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1. RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan al afio méas de 17 millones
de muertes en todo el mundo (Nichols et al, 2013). Se ha estimado que la influencia del
estilo de vida en la mortalidad por ECV asciende al 13,7 % para el tabaquismo, al 13,2 %
para la mala alimentacion y al 12 % para el estilo de vida inactivo (Smith et al, 2013).
Estos resultados impactan profundamente tanto en el estado de salud de las personas como
en sus habilidades para trabajar.

La dieta mediterranea (DM) puede tener un impacto positivo en la historia natural
de las ECV. Se caracteriza por un consumo relativamente alto de alimentos baratos y
auténticos como cereales, legumbres, verduras, frutos secos, pescado, frutas frescas y
aceite de oliva como fuente principal de grasas, un bajo consumo de carne y un consumo
de bajo a moderado de leche, productos lacteos y vino. Sus efectos sobre la salud
cardiovascular estan relacionados con las mejoras significativas en la rigidez arterial. La
enfermedad arterial periférica, la enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca
cronica estan influenciadas positivamente por la DM. Ademas, la DM reduce el riesgo de

muerte sUbita cardiaca debido a arritmias.

Esta revision bibliogréfica pretende relacionar el impacto positivo de la DM con
diferentes ECV, teniendo en cuenta los aspectos bioquimicos y las caracteristicas de la

propia DM.

% ¢

Palabras clave: “dieta mediterranea”, “salud cardiovascular”, “enfermedades
cardiovasculares” y “acidos grasos”.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) cause more than 17 million deaths per year
worldwide (Nichols et al., 2013). The impact of lifestyle on CVVD mortality was estimated
to be 13.7% for smoking, 13.2% for poor diet, and 12% for a sedentary lifestyle (Smith
et al. Associates, 2013). These results have profound effects on both human health and

the ability to work.

The Mediterranean Diet (MedD) may have a positive effect on the natural course
of CVD. Itis characterized by a relatively high consumption of cheap and authentic foods
such as cereals, vegetables, legumes, nuts, fish, fresh fruit and olive oil as the main source

of fat, pepper Low consumption of meat and moderate dairy. dairy and wine. Its impact
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on heart health has been linked to significant improvements in the stiffness of the arteries.
MedD has positive effects on peripheral arterial disease, coronary artery disease, and
chronic heart failure. In addition, MedD reduces the risk of sudden cardiac death due to
arrhythmias. This bibliographic review aims to relate the positive effects of MedD in
various cardiovascular diseases, taking into account the biochemical aspects and the
characteristics of MedD itself.

Keywords: “Mediterranean diet”, “cardiovascular health”, “cardiovascular diseases” and

“fatty acids”.
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2. INTRODUCCION

2.1 Presentacion

La alimentacion es un componente importante del estilo de vida de las personas,
determinando su salud o enfermedad. En los dltimos afios, ha habido un crecimiento
exponencial en la investigacion de ingredientes alimentarios implicados en los
mecanismos de defensa de la salud y la enfermedad. La dieta es un factor de los méas
influyentes y relevantes en las enfermedades cronicas relacionadas con la edad. Los
individuos necesitan aprender a controlar su enfoque nutricional para poder elegir
modelos dietéticos relacionados con la promocion de la salud y la prevencion de

enfermedades relacionadas con la alimentacién.

Los estudios de nutricion han estado estudiando el papel de los nutrientes
esenciales (vitaminas ,minerales ,proteinas, grasas y carbohidratos) en la salud durante
varios afios. El actual conocimiento de las complejas interacciones sinérgicas entre los
componentes de los alimentos que ingerimos y los nutrientes han llevado a un creciente
interés en los patrones dietéticos en general. El término "patrones dietéticos” se ha
desarrollado para representar un analisis mas extenso en el consumo de nutrientes y
alimentos. En la compleja red de interacciones entre los factores epigenéticos y genoma,
el uso de modelos dietéticos puede proporcionar bastante informacion sobre el riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades, especialmente cardiovasculares o cerebrovasculares.
Por lo tanto, varios estudios han demostrado como los patrones de alimentacién obtenidos
a partir del analisis de conglomerados de alimentos pueden predecir el riesgo de
morbilidad o mortalidad. (Claves y col., 1997). En los ultimos diez afios, el analisis de
patrones dietéticos ha sido reconocido como un enfoque practico y prometedor para
evaluar la relacion entre la dieta y el riesgo de enfermedades crénicas. Curiosamente, el
estudio de los patrones de alimentacion es de creciente interés en la politica de nutricion,
especialmente porque verifica la importancia de la dieta completa en la promocién de la

salud.

Mirar los nutrientes o alimentos individualmente es una forma parcial que se ha
cambiado por un analisis de patrones que evallan los efectos del estilo de dieta general.
Ademas, existe un interés creciente en utilizar la puntuacion de calidad nutricional para
evaluar si la adherencia a una dieta en particular o las pautas dietéticas actuales estan

asociadas con el riesgo de enfermar.
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Una de las enfermedades que mas se ha estudiado son las ECV. La angina de
pecho, el infarto agudo de miocardio (IAM) y el accidente vascular cerebral (ACV) son
las primeras causas de muerte en el mundo. En Espafia, las ECV se sitlan en el tercer
puesto de enfermedades que mas mortalidad tienen a nivel nacional, siendo al afio un
24,3%( de la poblacion la que fallece por estas causas en 2020,en estos ultimos 15 afios
se ha incrementado por la hipertension) (Nichols et al, 2013). Los factores de riesgo estan
relacionados con la hipertension, el colesterol elevado, la obesidad o la diabetes,
consecuencias de seguir un estilo de vida desenfrenado y sin cuidado, cuya base es la

alimentacion.

Una de las dietas que mas se han estudiado ha sido la DM . Esta dieta surgié como
un régimen alimenticio saludable mucho antes de que se empezaran a estudiar los
nutrientes y alimentos de la que estaba compuesta y de los beneficios que dichos

alimentos aportaban al ser humano.

