for the flavonoids and lignans [44]. Other mechanisms may be related to the
lower consumption of animal foods usually associated with these plant food patterns.
For example, processed meats contain nitrites that, as we mentioned above, could form
some carcinogenic substances like nitrosamines [37]. Other foods such as dairy products,
especially milk, have also been reported to be associated with increased concentrations
of insulin-like growth factor type I (IGF–1) [45]. This protein could induce tumor growth
and metastasis through different signaling routes described in a previous study [46]. So,



Nutrients 2022, 14, 5288 9 of 12

the synergistic effect of increasing some fresh vegetable consumption and reducing animal
(especially processed) consumption could explain our findings for these cancers.

On the other side, the association between the uPVG food pattern and an increased
risk of stomach cancer that we found in our study may be related to the combined effect of
high-processed plant-based foods included in this pattern. Refined grains, potato chips,
sugar-sweetened beverages, and sweets belong to the ultra-processed category and have
been associated with an increase in overall cancer [47]. These food groups could act in
several ways. On the one hand, they are dense in calories and have a lower satiety effect,
and, consequently, their intake may lead to weight gain [48]. Obesity is a known risk
factor for various types of cancer, including stomach cancer [49]. On the other hand, these
processed foods are a good source of low-quality fats (saturated and trans-fatty acids), free
sugars, and salt [47]. Trans-fatty acids have been linked to an increased risk of different
types of cancer [50,51] and sugar is closely linked to obesity [52] (a major risk factor).
Moreover, as we mentioned above, the habitual consumption of foods preserved with salt
has been associated with gastric cancer [8,9]. Lastly, we are talking about food patterns, and
it is important to note that these foods also act indirectly by displacing the consumption of
other healthier options.

This study has some limitations. Firstly, the sample was limited, especially for oe-
sophageal and pancreatic cancers, which may have reduced the statistical power to detect
some associations. Nevertheless, dose–response and statistically significant associations
were found for these cancers. The case–control study design is more susceptible to some
biases, such as selection bias, although the participation rate was very similar in cases and
controls (98%). The fact that diet was assessed five years before the interview might have
caused misclassification bias, although the response was similar in cases and controls, and
the 5-year reproducibility and validity of the FFQ we observed was satisfactory. In addition,
although several confounding factors were considered in multivariable analyses, there
may be other potential confounding factors that could influence the risk of developing the
cancers of interest.

Our study also presents some strengths. Firstly, the association found between higher
adherence to the three PVG food patterns and cancer risk after adjusting for several well-
known exposure factors such as tobacco and alcohol consumption. Secondly, the use of the
same protocol for the three cancers and the use of a well-structured questionnaire with a
validated FFQ allowed us to construct the PVG food patterns that reinforced our findings.
Finally, the strength of the associations and the existence of a dose–response effect also lent
robustness to the results obtained.

5. Conclusions

In conclusion, this multi case–control study suggests that greater adherence to gPVG
and hPVG food patterns rich in fruits and vegetables is associated with a lower risk
of oesophageal, stomach, and pancreatic cancers. In contrast, a PVG food pattern that
prioritizes less healthy foods like high-processed plant-based foods such as refined grains,
potato chips, sugar-sweetened beverages, and sweets may be associated with a higher
risk of stomach cancer and their consumption should be restricted. If confirmed by other
studies, these findings could be a good alternative for making more precise public health
recommendations based on healthy and unhealthy plant-based foods.
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