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ANTECEDENTES Los alimentos ultraprocesados aportan un 58% de la energia total en la dieta de los Estados
Unidos, pero su asociacion con la enfermedad cardiovascular (ECV) continda sin haber sido suficientemente estudiada.

OBJETIVOS Los autores investigaron la asociacién entre los alimentos ultraprocesados y la incidencia de ECV y la
mortalidad en la cohorte prospectiva del Framingham Offspring Study.

METODOS La muestra analizada la formaron 3003 adultos sin ECV en los que se dispuso de datos de alimentacién
validos en la situacion inicial. Se obtuvieron datos sobre la dieta medida con el cuestionario de frecuencia de consumo

de alimentos, asi como parametros antropométricos, sociodemograficos y de estilo de vida cada cuatro afios entre 1991

y 2008. Se dispuso de datos relativos a la incidencia de ECV y la mortalidad hasta 2014 y 2017, respectivamente.

Los alimentos ultraprocesados se definieron segtin lo establecido en el marco NOVA. Los autores utilizaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para determinar la asociacion multivariable entre el consumo de alimentos ultraprocesados
(raciones diarias ajustadas respecto al contenido de energia) y la incidencia de las variables de valoracién duras de ECV

y de enfermedad coronaria (EC), el total de ECV y la mortalidad por ECV. Los modelos multivariables se ajustaron segun
la edad, el sexo, el nivel de estudios, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la actividad fisica.

RESULTADOS Durante el seguimiento (1991 a 2014/2017), los autores identificaron 251, 163 y 648 casos incidentes
de las variables de valoracion de ECV dura, EC dura y ECV total, respectivamente. En promedio, los participantes
consumian 7,5 raciones al dia de alimentos ultraprocesados en la situacion inicial. Cada racién diaria adicional de
alimentos ultraprocesados se asocié a un aumento del 7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,03 a 1,12), el 9%
(IC del 95%: 1,04 a 1,15), el 5% (IC del 95%: 1,02 a 1,08) y el 9% (IC del 95%: 1,02 a 1,16) en el riesgo de la ECV dura,
la EC dura, la ECV total y la mortalidad por ECV, respectivamente.

CONCLUSIONES Los resultados presentados respaldan la conclusién de que un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados se asocia a un aumento del riesgo de incidencia y mortalidad por ECV. Aunque sera necesaria una
investigacion adicional en poblaciones étnicamente diversas, estos resultados sugieren un beneficio cardiovascular
con la limitacién del consumo de alimentos ultraprocesados. (J Am Coll Cardiol 2021;77:1520-31) © 2021 American
College of Cardiology Foundation.

aDepartment of Public Health Policy and Management, School of Global Public Health, New York University, Nueva York, Nueva
York, Estados Unidos; PSchool of Pharmacy and Health Sciences, Fairleigh Dickinson University, Florham Park, New Jersey,
Estados Unidos; “Division of Cardiology, Lenox Hill Hospital, Northwell Health, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos;
dDepartment of Biostatistics and Epidemiology, School of Public Health, Rutgers University, New Brunswick, New Jersey,
Estados Unidos; “Biometrics Division, Rutgers Cancer Institute of New Jersey, Rutgers University, New Brunswick, New Jersey,
Estados Unidos; fPublic Health Nutrition Program, School of Global Public Health, New York University, Nueva York, Nueva York,
Estados Unidos; 8Department of Population Health, Grossman School of Medicine, New York University, Nueva York, Nueva
York, Estados Unidos; y el "Rory Meyers College of Nursing, New York University, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.01.047


http://www.onlinejacc.org/

JACC VOL. 77, NO. 12, 2021
30 DE MARZO, 2021:1520-31

as enfermedades cardiovasculares (ECV) conti-

nuan siendo una de las primeras causas de disca-

pacidad croénica y muerte en todo el mundo (1).
Una mala dieta es un factor de riesgo de ECV importante
y modificable, y constituye un objetivo crucial de las
medidas de prevencion cardiovascular (2). Los alimen-
tos ultraprocesados (es decir, formulaciones industria-
les muy procesadas elaboradas con pocos o ningun ali-
mento sin modificar) proporcionan un 58% de las
calorias de la alimentacién en la dieta media de los Esta-
dos Unidos y su consumo estd aumentando en todo el
mundo (3,4). La produccién de alimentos ultraprocesa-
dos utiliza diversas nuevas técnicas de procesado (por
ejemplo, extrusion), ingredientes (por ejemplo, almido-
nes modificados, aislados de proteina) y aditivos (por
ejemplo, emulsificantes, aromatizantes artificiales) de
uso exclusivamente industrial (5). El procesado puede
modificar el potencial saludable de un alimento al elimi-
nar nutrientes beneficiosos y componentes bioactivos
que estdn presentes de forma natural; introducir
nutrientes no beneficiosos y aditivos alimentarios; y
modificar la estructura fisica (6,7). El consumo de ali-
mentos ultraprocesados se ha relacionado con el sobre-
peso/obesidad, la hipertension, el sindrome metabélico
y la diabetes tipo 2 en estudios observacionales (8).

Son pocos los estudios que han investigado el papel
que desempefian los alimentos ultraprocesados en rela-
cién con el riesgo de ECV (9,10). En una cohorte grande
de personas adultas de Francia, un mayor consumo de
alimentos ultraprocesados se asoci6é a un mayor riesgo
de ECV, enfermedad coronaria (EC) y eventos cerebro-
vasculares a lo largo de un periodo medio de seguimiento
de 5,2 afios (10). En cambio, el consumo de alimentos
ultraprocesados se asocid a un riesgo superior de morta-
lidad por cualquier causa, pero no de mortalidad causada
por ECV, en un analisis prospectivo realizado en el marco
de la Third National Health and Nutrition Examination
Study (NHANES III) (9). Dada la elevada carga que supo-
nen las ECV y la tendencia al aumento de los alimentos
ultraprocesados en el suministro mundial de alimentos,
es esencial esclarecer mejor la relacion existente entre el
grado de procesado y el riesgo de ECV. En el presente es-
tudio se examina la asociacion entre los alimentos ultra-
procesados y la incidencia de ECV y la mortalidad en la
cohorte del Framingham Offspring Study (FOS).

Alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO. El Framingham
Heart Study es un estudio de cohorte prospec-
tivo actualmente en curso en Framingham,
Massachusetts (Estados Unidos) (11). En el
presente estudio se usaron datos de la segunda
generacion, la incluida en el FOS, que fue in-
cluida en el estudio en los afios 1971 a 1975
(12). Se realiz6 un examen clinico de los parti-
cipantes cada 4 afios. Se dispuso de datos de

seguimiento hasta la exploracién nimero 9 (2011-2014)
y de datos de mortalidad hasta el 2017. Se ha publicado
anteriormente una informacién detallada acerca del FOS
(13). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes. El presente estudio fue auto-
rizado por el comité de ética de investigacion interno de
la Nueva York University.

BASE DE DATOS ANALIZADA. Para los analisis presen-
tados se tomaron como datos iniciales los del examen 5
(1991-1995) (n = 3712). Excluimos a los participantes
con una ECV preexistente (n = 363) y a aquellos en los
que faltaban datos de seguimiento respecto a la ECV
(n=17). Siguiendo lo establecido en los criterios del Fra-
mingham Heart Study (14), se excluy6 también a los par-
ticipantes con datos de alimentacion no validos o con un
consumo de energia que no fuera plausible (n = 329). La
base de datos final para el andlisis incluy6 a un total de
3003 adultos (figura 1).

EVALUACION DEL CONSUMO ALIMENTARIO. La dieta
en la situacion inicial se evalu6 por correo con el empleo
del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
(CFA) semicuantitativo de Harvard, de 131 elementos, va-
lidado (15). Los participantes notificaron la frecuencia de
consumo de alimentos especificos en el afio anterior, con
opciones que iban de < 1 racién al mes a = 6 raciones al dia.
Durante el examen realizado presencialmente, personal
formado para ello revisé el CFA. Se utilizo la base de datos
de nutrientes del Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos para calcular los consumos de nutrientes a
partir del consumo descrito en la dieta (15).

DETERMINACION DE LA EXPOSICION. El marco de re-
ferencia NOVA clasifica los alimentos segtn el grado y fi-

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 25 de septiembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 28 de enero de

2021.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

de consumo de alimentos

DGAI = Dietary Guidelines for
Americans Adherence Index

EC = enfermedad coronaria

IMC = indice de masa corporal

NHANES = National Health and
Nutrition Examination Study
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CFA = cuestionario de frecuencia

ECV = enfermedad cardiovascular

FOS = Framingham Offspring Study
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en el examen 1 en 1971-1975
(N =5124)

en el examen 5 en 1991-1995
(N =3712)

FIGURA 1. Creacion de la base de datos del analisis final del Framingham Offspring Study

Cohorte del Framingham Offspring Study

Cohorte del Framingham Offspring Study

ECV preexistente en el examen 5
(n=363)
Datos no disponibles para los

Participantes sin ECV en el examen 5
con datos de seguimiento respecto
a la ECV posteriores al examen 5
(N =3332)

eventos de ECV en el examen 5
o después (n = 17)

Consumo diario de calorias de
<600 o > 3999 kcal (mujeres)

Conjunto final de datos analizados
(N =3003)

0 <600 o0 > 4199 (hombres),
o 2 13 valores en blanco en el CFA
(n =329)

alimentos; FOS = Framingham Offspring Cohort.

En el presente analisis se utilizaron como valores iniciales los del examen 5 (1991 a 1995). CFA = cuestionario de frecuencia de consumo de

nalidad del procesado industrial que se les aplica (5). Con
el empleo del NOVA, se clasificaron los alimentos del CFA
en 5 categorias mutuamente excluyentes: 1) “alimentos
no procesados o minimamente procesados”, como los ali-
mentos de origen animal o vegetal frescos, secos o conge-
lados; 2) “ingredientes culinarios procesados”, como
azucar de mesa, aceites, grasas, sal y otros componentes
utilizados en las cocinas para la preparacion culinaria;
3) “alimentos procesados”, como los pescados y verduras
enlatados, el pan simple y los quesos artesanales; y 4) “ali-
mentos ultraprocesados”: formulaciones industriales he-
chas con pocos o ningtn alimento entero sin modificar y
producidas con aditivos como aromatizantes y conser-
vantes. Se cred una categoria adicional, 5) “preparados
culinarios” como ampliacién de la clasificacién NOVA para
englobar los platos combinados que se indicaban que
eran de comida casera o se daba por supuesto que eran
caseros debido a la falta de informacién detallada. Para
los alimentos que podian tener diferentes niveles de pro-
cesado, se hicieron supuestos basados en el nivel de
procesado consumido con mas frecuencia en la NHANES
de 2001 a 2002 y en la literatura (4,16,17). Para cada par-

ticipante, calculamos el consumo diario (raciones al dia)
ajustado segun la energia de los alimentos de cada nivel
de procesado del NOVA, asi como el consumo semanal (ra-
ciones por semana) ajustado segun la energia de grupos
especificos de alimentos ultraprocesados (por ejemplo,
bebidas azucaradas), utilizando el método de residuos
(18). Una racién corresponde, por ejemplo, a 1 lata de be-
bida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza
(28,35 g) de patatas chips. Los valores de consumo de ali-
mentos ultraprocesados ajustados segun la energia se cla-
sificaron en quintiles.

DETERMINACION DE LOS CASOS DE ECV. Los datos de
resultados clinicos se obtuvieron de los archivos de su-
pervivencia y secuencia de eventos del FOS, que aportan
informacion sobre la incidencia confirmada de eventos
de ECV, muertes relacionadas con la ECV y mortalidad
total. La informacién relativa a los eventos de ECV en el
seguimiento se obtuvo de las historias clinicas, las explo-
raciones fisicas realizadas en la consulta del estudio, los
registros de hospitalizacién y la comunicacién con los
médicos de los participantes (19). Los criterios de valo-
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racién principales fueron los casos incidentes de ECV
dura (muerte coronaria subita o no subita, infarto de
miocardio y/o ictus mortal/no mortal) y EC dura (muer-
te coronaria subita/no subita e infarto de miocardio). Los
criterios de valoracién secundarios fueron la ECV total
(EC, ictus mortal isquémico y hemorragico, accidente is-
quémico transitorio, embolia cerebral, otras enfermeda-
des cardiovasculares o cerebrales, enfermedad arterial
periférica [definida como la claudicacién intermitente] e
insuficiencia cardiaca congestiva [con o sin hospitaliza-
cién, diagnosticada mediante la exploracién o las anota-
ciones de los médicos]), la mortalidad por ECV y la
mortalidad total. Se identific6 un total de 648 casos de
ECV incidente, que incluian 251 casos de ECV duray 163
casos de EC dura. Durante el periodo de seguimiento
hubo 713 muertes, entre ellas 108 muertes por ECV.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Caracteristicas
demogriéficas y de estilo de vida. La edad, la actividad
fisica, el tabaquismo y el consumo de alcohol se basaron
en lo indicado por los propios participantes en cada exa-
men, y el nivel de estudios en lo indicado en el examen 2.
Se calcul6 un indice de la actividad fisica multiplicando el
promedio del nimero de horas diarias de actividad fisica
ligera, moderada o intensa, por los costes metabélicos
especificos de la actividad y sumando luego las horas
ponderadas (20). Sobre la base de este indice, se clasifico
el nivel de actividad fisica como bajo (< 30), moderado
(30 a 33) oalto (> 33) (21). El consumo de alcohol (g/d)
se calculd a partir de la frecuencia de consumo descrita
por los propios participantes de las raciones estandares
de cerveza, vino y cocteles. Se clasificd a los participantes
como fumadores actuales, exfumadores (= 1 afio de abs-
tinencia) o no fumadores.