Poco a poco, se han ido investigando patrones dietéticos que son englobados
dentro de esta dieta, nutrientes beneficiosos y la etiologia en si de esta dieta,
relacionandolo con el trato de enfermedades como las ECV, para asi evitar el aumento de
muertes por dichas enfermedades y proporcionar un estilo de vida saludable que mejora
la condicidn de vida de las personas y permite una mayor longevidad de la poblacion en

general.

2.2 Prevalencia de los malos habitos

Con pocas excepciones, las tasas de mortalidad estandarizadas por edad de ECV
han descendido en los paises europeos de 2014 a 2021; no obstante, las ECV todavia
causan 1,8 millones muertes prematuras (2014 /2017) y forman parte del 37% de las
muertes que han ocurrido (Figura 1) (Nichols et al, 2013). Se ha estimado que el 24% de
los costes totales de las ECV en Europa se deben a pérdidas de productividad. Por eso,
mejorar la salud cardiovascular es un objetivo estratégico dentro de la salud publica. La
contribucion de comportamiento y estilo de vida poco saludable al incremento de ECV
en personas de regiones de altos y medios ingresos es incuestionable. Se necesitan
politicas de salud sostenibles para fomentar un estilo de vida saludable comportamientos
que incluyan el no fumar, tener una dieta saludable y un patron de indice de masa corporal
(IMC) normal, absteniéndose del exceso de consumo de alcohol y el mantenimiento de

una actividad fisica regular (Lloyd-Jones et al, 2010).
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Figura 1

Dejar de fumar se asocia con una disminucion del riesgo de padecer ECV. La
actividad fisica regular se asocia con disminucion del riesgo de ECV y mortalidad
cardiovascular. Esta actividad fisica de intensidad moderada durante al menos 30 minutos

al dia se recomienda durante cinco veces a la semana (Smith et al, 2013).

¢Los ciudadanos europeos cumplen estas recomendaciones de actividad?. Los
habitos dietéticos influyen en el riesgo de sufrir ECV. En el articulo sobre la Conferencia
Ministerial sobre Nutricién y Enfermedades No Transmisibles de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de 2013, se reconocio que “una dieta saludable puede
contribuir al logro de los objetivos mundiales sobre las enfermedades no transmisibles,
adoptado por la 66.2 Asamblea Mundial de la Salud, incluido el logro de una reduccion
relativa del 25 % en la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles para

2025” (Lawlor et al, 2013).
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Los componentes de una dieta saludable incluyen limitar la ingesta de grasas
saturadas y trans, carbohidratos, alcohol, sodio y el aumento de la ingesta de frutas,
verduras y alimentos con fibras. La DM cumple con estos requisitos de dieta saludable
(Abdullah et al, 2015).

2.3 Enfermedades Cardiovasculares
Se entiende por enfermedad cardiovascular aquella que engloba a aquellos
trastornos que afectan al corazon y a varios vasos sanguineos. Dentro de este grupo se

engloban las siguientes enfermedades, las cuales son las més destacadas:

- Cardiopatia isquémica: es una patologia que esta ocasionada por la
ateroesclerosis de las arterias coronarias. Estas arterias son las encargadas de suministrar
sangre al masculo cardiaco. La aterosclerosis es la formacién de colageno y la
acumulacién de lipidos y células inflamatorias. Esto hace que se genere una estenosis, es
decir, estrechamiento de las arterias coronarias. Dentro de estas enfermedades, se
engloban:

- Infarto agudo de miocardio.
- Angina de pecho estable.
- Angina de pecho inestable.

- Tromboembolismo: consiste en la oclusién o taponamiento de una parte del
territorio arterial pulmonar, es decir, los vasos sanguineos que transportan sangre pobre
en oxigeno desde el corazon hasta los pulmones para entregar oxigeno. Este taponamiento
puede ser causada por un coagulo de sangre que se origina en otra parte del cuerpo. Este
bloqueo generalmente afecta los pulmones y el corazon, especialmente hace que aumente
la presion arterial porque el corazon continla bombeando sangre a pesar de la
compresion, y esto debilitarad el ventriculo derecho a medida que transporta sangre sin

oxigeno a los pulmones.

- Insuficiencia cardiaca: ocurre cuando existe un desequilibrio entre la capacidad
del corazdén para bombear sangre y lo que necesita el organismo. Este fallo puede ser
provocado por un problema propio o porgue la capacidad de reaccion no alcanza a cubrir
las necesidades del cuerpo. Las consecuencias que puede tener la insuficiencia cardiaca

son las valvulopatias, es decir, cuando las valvulas del corazon no funcionan

8
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correctamente; las arritmias, o el desequilibrio ritmico del corazén, tanto lento como

rapido; y las dolencias del musculo cardiaco en si, que se les llama miocardiopatias.

- Muerte sUbita: consiste en la parada cardiaca de una persona que aparentemente
sana y buen estado de salud, provoca la muerte. La causa principal es la fibrilacion
ventricular, que hace que el corazon pierda su capacidad para contraerse de forma

organizada, por lo que deja de latir.

La enfermedad que mayor muerte provoca de todas las mencionadas
anteriormente es la enfermedad isquémica del corazon y las enfermedades
cerebrovasculares. Seguin Banegas et al (2016) producen un 60% de la mortalidad
vascular total: el 31% es por enfermedad coronaria (mayor en varones, con un 39%, que
en mujeres, con un 25%) y el 29% por ictus (mayor en mujeres, con un 31%, que en

varones, con un 27%) (Banegas et al, 2016) (Figura 2).

Varones
7 -
Enfermedad /
isquémica del Enfermedad
corazon, / cerebrovascular,
3% 27%
II
|
II
\
\ Insuficiencia
AN cardiaca,
1%
—
Resto de enfermedades, 23%
Mujeres
—
Enfermedad
isquémica
del corazon, / Enfermedad
25% / cerebrovascular,
31%
Resto de
enfemedades o
: Insuficiencia
gg{imvasculares, cardiaca, 19%

Figura 2 Mortalidad proporcional por enfermedades cardiovasculares en Esparia.
(Banegas et al, 2006)
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Los factores de riesgo mas destacables que pueden provocar las ECV son el
tabaquismo, la edad, el sexo, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la diabetes.
Asi mismo, otros factores de riesgo como la hipertrigliceridemia también tienen un papel
relevante a la hora de provocar las ECV. La mayoria de estos factores de riesgo son
consecuencia de un estilo de vida no saludable, en el que se incluye una alimentacion con

alto contenido calorico (Cuende et al, 2016).

2.3.1. Rigidez arterial
La rigidez arterial es la capacidad de las arterias para expandirse y contraerse en

relacion con las diversas etapas de la revolucion cardiaca, convirtiendo el flujo sanguineo
intermitente en un flujo mas estable, y también puede considerarse como un factor
potencial en el comienzo y la progresion de la aterosclerosis. Por lo tanto, el aumento de
la rigidez arterial podria servir como un "marcador temprano" para descubrir signos
iniciales de aterosclerosis y/o cambios estructurales arteriales causados por varios

factores de riesgo, incluida la hipertension.

Los estudios longitudinales epidemioldgicos mostraron un valor predictivo
independiente de la rigidez arterial, la presion del pulso carotideo y el indice de aumento
(Alx) medido directamente por un tonémetro, para eventos cardiovasculares (Tonténoz
et al, 1999). La mayor parte de la evidencia se proporciond para la rigidez adrtica, medida

a través de la velocidad de onda del pulso carétida-femoral (VOP c-f).

En los Gltimos afos, la rigidez aortica ha mostrado un valor predictivo
independiente para todas las causas de mortalidad y morbilidad cardiovascular, eventos
coronarios fatales y no fatales y accidentes cerebrovasculares fatales en pacientes con
hipertension arterial no complicada, diabetes mellitus tipo 2 y alteraciones renales

complicadas (Jung et al, 2010).

Numerosos estudios han puesto de manifiesto una interaccion directa entre un
patron dietético rico en verduras (excluidas las patatas), frutas, cereales integrales, frutos
secos, legumbres, pescado, proporcion de grasas monoinsaturadas donde su principal
fuente es el aceite de oliva y ¢grasas saturas?, componentes todos ellos de la tipica DM.
La dieta se asocié con una reduccion de los factores de riesgo cardiovascular y, entre

estos, incluso de la rigidez arterial (Van de Laar et al, 2013).

10
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Van de Laar et al., en un estudio longitudinal de 373 pacientes observados entre
las edades de 13 a 36 afios, intentaron investigar si la adherencia a un patrén de la DM
durante la adolescencia y la adultez temprana afecta la rigidez arterial en la edad adulta.
A la edad de 36 afios, las personas con mayor rigidez de las arterias carotidas tenian una
menor adherencia a la DM, lo que subraya la importancia de una alimentacion correcta,

especialmente en las primeras etapas de crecimiento (Van de Laar et al, 2013).

Rodriguez Martin et al., en un subandlisis del estudio EVIDENT compuesto por
1553 personas (20-80 afios) sin enfermedad cardiovascular, evaluaron la relacion del
indice de dieta EVIDENT (0-100), buen predictor de adherencia a la DM , riesgo
cardiovascular y de la velocidad de onda de pulso (VOP) de la muestra. En el andlisis de
regresion logistica, ajustado por sexo, edad, tabaquismo, aporte cal6rico, farmacos
antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes, y presion arterial sistdlica, se
demostro que el aumento del indice de la dieta EVIDENT se asoci6 con una reduccién de
la (VOP) y, en consecuencia, con una reduccion del riesgo cardiovascular destacando la
importancia de la rigidez arterial como predictor de evento de ECV (Rodriguez Martin et
al, 2017).

2.4 Dieta mediterranea

Hasta la fecha, la dieta mediterranea tradicional es un patrén de alimentacién
saludable bien conocido e investigado y muchas evidencias subrayan como esto que
puede ser un instrumento central Util para dominar los factores de riesgo cardiovascular,

como” la hipertensidn, la diabetes y la hipercolesterolemia” (Fito et al. 2016).

El estudio Seven Countries que fue un proyecto de investigacion en el que participaron
mas de 12 000 hombres de Finlandia, Grecia, Italia, Japén, los Paises Bajos, los Estados
Unidos y Yugoslavia. Los resultados obtenidos mostraron el papel de la dieta como factor
de riesgo de ECV. De estos siete paises, Finlandia y Estados Unidos consumen
mayoritariamente productos de origen animal y grasas saturadas, alimentos que aumentan
el nivel de colesterol y elevan la incidencia de mortalidad cardiovascular (Fito et al,
2016).

Por el contrario, en la cuenca mediterranea y Japon se observo que la incidencia
de las ECV es totalmente opuesta a los otros paises. (Keys et al., 1966). Se ha descrito

gue la DM esta inversamente asociada con la incidencia de enfermedad coronaria en el

11
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Europa del sur en comparacion con Estados Unidos y el norte de Europa (Menotti et al.,
1989).Fue el Dr. Ancel Keys quien tras estos hallazgos impulsa a la DM como una dieta
saludable que protege sobre las ECV. En un articulo retrospectivo, lo describié como "un

dado principalmente vegetariano que favorece la fruta como postre".

La DM se refiere a un patron de alimentacion de las zonas de cultivo de olivos
que rodean el mar Mediterraneo. Se ha considerado que es una dieta de "pobres”,
desarrollada a lo largo de los siglos, ya que la gente trabajaba para crear sustento en

terrenos menos hospitalarios.

La DM es una preciada herencia cultural que conlleva un estilo de vida muy
equilibrado que recoge desde la forma de cocinar hasta las reuniones sociales o familiares
respetando las costumbres, los productos tipicos y forma de cocinar .Se caracteriza por
utilizar productos de temporada con la diversidad de colores y sabores la cual la hace rica
en nutrientes que protegen el sistema inmunitario y muy ricos en antioxidantes (Fito et
al, 2016).