Medidas antropométricas y clinicas. Personal con la
formacion adecuada determiné el peso, la altura y el pe-
rimetro de cintura en cada examen realizado, utilizando
métodos estandarizados (22). Se calcul6 el indice de
masa corporal (IMC) a partir de la altura y el peso. Los
valores de IMC de 25 a 29,9 kg/m? y de > 30 kg/m? se
clasificaron como sobrepeso y obesidad, respectivamen-
te (23). La diabetes se definié por una glucemia en ayu-
nasde =126 mg/dl o porel empleo de insulina o firmacos
hipoglucemiantes orales. Se obtuvieron lecturas de la
presion arterial realizadas por 2 médicos con el empleo
de un esfigmomanémetro, y se tomé para los célculos el
promedio de las dos (24).

Calidad de la dieta. Se evalu6 la calidad de la dieta con
el empleo del Dietary Guidelines for Americans Adherence
Index (DGAI) 2010 (25). EI DGAI-2010 evaltia el consumo
de 14 grupos de alimentos (frutas; verduras de color
verde oscuro, hortalizas de color naranja o rojo; otras
hortalizas; verduras; otras verduras; cereales; leche;
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carne, proteinas y huevos; marisco; frutos secos; legum-
bres; azicar; variedad de proteinas; y variedad de frutas
y verduras) y 11 opciones saludables o recomendaciones
de consumo de nutrientes (cantidad de grasas totales,
grasas saturadas, grasas trans, colesterol, sodio, fibra, al-
cohol; y porcentaje de proteinas magras; leche baja en
grasas; cereales integrales; y frutas consumidas como
frutas enteras) (26). La puntuacién maxima es de 100 y
una puntuacién alta indica una mayor adherencia a las
directrices alimentarias y una dieta de mayor calidad.

ANALISIS ESTADISTICOS. Los analisis estadisticos se
llevaron a cabo con el programa Stata/SE 15.1 (Stata-
Corp, College Station, Texas, Estados Unidos). Evaluamos
las caracteristicas demogréficas, alimentarias y clinicas
en la situacioén inicial en el conjunto de la muestra y en
los diversos quintiles de consumo de alimentos ultrapro-
cesados ajustado segun la energia (raciones al dia). Se
analizaron las diferencias entre los distintos quintiles de
consumo mediante una regresion lineal sin ajustar para
las variables continuas y mediante el estadigrafo de Co-
chran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.

Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox
con covariables dependientes del tiempo para determi-
nar la asociacién entre el consumo de alimentos ultra-
procesados en la situacion inicial (raciones al dia
ajustadas segun la energia; variable continua) y el riesgo
de eventos incidentes de ECV y/o EC y la mortalidad por
ECV durante el seguimiento. Se calcularon los valores de
hazard ratio (HR) (intervalos de confianza [IC] del 95%)
con ajuste segun la edad y ajuste multivariable, por sepa-
rado para los eventos de ECV dura, los eventos de EC
dura, los eventos de ECV total y la mortalidad por ECV.
Definimos como periodo de seguimiento el intervalo
comprendido entre la fecha de la evaluacidn inicial y la
fecha del primer evento de ECV conocido en los casos y
entre la situacion inicial y la fecha de muerte o de ultimo
contacto en los no casos. Se consideré que los participan-
tes quedaban censurados para el andlisis si fallecian por
causas distintas de la ECV, se perdia su seguimiento o si el
evento no se habia producido aun en el Gltimo examen en
el que habian participado.

En todos los analisis multivariables incluimos los po-
sibles factores de confusion por separado en los modelos
ajustados para la edad. Las variables se mantenian en el
modelo final si la estimacién del riesgo cambiaba en
> 10% o si tedricamente eran importantes en funcién de
lo indicado en la literatura. Los modelos multivariables
se ajustaron respecto a la edad (variable continua), el
sexo, el nivel de estudios (< 12 anos; 13 a 15 afios;
> 16 anos), el tabaquismo, el consumo de alcohol (g/d) y
el nivel de actividad fisica (variable continua). En los
casos en los que faltaban datos de covariables, se aplico
una extrapolacion de la dltima observacién realizada.

Juuletal.
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TABLA 1. Distribucion de las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la cohorte del FOS en la situacion inicial (examen 5) (N = 3003);
datos totales y estratificados por quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)
Muestra total Q1(n=601) Q2(n=601) Q3(n=600) Q4(n=601) Q5 (n=600) Valor
(n=3003) <53r/d 5,3-6,4r/d 6,5-7.6 r/d 7,6-9,5r/d >9,5r/d de p*
Edad, afios 539+9,6 52,6 £9,6 53,7+9,7 53,8+9,6 54,5+99 551+9,3 < 0,001
Mujeres 55,1 51,9 58,2 56,5 55,6 53,2 0,178
Media de nivel de estudios, afios 0,028
<12 39,0 36,3 38,0 378 39,5 43,3
13-15 279 29,1 25,9 30,2 29,9 24,6
216 33,1 34,5 36,1 32,0 30,6 32,1
indice de masa corporal, kg/m? 273+5,0 26,6 £4,5 270+4,8 27151 27,7 +5,3 281+5,0 < 0,001
Perimetro de cintura, pulgadas 36,3+5,6 357 +5,2 358+5,5 36,1+5,9 36,7+5,9 37155 < 0,001
Tabaquismo 0,262
No han fumado nunca 33,7 34,9 354 35,8 333 29,2
Fumadores actuales 19,0 17,8 18,5 19,5 17,8 213
Exfumadores 473 473 46,1 44,7 48,8 49,5
indice de actividad fisica 349+6,2 35,8+6,9 352+6,6 343+5,5 34,8 +6,1 342+58 < 0,001
Nivel de actividad fisica < 0,001
Bajo 16,3 14,8 15,2 17,9 16,2 17,6
Medio 30,8 26,8 28,9 31,7 30,6 36,0
Alto 52,9 58,5 55,9 50,3 531 46,4
Diabetes 58 4,0 4,0 52 9,1 6,7 < 0,001
Hipertension 19,0 171 14,7 17,9 21,8 233 < 0,001
Los valores corresponden a media + DE 0 a %, salvo que se indique lo contrario. *Los valores de p se calcularon mediante una regresion lineal sin ajustar, utilizando el quintil de
consumo de alimentos ultraprocesados como variable ordinal para las variables continuas, y mediante el estadigrafo de Cochran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.
FOS = Framingham Offspring Study; r/d = raciones al dia.