Este estilo dietético enfatiza las frutas, los tubérculos, los cereales (en su mayoria
enteros), las legumbres, los frutos secos, las frutas, las verduras, las semillas y el aceite
de oliva, que representa un sello distintivo de este patron dietético, proporcionando un
contenido considerable de acidos grasos monoinsaturados y una ingesta reducida de
acidos grasos saturados, ademas, se caracteriza por un consumo opcional o moderado de
vino tinto con las comidas, una ingesta moderada de mariscos, pescados, huevos, aves,
lacteos y un bajo consumo de carnes rojas y dulces (Figura 3). Dos aspectos tipicos de un
estilo de vida mediterraneo incluyen la actividad fisica diaria y la hidratacion adecuada
(Fito et al, 2016).Esta piramide al igual que la anterior contempla los mismos alimentos,
pero se observa el consumo semanal de carne (magra y procesada), pescado, marisco,
huevos y legumbres y que todos estos alimentos se encuentran en el tercer escaldn de la

pirdmide en contraposicion a la anterior piramide (Figura 4) (Fit6 et al, 2016).

12
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Figura 3 Pirdmide nutricional de la dieta mediterrdnea (SENC) (2017). Fuente:

https://efesalud.com/la-piramide-nutricional-educacion-en-nutricion/

Derivados lscteos 2¢
(preferir bajos en grasa)
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(preferir integrales

Fundacion
Dicta Mediterranea

Figura 4 Piramide nutricional de la dieta mediterranea (PREDIMED) Fuente:
http://predimed-es.weebly.com/piraacutemides.html
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La DM no es un patrén uniforme y exclusivo entre los 16 paises de la cuenca
mediterranea. Si bien las frutas, las verduras, los cereales y el aceite de oliva son tipicos
de la DM, cada territorio o region tiene sus propios habitos alimentarios, influidos por

factores econdmicos, socioculturales y religiosos.

2.5 Efectos bioquimicos de la dieta mediterranea
En los ultimos afios, se han realizado varios estudios sobre los efectos de la DM,
algunos de ellos han sido bastante relevantes con el conocimiento sobre los mecanismos

que pueden explicar el papel tan beneficioso de la DM para prevenir la ECV.

En este contexto, las biomoléculas (amino&cidos, lipidos, carbohidratos,
proteinas, polisacaridos y &cidos nucleicos) que interacttian en los procesos bioquimicos
favorecen los efectos a largo plazo la DM en la salud, de la siguiente forma: efecto de
hipolipemiante; proteger contra la oxidacion, la inflamacion y la agregacion plaquetaria;
inhibir las alergias de los nutrientes al reducir los aminoécidos especificos y producir
metabolitos intestinales que estdn mediados por la microbiota (que amplia la estabilidad

del genoma).

A continuacién, centrados en los mecanismos de mayor utilidad a nivel

bioquimico.

2.5.1. Efecto en los marcadores de inflamacién

La inflamacion se relaciona con el desarrollo de ECV y ateroesclerosis y en esta
patologia juega un papel crucial la disfuncion endotelial ya que disminuye el 6xido nitrico
y sintetiza la lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Esposito et al., 2004). En las primeras
etapas de la ateroesclerosis los elementos inflamatorios como son las citoquinas, los
glébulos blancos y las moléculas de adhesion a células epiteliales promueven la
recuperacion de células inflamatorias que estan en el torrente sanguineo y asi desarrollan

una placa de ateroma. (Blankenberg et al., 2003).

En este entorno, se realizan bastantes estudios epidemioldgicos y clinicos que
aconsejan los beneficios de la DM en el control de los principales factores de riesgo de la
aterosclerosis esto puede explicarse en parte por su impacto antiinflamatorio sobre la capa
endotelial. En cuanto al endotelio, como a la mejoria de la funcion endotelial, se asocia a
una disminucién de la inflamacion segun el patrén dietético mediterraneo (Cortés et al.,
2006).
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Resultados igualmente importantes fueron reportados por Estruch, quien demostro
en un subestudio del ensayo PREDIMED (Mena et al, 2009) los efectos de la DM
enriquecida con aceite de oliva virgen (AOV) o nueces en 106 individuos con alto riesgo
cardiovascular (Estruch et al, 2010). Los resultados sugirieron que en contraste con lo
que fue evidente después de la adopcién de una dieta pobre en grasas, la DM con
suplemento de AOV podria desempefiar su papel al cambiar los niveles plasméticos de
proteina C y la molécula de adhesion celular vascular soluble-1 (sVCAM-1) como
muestran los resultados obtenidos. Ademas, este autor demostro que la DM enriquecida
con AOV o nueces se asocid con una reduccion significativa de los niveles plasmaticos
de IL-6 asi como de la expresion de CD49d, una molécula de adhesion que se expresa por
células inflamatorias circulantes en sangre periférica, lo cual es esencial para su

reclutamiento y niveles del ligando CD40 después de tres meses de observacion .

Como sugiere Estruch, estos resultados apoyan la hipotesis de que los beneficios
obtenidos de la DM enriquecida con AOV o nueces estan en parte asociados a sus efectos
antiinflamatorios, como demuestra la reduccion de los niveles de moléculas inflamatorias
celulares y circulantes que siempre han jugado un papel clave en el desarrollo de uno de
los factores de riesgo mas importantes, como es la aterosclerosis. Por tales motivaciones,
los cambios en el estilo de vida que incluyen una adopcién de un modelo dietético, como
la DM, pueden desempefiar un papel clave en la prevencion de ECV (Estruch et al, 2010).
Como se puede observar en la (Figura 5) la DM acompariada de AOV (1litro a la semana)
0 unos 30 gramos de nueces al dia disminuyen los marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva (PCR).
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2.5.2. Efecto en los niveles de lipidos

Numerosos estudios realizados tanto en el pasado como en el presente reciente
han demostrado como la adherencia a la DM esta fuertemente relacionada con una
reduccion de los valores de presion arterial y con una alteracion beneficiosa del perfil
glucémico y lipidico (Estruch et al, 2006).

La aterosclerosis representa la principal causa de las ECV (Doménech et al, 2014),
lo que se debe a que las lipoproteinas ricas en colesterol y la apolipoproteina B se oxidan
en la matriz subendotelial arterial y este proceso determina la produccion de moléculas
proinflamatorias que activan el propio endotelio. Este proceso también estd mediado por
monocitos, que se reclutan del torrente sanguineo. Una vez que llegan al sitio, estas
células se convierten en células espumosas después de haber fagocitado las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) oxidada, lo que contribuye al aumento del tamarfio de la placa y
a la cronificacion del proceso inflamatorio (Doménech et al, 2014). Las estrategias
terapéuticas que se eligieron en el tratamiento de estas patologias van desde el enfoque
médico hasta el estilo de vida. Sobre esta base, se han analizado diversas sustancias,
contenidas en muchos productos de la DM, que parecen tener efectos saludables y

protectores en el campo cardiovascular.

El aceite de oliva virgen extra (AOVE), los acidos grasos omega-6 y omega-3

tomados con el consumo de frutas sin cascara (fresas, aguacates y moras) y los esteroles
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vegetales representan la principal fuente de acidos grasos de la DM (Allaire et al, 2016).
El aumento del consumo de fibras solubles en agua (contenidas en frutas y frijoles) ha
demostrado en numerosos estudios controlados aleatorios que reduce de forma
significativa la concentracion de colesterol LDL en plasma (cada gramo implica una
reduccion de alrededor de 1,12 mg/L de colesterol LDL) (Kris-Etherton et al, 1999). Otro
efecto inducido est& representado por una reduccion en la reabsorcion de colesterol y

acidos biliares en el intestino con la consiguiente absorcion en el higado.

Cada 100 g de AOVE contiene una cantidad significativa de a-tocoferol,
carotenoides, oleuropeina y fitoesteroles. Ademas, el AOVE recién prensado contiene
olechantal , este fitoesterol parece inhibir la actividad de la COX-2 como el ibuprofeno.
(Allaire et al, 2016). La dosis que contenian 50 g de aceite de AOVE no parece tener
efectos antiinflamatorios potentes, pero si parece garantizar la proteccion frente a la

agregacion plaquetaria.

Los carotenoides (a-caroteno, b-caroteno, licopeno, luteina, fucoxantina,
cantaxantina, zeaxantina, b-criptoxantina, capsorubina y astaxantina) que se encuentran
principalmente en frutas y verduras (Allaire et al, 2016) tienen efectos antioxidantes y
estan involucrados en la regulacion del sistema inmunitario y en la transduccion de
mensajes dentro de la célula. Los carotenoides también estan implicados en el proceso
aterosclerético que causa una progresion lenta de la placa aterosclerdética (Stephensen,
2012).

Los fitoesteroles no pueden ser producidos directamente por los humanos, por lo
que es necesario incorporarlos a la dieta. Son alimentos ricos en fitoesteroles los aceites
vegetales, algunos cereales, pero sobre todo los frutos secos (Mozos et al, 2018). Gylling
H et al. (2015) demostraron que la ingesta de 2 g/dia de fitoesteroles contribuia a reducir

el colesterol LDL en aproximadamente un 10 % (Gylling et al, 2015) .

Las nueces, las frutas y las verduras también contienen otra sustancia antioxidante
que es la coenzima Q (Gylling et al, 2015). Esta coenzima esta presente a nivel
mitocondrial y comparte algunos elementos con la via biosintética del colesterol, como
el mevalonato. El tratamiento con estatinas da como resultado una reduccion de esta

coenzimay esto parece estar asociado con un aumento de riesgo a desarrollar ECV, por
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lo que las personas que reciben tratamiento con estatinas pueden experimentar una

reduccion en los niveles de CoQ10 (Gylling et al, 2015).

En personas con alto riesgo cardiovascular Hernaez et al. (2017) demostraron que
la DM suplementada con AOVE, favorecia las cinco funciones principales que cumple la
lipoproteina de alta densidad (HDL): salida y metabolismo del colesterol, efecto

antioxidante, antiinflamatorio y vasodilatador (Hernaez et al, 2017).

La funcién basica de HDL es garantizar la salida de colesterol de las células
periféricas a las hepéticas, donde se libera para su metabolizacion. Esta accion esta
inversamente relacionada con el riesgo de desarrollar ECV y eventos coronarios mayores
(Hernéez et al, 2017). Una vez que el colesterol se internaliza, las HDL lo esterifican a
través de la enzima LCAT (lecitina-colesterol aciltransferasa). Otra funcidn que realizan
las HDL es la actividad antioxidante, que, a diferencia de la oxidacion de las LDL,
previene la formacion de placas ateroscleroticas) (Wang et al, 2000). Este efecto esta
determinado por la accion que llevd a cabo la enzima PON1 (Serum
paraoxonase/arylesterase). Esta enzima parece ser un biomarcador predictivo de eventos
cardiacos, aungue su actividad aln se esta estudiando en humanos (Tang et al, 2012).
Igualmente, Alvaro Hernaez et al., demostraron que la DM determinaba un aumento de
la actividad arilesterasa realizada por PON1. Ademas, la DM que se complement6 con
AOVE promueve la induccién del 6xido nitrico a nivel endotelial por parte de las HDL
(Hernéez et al, 2017).

2.5.3. Efectos en las ceramidas

Las ceramidas son precursoras de esfingolipidos complejos. Algunos modelos
celulares y animales nos informan del gran papel patogenico de la acumulacion de
ceramidas en la activacion de varias vias de sefializacion que alteran las funciones
celulares normales que también involucran la accion de la insulina. Ademas, este
problema también parece estar relacionado con una mayor biosintesis de ceramida “de
novo “en respuesta a estimulos de estrés celular, como la exposicion a acidos grasos libres
saturados (FFA) (Kouli et al, 2019). Se ha descrito que la ceramida y sus metabolitos son
un punto intermedio entre la alimentacion excesiva y las anomalias metabdlicas que
causan riesgo de enfermedad cardiometabolica, como la resistencia a la insulina y la

inflamacion de bajo grado (Tzima et al, 2007).
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Wang et al. (2017) evalu6 a los participantes del ensayo PREDIMED, los
hallazgos obtenidos de su estudio sugieren que existe una asociacion positiva con los
niveles basales en plasma de ceramida y los eventos cardiovasculares describen como la
adherencia a un estilo de DM puede influir en la posible relacion negativa entre las

concentraciones elevadas de ceramida en plasmay la ECV (Wang et al, 2017).