Evaluamos las posibles interacciones multiplicativas
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y el sexo,
la edad, el tabaquismo y el IMC, respectivamente, con un
nivel de alfa de 0,10.

Repetimos los modelos de riesgos proporcionales de
Cox multivariables con un ajuste adicional para las si-
guientes variables: 1) consumo total de energia; 2) calidad
de la dieta definida por el DGAI-2010; 3) perimetro de cin-
tura (variable a lo largo del tiempo); 4) IMC (variable a lo
largo del tiempo); 5) presion arterial sistdlica media (va-
riable a lo largo del tiempo); 6) tratamiento para la hiper-
tensioén (variable a lo largo del tiempo); 7) medicacién
hipolipemiante (variable a lo largo del tiempo); y 8) con-
sumo inicial de los niveles de procesado NOVA restantes
(raciones al dia). También evaluamos la asociacién multi-
variable entre el consumo en la situacion inicial (raciones
por semana) de alimentos ultraprocesados especificos
(pan; dulces y postres; carnes ultraprocesadas; tentem-
piés salados; bebidas azucaradas; bebidas sin alcohol
bajas en calorias; comida rapida (fast food); cereales de
desayuno; yogures y otros alimentos ultraprocesados
[productos no lacteos para blanquear el café, margarina,
licores y salsa de chili]) y el riesgo de ECV y de EC.

En los andlisis secundarios exploramos la asociacion
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y la mor-
talidad total, asi como la asociacién entre el consumo ini-
cial de alimentos minimamente procesados, ingredientes
culinarios procesados, alimentos procesados y prepara-

ciones culinarias, respectivamente, y cada una de las va-
riables de valoracién de los resultados de ECV. El supuesto
de riesgos proporcionales de Cox se puso a prueba me-
diante: 1) la interaccién del tiempo con las covariables; y
2) una prueba de Grambsch-Therneau de los residuos de
Schoenfeld escalados.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.
En la situacion inicial, los participantes eran de mediana
edad (media de edad: 53,5 afios) y tenian sobrepeso
(media de IMC: 27,3 kg/m?); un 55,1% eran mujeres y la
mayoria indicaban un nivel elevado de actividad fisica
(52,9%) (tabla 1). Una tercera parte tenian 16 afios o mas
de estudios (33,1%) y dos terceras partes eran exfumado-
res (47,3%) o fumadores actuales (19,0%). Los valores
medios de edad, IMC y perimetro de cintura aumentaron
en los diversos quintiles de consumo de alimentos ultra-
procesados (p para la tendencia <0,001). En cambio, un
mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostré una
asociacion inversa con la actividad fisica (p para la tenden-
cia<0,001) y con el nivel de estudios (p = 0,028). En total,
un 5,8% y un 19,0% de los participantes tenfan diabetes e
hipertension, respectivamente, y la prevalencia fue mayor
en los participantes con un consumo de alimentos ultra-
procesados elevado en comparacion con los que tenian un
consumo bajo (quintil 5 frente a quintil 1; p < 0,001).
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quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)

TABLA 2. Caracteristicas de la dieta en la cohorte del FOS en la situacion inicial (examen 5) (N = 3003); datos totales y estratificados por

Muestratotal  Q1(n=601) Q2 (n=601) Q3 (n=600) Q4 (n=601) Q5 (n=600)
(n=3003) <53r/d 53-6,4r/d 6,5-7,6 r/d 76-9,5r/d >9,5r/d

1875,9 + 625,0 2116,8 +585,0 1766,1£583,6 17143 +608,1 1776,5+610,9 2005,7 +638,1 0,008
Consumo/nivel de procesado, r/dt

pparala
tendencia*

Energia total, kcal

Alimentos minimamente 1,3+36 129+4.3 11,332 M1+£3.2 10,7+3,3 103+3,5 < 0,001
procesados #
Ingredientes culinarios 1,614 19+17 1,7+1,5 16+13 1412 1,313 < 0,001
procesado§
Preparaciones culinariasq 0,6+0,5 06+0,6 06+0,5 06+0,5 06 +0,5 05+0,5 < 0,001
Alimentos procesados || 2013 23+17 201,22 19+1,2 19+1,0 1,711 < 0,001
Alimentos ultraprocesados# 75+29 40+1,2 59+0,3 70+0,3 85+0,5 1n9+23 < 0,001
% de energia procedente de
Hidratos de carbono 50,9 £ 8,4 50,6 + 8,8 511+78 51,3+78 51,2+8,8 50,4 +8,6 0,861
Sacarosa 9,8+4] 91+33 9,8+35 10,0 £ 4,0 10,1+4,8 10,0 44 < 0,001
Fructosa 54+28 56+27 56+27 56+2,6 54+29 49+29 < 0,001
Proteina 16,8 +3,3 175+3,6 173+33 16,9 3,2 16,5 +3,3 15,8 £3,1 < 0,001
Grasas totales 30,1+6,3 28,7+ 6,6 29,5+59 299+5,8 30,2+6,4 32,0+6,5 < 0,001
Grasas saturadas 105+29 10,2 +3,1 10429 104 +2,6 104 +28 11,0+£29 < 0,001
Grasas monoinsaturadas 1M11£2,6 10527 108+24 11,024 11,2+2,6 12,0+2,7 < 0,001
Grasas poliinsaturadas 58+16 54+16 5614 58+16 6,018 6317 < 0,001
Grasas trans 1,5+0,7 1,2+0,5 14+0,6 1,5+07 1,6+0,7 1,9+0,9 < 0,001
Fibra, g/1000 kcal 10,3+3.3 10,7+4,0 10,5+34 10,3+3,0 10,0+3,1 99+3,0 < 0,001
Sodio, min/1000 kcal 1153,2+232,4 10959 +231,1 1124,4+220,8 1143,5+212,2 1182,0+236,3 1220,2 +240,5 < 0,001
Alcohol, g/d 10,2 +15,2 12,8 +17,0 101 +14,3 9,4 +13,8 99 +153 89+150 < 0,001
DGAI-2010** 59,8 £11,5 63,2+11,8 61,3111 59,5+10,9 58,4 +11,0 56,8 +11,4 < 0,001