2.5.4. Efecto en el estrés oxidativo

En la patogenia de las enfermedades cardiovasculares, el estrés oxidativo juega
un papel central con la consecuente formacion de placas ateroscleréticas por el aumento
de las concentraciones de LDL oxidada. La baja ingesta de antioxidantes en la dieta puede
aumentar indirectamente el riesgo de enfermedad cardiaca aguda en personas
aparentemente sanas. La ingesta de [3-caroteno, vitamina C, vitamina E, folatos naturales,
flavonoides y minerales (como el selenio) incluidos en un régimen de la DM parece

contribuir a la reduccion de este riesgo (Estruch et al, 2018).

El estrés oxidativo y la inflamacién son puntos cruciales en la patogénesis de la
disfuncion endotelial que contribuye a la patogénesis de la aterosclerosis. Los acidos
grasos omega 3 ejercen su efecto antiinflamatorio a través de la union al receptor acoplado
a proteina 120 G y la inhibicion de la inflamacion NLRP3 (Calder et al, 2011). Algunos
fitoquimicos contenidos en los cereales integrales y en el AOVE tienen accion
antiinflamatoria. Muchos fitoprotectores, como el &cido ferulico, los lignanos y el acido
fitico estan contenidos en la capa de aleurona del salvado de trigo y tienen propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias (Yan et al, 2013).

El grano entero contiene una espermidina (poliamina) que parece prolongar la
vida de las células humanas (Ogiwara et al, 2002). Esta poliamina inhibe las histonas
acetiltransferasas y esto provoca una reduccion de la inflamacion de los procesos de
necrosis celular propios del envejecimiento y, finalmente, una mayor resistencia al estrés

oxidativo.

Los compuestos antioxidantes estan ricamente representados en los alimentos
mediterraneos y parecen mediar los principales efectos beneficiosos de la DM, otros
mecanismos destacados a través de los cuales la DM ejerce su papel central en el contexto
de la prevencion cardiovascular son los efectos antiinflamatorios, la modificacién de la

microbiota, la modulacion de la expresion de genes y proteinas. Recientemente, un
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estudio de Kouli et al. (2019) ha demostrado que el hidroxitirosol ejerce un mecanismo
de reparacion del dafio oxidativo y determina una mejora de los lipidos circulantes. Esta
molécula esta contenida en frutas, nueces, legumbres y aceite de oliva extra (Kouli et al,
2019).
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Como hemos visto, las ECV son las que mayor riesgo de mortalidad tienen tanto

a nivel mundial como a nivel nacional. Esto es consecuencia de diversos factores de
riesgo, entre los que se encuentran los malos habitos alimenticios que tiene la sociedad

actual y que desencadena en diversas enfermedades que pueden provocar las ECV.

Este comportamiento alimentario actual estd influenciado por factores
socioecondmicos, climaticos o geograficos, de los cuales depende la eleccion de los
alimentos, los cuales estableceran un estado nutricional y de salud concreto. Entre otras
muchas dietas saludables, la DM es la que mas se ha estudiado en los ultimos afios,
relacionandola con la prevencion, los efectos positivos de los aspectos bioquimicos en las

ECV y el tratamiento de enfermedades que afectan a la vida, siendo una de ellas las ECV.

Sabiendo esto, el objetivo principal de este trabajo sera realizar una revision
bibliogréafica de estudios que alaben la relacion entre la DM y las ECV. Para conseguir
este objetivo general, se hara una busqueda bibliogréfica por las principales bases de datos
y se analizaran los resultados obtenidos para llegar asi a una conclusién final. Dentro de

esta blsqueda se van a seguir dos objetivos secundarios:

1. Analizar como la dieta mediterranea afecta a cada una de las enfermedades

cardiovasculares mas frecuentes en la poblacion.

2. Analizar cdmo algunos alimentos de la dieta mediterrdnea pueden llegar a

mejorar la salud cardiovascular de los pacientes.
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio
Este estudio es una revision bibliogréafica en el cual se han consultado diferentes
bases de datos tanto a nivel nacional como internacional de basqueda libre y gratuita.

Para buscar la informacion en las diferentes bases de datos planteo la pregunta de
investigacion ¢La DM en pacientes con ECV ayuda a disminuir los riesgos
cardiovasculares? y una vez planteada la pregunta PICO (problema; intervencion;
comparacion; resultado(Outcome)) se generan las palabras clave y su cadena de bdsqueda

para las distintas bases de datos.

4.2 Bases de datos y cadenas de busqueda
Las bases de datos con sus respectivas cadenas de bdsqueda han sido:

- PubMed: web: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/. La Cadena de busqueda

realizada con operadores boléanos (AND, OR) y su tesauro MeSH (Medical Subject
Heading), en esta base de datos obtenemos la siguiente cadena de busqueda:
(“mediterranean diet” [mh:noexp]) AND (“cardiovascular diseases” [mh:noexp] OR
“cardiovascular health” [mh]) AND (“fatty acids” [mh:noexp] OR “lipid” [mh] OR

“organic acid” [mh]).

- SCiELO: web: https://scielo.org/es/. La cadena de busqueda realizada con operadores

boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos obtenemos la siguiente cadena de busqueda:

(“mediterranean diet” AND (“cardiovascular diseases” OR “cardiovascular health”)

AND (“fatty acids” OR “lipid” OR *“organic acid”).

- Google Académico: web: https://scholar.google.es/schhp?hl=es. La cadena de

busqueda se realiza con operadores boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos
obtenemos la siguiente cadena de busqueda: (“mediterranean diet” AND (“cardiovascular
diseases” OR “cardiovascular health”) AND (“fatty acids” OR “lipid” OR “organic acid”)

- Medline: web: https://medlineplus.gov/spanish/. La cadena de busqueda

realizada con operadores boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos obtenemos la
siguiente: “mediterranean diet” AND (“cardiovascular diseases” OR “cardiovascular

health””) AND (“fatty acids” OR “lipid” OR “organic acid”).
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- Cochrane: web: https://www.cochrane.org/es/evidence. La cadena de busqueda

realizada con operadores boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos obtenemos la
siguiente: (“mediterranean diet”) AND (“cardiovascular diseases” OR “cardiovascular

health”) AND (“fatty acids” OR “lipid” OR “organic acid”)

- CUIDEN: web: https://cuiden.fundacionindex.com/cuiden/. La cadena de

busqueda realizada con operadores boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos obtenemos
la siguiente: “mediterranean diet” AND (“cardiovascular diseases” OR “‘cardiovascular

health”) AND (“fatty acids” OR “lipid” OR “organic acid”).