Los valores corresponden a media + DE. *Valor de p para la tendencia calculado mediante una regresion lineal sin ajustar, utilizando los quintiles de consumo de alimentos
ultraprocesados como variable ordinal.t Las raciones/dia estan ajustadas respecto a la energia con el empleo del método de los residuos. Una racién corresponde, por ejem-
plo, a1 lata de bebida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza (28,35 g) de patatas chips. Frutas, zumo de fruta (suponiendo un 100% de zumo), verduras, raices y
tubérculos, leche descremada y entera, huevos, pescado y marisco (excluido el envasado), carne no procesada, aves de corral, arroz blanco e integral, pasta, avena, germen de
trigo, otros cereales, cereales de desayuno sin azcares, sal, ni otros aditivos afadidos, frutos secos (suponiendo un procesado minimo), legumbres, café, té.§ Nata, crema de
leche, mantequilla, aceite y vinagre, aztcar (afiadido a las bebidas por el participante), sal de mesa.q Pasteles, galletas, tartas y panecillos dulces caseros; sopas (suponiendo
que sean caseras); alimentos fritos en casa; salsas (suponiendo que sean caseras); platos mixtos suponiendo que sean caseros.|| Queso (incluido el requesdn, el queso fresco
y otros quesos), atun en lata, tofu, beicon, mermeladas/jaleas, mantequilla de cacahuete, mayonesa, mostaza, cerveza, vino tinto y blanco, cereales para el desayuno sin mas
aditivos que el azticar y la sal.# Productos no lacteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas,
carnes procesadas, cereales frios para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos,
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas con gas azucaradas y bajas en calorias, ponche/limonada, licor, chocolate,
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maiz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur. ** 2010 Dietary Guidelines for Americans Adherence Index

(variable continua, rango de 0 a 100); las puntuaciones mas altas indican una mayor calidad de la dieta.

DGAI-2010 = Dietary Guidelines Adherence Score 2010; otras abreviaturas como en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de alimen-
tacion de la muestra analizada, en la situacion inicial. E1
consumo medio de alimentos ultraprocesados fue de
entre 4,0 raciones al dia en el quintil inferior y 11,9 racio-
nes al dia en el quintil superior. Un mayor consumo de
alimentos ultraprocesados se asoci6 a un consumo supe-
rior de grasas (totales, monoinsaturadas, poliinsaturadas
y trans; p para la tendencia < 0,001), un mayor consumo
de sodio (p para la tendencia < 0,001), un menor consu-
mo de proteinas, fibra y alcohol (p para la tendencia
< 0,001) y una menor calidad de la dieta segtin lo indica-
do por la puntuacién del DGAI-2010 (p para la tendencia
< 0,001). El consumo de hidratos de carbono fue similar
en los diversos quintiles (p para la tendencia = 0,861);
sin embargo, el consumo de sacarosa aumenté con el
mayor consumo de alimentos ultraprocesados (p para la
tendencia < 0,001).

ASOCIACIONES ENTRE EL CONSUMO DE ALIMENTOS
ULTRAPROCESADOS Y LA ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR. Durante una media de seguimiento de 18,0 afios
(53.933,3 anos-persona), hubo un total de 648 eventos
incidentes de ECV, incluidos 251 casos de ECV dura y
163 casos de EC dura. En comparacién con los participantes
que consumian la cantidad mas baja de alimentos ultrapro-
cesados, los que tenfan un consumo maximo presentaron
unas tasas de incidencia por 1000 anos-persona superiores
de eventos de ECV dura (3,36 frente a 6,64) y de EC dura
(2,00 frente a 4,36) (figura 2).

Tras introducir un control respecto a edad, sexo, nivel
de estudios, tabaquismo, consumo de alcohol y actividad
fisica, un aumento de 1 desviacion estandar en el consu-
mo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones) se aso-
ciaba a un aumento del 22% y el 30% en el riesgo de ECV
dura y de EC dura, respectivamente (ilustracién central).
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ultraprocesados, en la cohorte del estudio FOS
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FIGURA 2. Tasas de eventos incidentes de las variables de ECV dura, EC dura y ECV total, segin el quintil de consumo de alimentos
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Tasas de incidencia de las variables de valoracion de enfermedad cardiovascular dura (ECV, n = 251), enfermedad coronaria dura (EC, n =163) y ECV
total (n = 648) segun el quintil de consumo de alimentos ultraprocesados en la cohorte del Framingham Offspring Study (FOS) (N = 3003). Los
graficos muestran las tasas por 1000 afios-persona y los intervalos de confianza del 95%. Media de consumo de alimentos ultraprocesados: quintil
1= 4,0 raciones al dia, quintil 2 = 5,9 raciones al dfa, quintil 3 = 7,0 raciones al dia, quintil 4 = 8,5 raciones al dia, quintil 5 = 11,9 raciones al dia.

Cada racion adicional de alimentos ultraprocesados se
asoci6 a un aumento de un 7% en el riesgo de eventos de
ECV dura (HR: 1,07; IC del 95%: 1,03 a 1,12) y a un au-
mento del 9% en el riesgo de eventos de EC dura (HR:
1,09; IC del 95%: 1,10 a 3,28) en los modelos con ajuste
multivariable (tabla 3). La aplicacién de un ajuste adicio-
nal respecto al consumo total de energia, la calidad de la
dieta, el perimetro de cintura, el IMC, la presion arterial
sistolica y el tratamiento actual para la hipertension o el
uso de medicacién hipolipemiante no modificé de mane-
rarelevante las asociaciones entre el consumo de alimen-
tos ultraprocesados y los resultados clinicos de ECV. De
igual modo, un ajuste adicional respecto al consumo de
todos los niveles de procesado de NOVA no modificé los
resultados presentados. No se identificaron interaccio-
nes estadisticamente significativas.

ANALISIS SECUNDARIOS. Un mayor consumo de ali-
mentos ultraprocesados se asocié a un aumento del ries-
go de ECV totales (HR con ajuste multivariable: 1,05; IC
del 95%: 1,02 a o 1,08) y del riesgo de mortalidad por
ECV (HR con ajuste multivariable: 1,09; IC del 95%: 1,02

a 1,16), pero no del de mortalidad total (HR con ajuste
multivariable: 1,01; IC del 95%: 0,99 a 1,04). La media de
seguimiento en los analisis de la mortalidad fue de 20,2
afios (60.598,7 afios-persona).

El consumo de pan se asocié a un aumento del riesgo
de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y ECV total,
mientras que el consumo de carne ultraprocesada se aso-
cié a un aumento del riesgo de la ECV dura y la ECV total
pero no de la EC dura (tabla 4). Los tentempiés salados se
asociaron a un aumento del riesgo de eventos incidentes
de ECV dura y de EC dura, pero no de la ECV total, mien-
tras que el consumo de bebidas gaseosas bajas en calo-
rias se asocid a un aumento del riesgo de las ECV totales.
En cambio, el consumo de cereales de desayuno se asocid
a una disminuci6n del riesgo de ECV total. No se observa-
ron asociaciones estadisticamente significativas por lo
que respecta a las bebidas azucaradas, los yogures, los
dulces y postes, la comida rapida y otros alimentos ultra-
procesados en los modelos con ajuste multivariable.

Cada racién diaria adicional de alimentos minima-
mente procesados se asoci6 a un riesgo un 3% inferior de
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ILUSTRACION CENTRAL Consumo de alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular y de
mortalidad en la cohorte del Framingham Offspring Study

Alimentos ultraprocesados

Formulaciones industriales elaboradas con una cantidad minima o nula de
alimentos integrales y preparados a base de substancias extraidas de alimentos
o sintetizadas en laboratorios, como colorantes, aromatizantes y conservantes

HR (IC del 95%) asociada a un aumento de 1-DE de alimento ultraprocesado
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Juul, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1520-31.

Un mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostré una asociacion significativa con una mayor incidencia de ECV y con la mortalidad en el Framingham Offspring Study
(N = 3003; media de periodo de seguimiento: 18,0/20,2 afios). El grafico muestra el aumento de la incidencia de ECV y de la mortalidad que se asocia a un incremento de 1
DE en el consumo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones). EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.

eventos incidentes de ECV total en los modelos ajustados
respecto a la edad (HR: 0,97; IC del 95%: 0,95 a 0,99)
pero la asociacién no fue estadisticamente significativa
en los modelos de ajuste multivariable (HR: 0,98; IC del
95%: 0,96 a 1,01) (datos no presentados). Los demas ni-
veles de procesado de los alimentos no se asociaron a los
resultados de ECV en los modelos con ajuste respecto a la
edad o ajuste multivariable.

DISCUSION

En esta amplia cohorte prospectiva de individuos adultos
caucasicos, cada racion diaria adicional de alimentos ul-
traprocesados se asoci6 a un aumento del 7%, 9% y 5%
del riesgo de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y
ECV total, respectivamente, y a un aumento del 9% en la
mortalidad por ECV.
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TABLA 3. Asociaciones entre el consumo de alimentos ultraprocesados y los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), EC dura (n = 163), ECV
total (n = 648) y mortalidad por ECV (n = 108), cohorte del FOS

Alimentos ultraprocesados (r/d)*
Multivariable + DGAI-2010§  Multivariable + PCY|

Ajustado paralaedad Con ajuste multivariablet  Multivariable + E total ¥

ECV dura 1,08 (1,04-1,12) 1,07 (1,03-1,12) 1,07 (1,03-1,12) 1,06 (1,02-1,11) 1,06 (1,02-1,11)
ECdura 1,09 (1,04-1,14) 1,09 (1,04-1,15) 1,10 (1,04-1,15) 1,09 (1,03-1,15) 1,09 (1,03-1,14)
ECV total 1,04 (1,02-1,07) 1,05 (1,02-1,08) 1,05 (1,02-1,08) 1,04 (1,01-1,07) 1,04 (1,01-1,07)

Mortalidad por ECV 1,07 (1,01-1,14) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%). Todos los valores son estadisticamente significativos con un valor de p < 0,05. Extrapolacién de la
Gltima observacion realizada en caso de falta de datos de covariables. *Las raciones/dia se han ajustado respecto a la energia con el método de los residuos. Los alimentos ultra-
procesados incluyen lo siguiente: productos no lacteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas,
carnes procesadas, cereales frios para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos,
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas sin gas azucaradas y bajas en calorias, ponche/limonada, licor, chocolate,
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maiz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur.t Ajustado respecto a la edad (variable continua), el
sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 afios 0 menos, 13 a 15 afios y 16 afios 0 mas), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de
alcohol (g/d) y la actividad fisica (variable continua) como covariables dependientes del tiempo.# Ajustado respecto a las covariables del modelo A + consumo total de energia
en la situacion inicial.§ Ajustado respecto a las covariables del modelo A + calidad de la dieta definida segtin el DGAI-2010.9 Ajustado respecto a las covariables del modelo

A + perimetro de cintura.

ECV = enfermedad cardiovascular; EC = enfermedad coronaria; PC = perimetro de cintura; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Nuestros resultados son coherentes con los de la co-
horte del estudio NutriNet-Santé francés (N = 105.159),
en la que se observé que cada 10% de incremento el peso
de alimentos ultraprocesados en la dieta se asociaba a un
aumento del 12%, 13% y 11% en las tasas de ECV total,
EC y enfermedad cerebrovascular, respectivamente (10).
Nuestros resultados concuerdan también con los de estu-
dios previos que han indicado que los patrones de alimen-
tacion saludable con menos alimentos ultraprocesados se

d

TABLA 4. Asociacion entre el de al tos ultraproc: especificos (raciones/
semana) en relacion con los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), laECdura (n=163) y la
ECV total (n = 648)

ECVdura(n=251) ECdura(n=163) ECV total (n=648)

Pan*

Dulces y postrest

1,02 (1,01-1,04)
1,00 (0,98-1,01)
1,05 (1,01-1,09)
1,02 (1,00-1,03)
1,01 (0,98-1,03)
1,01 (0,99-1,03)

1,02 (1,01-1,04)
0,99 (0,97-1,01)
1,04 (0,99-1,10)
1,02 (1,01-1,04)
1,01 (0,99-1,04)
1,01 (0,99-1,03)

1,01 (1,01-1,02)
1,00 (0,99-1,01)
1,05 (1,02-1,08)
1,01 (1,00-1,02)
1,00 (0,98-1,02)
1,01 (1,00-1,02)

Carnes ultraprocesadas#
Tentempiés salados§
Bebidas azucaradasf

Bebidas sin alcohol bajas
en calorfas||

Comida rapida# 0,98 (0,92-1,05)

0,95 (0,90-1,01)