- ProQuest: web: https://www.proquest.com/. La cadena de busqueda realizada

con operadores boléanos (AND, OR) ,en esta base de datos obtenemos la siguiente:
(“mediterranean diet”) AND (“cardiovascular diseases” OR “cardiovascular health)

AND (“fatty acids” OR “lipid” OR “organic acid”)
4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion aplicados han sido los siguientes:

- Articulos en inglés y espariol.

- Articulos con una antigiiedad maxima de 10 afios (2011 al 2021) .

- Articulos cuya tipologia sean estudios cientificos y revisiones bibliogréaficas.
- Articulos relacionados con estudios sobre humanos.

- Articulos cuyas palabras clave contengan “dieta mediterranea”, ‘“salud
cardiovascular”, “enfermedades cardiovasculares” y “acidos grasos” tanto en inglés como

en espafol y sus sinénimos.

- Articulos que contengan estudios con puntajes iguales o superiores a 7 en los
criterios requeridos, de acuerdo con los lineamientos de la metodologia de evaluacion del
Programa de Habilidades de Evaluacion Critica (CASPe segun sus siglas en inglés)

(Cabello, 2005). Los articulos cribados se encuentran en el Anexo 1.
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- Articulos que tengan estudios descriptivos transversales que no puedan ser
cribados por la guia CASPe pero tienen calidad al ser publicados en revistas cientificas y

revisiones sistematicas.

4.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién aplicados han sido los siguientes:

- Articulos de més de 10 afios de antigliedad .

- Articulos en otros idiomas.

- Articulos de opinién, noticas y que no contengan una base cientifica.
- Articulos relacionados con estudios con especies animales.

4.4 Estrategia de busqueda

Se desarrollaron estrategias de busqueda en cada base de datos registrada
seleccionando articulos de interés en base a los objetivos propuestos en nuestro estudio y
criterios de inclusion. La recoleccion de datos se llevo a cabo de noviembre a diciembre
de 2021.

La busqueda se realiza sobre los siguientes términos con sus homdnimos en
espafiol. Para las bases de datos, es necesario desarrollar cadenas de busqueda a partir de
palabras clave seleccionadas en consulta con DeCS (descriptores de ciencias de la Salud)

y sus respectivos operadores boléanos en cada base de datos.
Las palabras clave que se han usado han sido:
- Dieta mediterranea (Mediterranean diet).
- Salud cardiovascular (Cardiovascular health).
- Acidos grasos (Fatty acid).
- Enfermedades cardiovasculares (Cardiovascular diseases).

Cada cadena de basqueda utilizada proporcion6 el numero total de articulos sin el
uso de un filtro, y cuando se encontro el articulo, se aplicaron los criterios de inclusion
establecidos en nuestro estudio y descritos anteriormente. De estos articulos, solo se
seleccionan aquellos con titulos que corresponden al tema del trabajo, de lo contrario
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seran rechazados o reservados para una segunda revision mas completa si contienen

informacion relevante. Finalmente, luego de considerar las opciones seleccionadas, se
seleccionaran las mas adecuadas segun la relevancia del tema.

Las siguientes tablas muestran las diferentes estrategias que se aplicaron a las
cadenas de busqueda en cada base de datos utilizada.
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BASE DE DATOS: GOOGLE ACADEMICO

articulo desechado

) Criterios | Articulos ) ) Seleccion i
) Articulos Articulos Articulos ; Tipo de )
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ; revisados | seleccionados estudio
inclusion | por titulo CASPE
MEDITERRANEAN
DIET AND 3 2 revision 3
en
CARDIOCIRCULATORY 7.890 1.160 1.140 20 4 (Desechado | 1 estudio ol
espafo
DISEASES AND FATTY 1) transversal P
ACIDS
3 articulos seleccionados y 1
TOTAL 4 articulos
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BASE DE DATOS: MEDLINE

Criterios | Articulos Seleccion )
) Articulos Articulos Articulos ) Tipo de )
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ; revisados | seleccionados estudio
inclusién por titulo CASPE
3
MEDITERRANEAN DIET 3 .
Estudio 3en
AND CARDIOVASCULAR 22 20 1 19 6 (Desechado ’ ol
e inglés
HEALTH 3) :
Cohorte
MEDITERRANEAN DIET 1
AND CARDIOVASCULAR 1 len
3 2 0 2 2 (Desechado -
DISEASES AND FATTY 0 revision | espafiol
ACIDS
] 4 articulos seleccionados y 4
TOTAL 8 articulos

articulos desechados
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BASE DE DATOS: PUBMED

Criterios

Articulos

Seleccion

; Articulos Articulos Articulos ) Tipo de _
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ) revisados | seleccionados estudio
inclusion por titulo CASPE
MEDITERRANEAN 3
DIET AND 3 estudio 3en
349 305 295 10 3 (Desechado o o
CARDIOVASCULAR 0) cuantitativo inglés
HEALTH
MEDITERRANEAN
DIET AND 1
1 ensayo len
CARDIOVASCULAR 41 15 10 5 3 (Desechado o
clinico espariol
DISEASES AND 2)
FATTY ACIDS
MEDITERRANEAN
DIET AND 3 ]
3 estudio 3en
CARDIOVASCULAR 61 52 42 10 6 (Desechado o o
cuantitativo inglés
HEALTH AND 3)
FATTY ACIDS
7 articulos seleccionados y 5 articulos
TOTAL 12 articulos

desechados
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BASE DE DATOS: SciELO

desechados

; Criterios | Articulos ) i Seleccion .
; Articulos Articulos Articulos ) Tipo de _
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ; revisados | seleccionados estudio
inclusion por titulo CASPE
MEDITERRANEAN
DIET AND 2 ]
2 estudio 2en
CARDIOVASCULAR 40 40 30 10 4 (Desechado o o
cuantitativo | inglés
DISEASES AND 1)
FATTY ACIDS
2 articulos seleccionados y 1 articulos
TOTAL 4 articulos
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BASE DE DATOS: ProQuest

articulo desechado

) Criterios | Articulos ; ) Seleccion )
; Articulos Articulos Articulos ; Tipo de )
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ) revisados | seleccionados estudio
inclusion por titulo CASPE
MEDITERRANEAN
DIET AND 1 1 .
en
CARDIOVASCULAR 157 142 119 23 4 (Desechado | revision ol
espafo
HEALTH AND FATTY 1) P
ACIDS
1 articulos seleccionados y 3
TOTAL 4 articulos
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BASE DE DATOS: CUIDEN