1,02 (0,95-1,09)

1,00 (0,99-1,02)

1,00 (0,93-1,08)
0,98 (0,92-1,05)
1,06 (0,98-1,14)
1,01(0,99-1,02)

1,03 (0,99-1,07)
0,96 (0,93-1,00)
0,98 (0,93-1,03)
1,00 (0,99-1,01)

Cereales de desayuno**
Yogur

Otros alimentos
ultraprocesadostt

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%). Los modelos se han ajustado respecto a
la edad (variable continua), el sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 afios o menos, 13 a 15 afios y 16 afios
0 mas), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de alcohol (g/d) y la actividad
fisica (variable continua) como covariables dependientes del tiempo. En los casos en los que faltaban datos, se apli-
c6 una extrapolacion de la Ultima observacion realizada. Se indica en negrita la significacion estadistica con un valor
de p = 0,05. *Incluye el pan blanco y el integral, asi como las magdalenas inglesas/bollos.t Incluye los panecillos
dulces ya preparados, tartas, galletas, donuts, brownies, crepes/gofres, magdalenas/galletas, helados, sorbetes/
helados, barras de caramelo, chocolate y caramelos sin chocolate.f Incluye las carnes procesadas (por ejemplo,
salchichas, mortadela, salami), perritos calientes y bocadillos de carne.§ Incluye las patatas chips, galletas saladas
y palomitas de maiz.q Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola con azticar, los refrescos, la limonada y otras
bebidas de fruta sin gas.|| Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola bajas en calorias (con/sin cafeina). # Incluye
la pizza, hamburguesas, patatas fritas y comida frita fuera de casa. **Incluye los cereales para el desayuno que
contienen aditivos como aromatizantes, colorantes y conservantes no utilizados en la cocina doméstica. t1 Incluye
los productos para blanquear el café no lacteos, la margarina, el licor y la salsa de chili.

Abreviaturas como en la tabla 3.

asocian a un riesgo cardiovascular inferior (27,28), y con
la evidencia epidemiolégica que relaciona los alimentos
ultraprocesados con la obesidad, la hipertension, el sin-
drome metabdlico y la diabetes tipo 2 (8). A diferencia de
lo sefialado en estudios previos (9,29-31), no observamos
una asociacion entre el consumo de alimentos ultraproce-
sados y la mortalidad total. El consumo de alimentos ul-
traprocesados se asocié a una mayor mortalidad total,
pero no a la mortalidad por ECV en la encuesta NHANES
III (9), y se observd también una asociacién con una
mayor mortalidad total en 3 cohortes de Europa (29-31).
La discrepancia en los resultados de los estudios puede
deberse a diferencias en factores metodolégicos, como la
exactitud de la determinacién de la mortalidad de causas
especificas (32); la evaluacion del consumo de alimentos
ultraprocesados, asi como de las cantidades y tipos de ali-
mentos ultraprocesados consumidos en las poblaciones
de los estudios; las caracteristicas sociodemograficas, cul-
turales y de estilo de vida de las poblaciones de los estu-
dios; y la duracion del seguimiento.

Hay varios mecanismos biol6gicos que pueden explicar
las asociaciones observadas entre los alimentos ultrapro-
cesados y la ECV (figura 3). La evidencia experimental exis-
tente sugiere que los alimentos ultraprocesados pueden
contribuir a producir un mayor consumo de energia y un
aumento de peso (33), lo cual podria deberse a su alta
densidad energética y su bajo poder saciante (34). Sin em-
bargo, las asociaciones entre el consumo de alimentos ul-
traprocesados y el riesgo de ECV continuaron siendo
robustas cuando se introdujo un ajuste respecto al consu-
mo total de energia, el perimetro de cintura y el IMC, lo cual
sugiere la existencia de otras vias bioldgicas adicionales. En
general, los alimentos ultraprocesados tienen un alto con-
tenido de grasas trans y de sodio, y un bajo contenido de
potasio y fibra en la dieta (35), caracteristicas estas que se
asocianala ECVyalaEC (36). El consumo excesivo de azu-
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FIGURA 3.
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de una via. ECV = enfermedad cardiovascular.

Los mecanismos fundamentales son la modificacion de las concentraciones de lipidos en suero y de la respuesta glucémica, la resistencia a la insulina, la modificacion de la
microbiota intestinal y de las interacciones entre huésped y microbiota, la obesidad, la inflamacion, el estrés oxidativo y la hipertension. Las flechas indican la estimulacion

car procedente de alimentos ultraprocesados, en especial
las bebidas azucaradas, se asocia a factores de riesgo para
la ECV, como la obesidad, la hipertension y la diabetes tipo
2 (37). Es posible que el riesgo de ECV asociado a los ali-
mentos ultraprocesados sea atribuible en parte a un menor
consumo de alimentos minimamente procesados cardio-
protectores, como frutas, verduras, frutos secos, pescado,
cereales integrales y legumbres (36). No obstante, un ajus-
te respecto a la calidad de la dieta no modificé las asociacio-
nes observadas entre los alimentos ultraprocesados y los
resultados de ECV en el presente estudio.

Aparte de la composicion de nutrientes, el procesado
modifica la estructura fisica de la matriz de los alimentos
y ello puede alterar la biodisponibilidad de los nutrien-
tes, la cinética de su absorcion y el perfil de la microbiota
del intestino (7,38,39). La elevada proporciéon de nu-
trientes acelulares presente en los alimentos ultraproce-
sados y la consiguiente alta disponibilidad de nutrientes
en el intestino delgado pueden fomentar una microbiota
intestinal inflamatoria que se asocia a trastornos cardio-
metabdlicos (38,39). Los aditivos presentes en los ali-
mentos ultraprocesados, incluidos los edulcorantes
artificiales (40) y los emulsificantes (41), pueden alterar
la integridad de la microbiota intestinal, fomentando con
ello un estado proinflamatorio y una disregulacién meta-

boélica. El edulcorante bajo en calorias sucralosa puede
reducir también la sensibilidad a la insulina al deteriorar
las vias de regulacién que conectan el intestino con el ce-
rebro (42). Otros aditivos de los alimentos ultraprocesa-
dos, como las sales de fosfato inorganicas, pueden
fomentar la calcificacion arterial, el estrés oxidativo y la
disfuncién endotelial (43).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El presente estudio tiene
algunas limitaciones que es preciso sefialar. Aunque el
CFA de Harvard se utiliza ampliamente y ha sido validado
en poblaciones de los Estados Unidos (15), la evaluaciéon
de la dieta comporta de manera inherente un error de
medicién (44). Habitualmente el error en la medicion de
la dieta atenua las asociaciones reales (44,45). No obs-
tante, el consumo de alimentos ajustado respecto a la
energia, tal como se usé en el presente andlisis, se ve
menos afectado por el error de medicién como conse-
cuencia de la cancelacién de los errores correlacionados
que se dan en los datos de consumo de energia y de ali-
mentos (45). Ademds, nuestra estrategia de andlisis
aprovecha la capacidad del CFA de establecer un orden
de los individuos en funcién de su consumo de alimentos
relativo (45).

No puede descartarse una sobre o infraestimacion del
consumo de alimentos ultraprocesados como conse-
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cuencia de una clasificacidn errénea de los componentes
del CFA, que caso de darse podrian haber atenuado o
acentuado las asociaciones observadas. Sin embargo, los
errores de clasificacion serian probablemente aleato-
rios, y ello haria que las asociaciones tuvieran un sesgo
tendente a una relaciéon nula. Con objeto de reducir al
minimo los errores de clasificacion, basamos nuestros
supuestos respecto al nivel de procesado de los elemen-
tos del CFA en la literatura actual y en los datos relativos
al consumo actual en individuos adultos en la encuesta
NHANES 2001-2002 que tuvo unas caracteristicas de-
mograficas similares a las de la cohorte del FOS. Dado el
disefio observacional del estudio, no es posible estable-
cer una causalidad y no puede descartarse la existencia
de factores de confusién no contralados debidos a facto-
res de estilo de vida no evaluados. No obstante, los am-
plios datos relativos a variables de estilo de vida, clinicas
y demograficas que se obtuvieron en el estudio FOS per-
mitieron aplicar un ajuste para multiples posibles facto-
res de confusiéon. Dado el nimero limitado de eventos de
ECy el consiguiente bajo poder estadistico de esos anali-
sis, las estimaciones del riesgo de EC y de mortalidad por
ECV tuvieron unos intervalos de confianza amplios y
deben interpretarse con precaucion. Puesto que carece-
mos de datos respecto a la mortalidad por causas especi-
ficas, aparte de la ECV y el cancer, no pudimos examinar
con mayor profundidad la ausencia de asociacién entre
los alimentos ultraprocesados y la mortalidad total en el
estudio FOS. Por ultimo, los participantes del estudio
FOS son principalmente caucasicos y tienen unos niveles
de estudios y unos ingresos econémicos superiores a los
de la poblacién general de los Estados Unidos, lo cual li-
mita la posibilidad de generalizacién de nuestros resul-
tados.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Los puntos fuertes
importantes del presente estudio son su disefio de estu-
dio prospectivo y su seguimiento prolongado de casi 2
décadas. Los participantes en el estudio no tenfan ECV
en la situacion inicial, y ello reduce el riesgo de modifica-
cion de la dieta en respuesta a la enfermedad. Los datos
relativos a los factores alimentarios, antropométricos y
de otro tipo fueron obtenidos por personal adecuada-
mente formado, con el empleo de cuestionarios y proto-
colos validados. Los resultados de ECV fueron extraidos
de las historias clinicas y los informes anatomopatolégi-
cos por un panel de expertos, lo cual reduce el riesgo de
errores de clasificacion. Otro punto fuerte clave de nues-
tro estudio es la determinacion del nivel de procesado de
los alimentos con el empleo de unos criterios estandari-
zados y objetivos. La clasificacién NOVA es un nuevo in-
dicador de la calidad de la dieta y de los patrones de
alimentacidon saludables. A diferencia de los parametros
de medida tradicionales centrados en los nutrientes, el
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marco NOVA tiene en cuenta la calidad global de los ali-
mentos. Desde una perspectiva de salud publica, la clasi-
ficacion NOVA tiene ciertas ventajas, por cuanto la
evidencia procede de estudios que determinan el consu-
mo de alimentos y no de nutrientes. Por consiguiente,
esa evidencia puede trasladarse directamente a la politi-
ca alimentaria y la orientacién sobre la dieta. Las reco-
mendaciones de limitar el consumo de alimentos
ultraprocesados pueden ser mas faciles de aplicar para
el publico que las recomendaciones sobre nutrientes es-
pecificos.

CONSECUENCIAS. Aunque las asociaciones observadas
tendran que ser estudiadas en poblaciones étnicamente
diversas y en otros contextos, nuestro estudio tiene posi-
bles consecuencias para la prevencién cardiovascular.
Desde una perspectiva de salud publica, nuestro estudio
sugiere la necesidad de aumentar los esfuerzos por apli-
car estrategias de dmbito poblacional. Estas estrategias
pueden incluir medidas fiscales, como los impuestos
sobre las bebidas azucaradas y otros alimentos ultrapro-
cesados, y recomendaciones respecto al nivel de procesa-
do en las directrices nacionales sobre la alimentacién.
Otra estrategia prometedora es la de exigir un etiquetado
frontal de advertencia en los envoltorios de los alimentos
ultraprocesados (46). Es importante senalar que deben
disenarse politicas que aumenten simultidneamente la
disponibilidad, accesibilidad y precio asequible de ali-
mentos nutritivos minimamente procesados, en especial
en las poblaciones mas desfavorecidas.

Desde una perspectiva de practica clinica, nuestros
resultados respaldan lo indicado en la guia del American
College of Cardiology y American Heart Association sobre
la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular,
que recomienda reducir al minimo el consumo de carnes
rojas procesadas y de hidratos de carbono refinados (2).
Nuestro estudio amplia la base de evidencia existente, al
identificar la importancia clinica de una gama mas am-
plia de alimentos ultraprocesados. Los médicos clinicos
desempefian un papel clave para aportar a los pacientes
una guia de nutricion basada en la evidencia (47). Dada la
comodidad, omnipresencia y precio asequible de los ali-
mentos ultraprocesados, es necesario un asesoramiento
nutricional cuidadoso para disefiar dietas individualiza-
das, cardiosaludables y centradas en el paciente.

CONCLUSIONES

En este amplio estudio prospectivo de base poblacional,
realizado en hombres y mujeres, el consumo de una am-
plia variedad de alimentos ultraprocesados se asoci6 a
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares y de
mortalidad, con independencia de otros factores de ries-
go cardiovascular. Esta relacién fue uniforme en ambos
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sexos y en los distintos grupos de edad. Nuestro estudio
respalda el empleo de un asesoramiento nutricional y
una promocion de salud publica de patrones de alimen-
tacion cardiosaludables que reduzcan al minimo el con-
sumo de alimentos ultraprocesados.
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