) Criterios | Articulos ) ) Seleccion .
; Articulos Articulos Articulos ; Tipo de )
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ] revisados | seleccionados estudio
inclusién por titulo CASPE
MEDITERRANEAN
DIET AND 2
2 2en
CARDIOVASCULAR 67 40 30 10 4 (Desechado o .
revision | espaiiol
HEALTH AND FATTY 2)
ACIDS
2 articulos seleccionados y 2
TOTAL 4 articulos

articulos desechados
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BASE DE DATOS: COCHRANE

3 articulos desechados

Criterios Articulos Seleccion )
; Articulos Articulos Articulos ; Tipo de _
Cadena de busqueda de desechados ) ) por guias ) Idioma
encontrados | » ) revisados | seleccionados estudio
inclusion por titulo CASPE
MEDITERRANEAN
DIET AND 1
1 len
CARDIOVASCULAR 72 50 12 10 4 (Desechado o o
revision inglés
DISEASES AND 3)
FATTY ACIDS
1 articulo seleccionado
TOTAL 4 articulos

En total, han sido identificados 8.563 articulos, de los cuales, tras hacer una seleccién con cada una de las bases de datos, se han seleccionado

1.736 articulos con los criterios de inclusion establecidos, de los cuales se han desechado 1.637 articulos por no contener en el titulo la informacion
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necesaria para nuestro estudio. Dentro de este grupo, se han revisado de forma manual un total de 81 articulos que, pasandolos por las guias CASPE,

se han seleccionado 20 articulos para el trabajo.

Muchos articulos han sido desechados ya que se repetian entre si con respecto al tema de estudio y no aportaban informacion més relevante

de la que ya se tenia. En la siguiente grafica (Grafica 1), se refleja el diagrama de flujo en el que se expone el proceso de seleccion:

99 articulos /
1.736 articulos d 2.0 articulos
aceptados por finalmente
8.563 articulos ageptgdos por - titulo seleccionados
encontrados criterios de inclusion 1637
¢ L ¢ 79 desechados
® 6.827 desechados desechados

BASES DE DATOS

* 3 Google Académico
* 4 Medline

® 6 Pubmed

e 2 SciELO

e 1 ProQuest

e 1 Cuiden

¢ 1 Cochrane

33



) Trabajo Fin de Grado en Enfermeria
UNIVERSIDAD DE JAEN

5. RESULTADOS Y DISCUSION
La dieta se ha investigado durante mucho tiempo en relacién con el riesgo de sufrir

ECV vy sus principales factores de riesgo, como la dislipidemia, la hipertension, la
diabetes y el sindrome metabolico. Una blsqueda sistemética reciente de la literatura
basada en 15 estudios observacionales relevantes que evaluaron el efecto directo de la
dieta sobre el riesgo de ECV informo que el riesgo atribuible de un patron dietético poco
saludable varia del 9% al 37% (Mattioli et al, 2017).Ademas, los autores observaron que
la inclusién del componente de la dieta en las puntuaciones de riesgo de las ECV puede
aumentar la precision de los modelos e identificar mejor a aquellas personas que tengan
muy alto riesgo. La DM es uno de los patrones dietéticos mas conocidos y estudiados en

relacion con la salud humana.

Este patron dietético tradicional se caracteriza por el consumo diario de aceite de
oliva, frutas y verduras, cereales no refinados y productos lacteos, asi como el consumo
semanal de pescado y aves, patatas, aceitunas, legumbres , frutos secos y las carnes rojas
una vez al mes. Otra caracteristica importante de este patrén dietético es el consumo
moderado de alcohol, principalmente vino (1-2 vasos/dia), habitualmente con las
comidas. Sin embargo, debe reconocerse que, aunque los patrones dietéticos que
prevalecen en la region mediterrdnea mas amplia comparten muchas caracteristicas
comunes, la distribucién de macronutrientes varia de una zona a otra. Sin embargo, los
estudios de la region mediterrdnea, asi como de otras partes del mundo, apoyan
firmemente el papel cardioprotector de este patron dietético, principalmente a través de
su papel beneficioso sobre los marcadores cardiometab6licos. En este punto, es
importante mencionar que la DM puede ejercer su influencia positiva sobre la salud
humana y las ECV, particularmente debido a sus efectos antioxidantes y

antiinflamatorios.

A continuacion, se va a hacer un analisis de como la DM afecta a cada una de las

ECV mas extendidas en el mundo.

5.1 Dieta mediterranea y enfermedad arterial periférica
La enfermedad arterial periférica (EAP) es una de las manifestaciones mas

importantes de la enfermedad aterosclerética. La prevalencia global de la enfermedad

evaluada en varios estudios epidemioldgicos oscila entre el 3y el 10%, incrementandose
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hasta el 15-20% en mayores de 70 afos. Los factores de riesgo cardiovascular asociados
a una mayor incidencia de EAP son la diabetes mellitus y el tabaquismo, seguidos de la

hipertension arterial, la obesidad y la dislipemia (Mattioli et al, 2017).

En muchos pacientes con EAP, estos factores de riesgo estan presentes
simultaneamente, lo que determina el sindrome metabdlico. La DM puede mejorar
drasticamente el prondstico, el curso clinico de la EAP y reducir los resultados negativos.
El estudio PREDIMED realizado entre octubre de 2003 y diciembre de 2010 en Espafia
probd el efecto del DM enriquecida con aceite de oliva 0 nueces secas en 7477
participantes con diabetes mellitus tipo 2 o con al menos tres factores de riesgo
cardiovascular, de 55 a 80 afios de edad y sin EAP o0 EAP con clinica inicial (Ruiz-Canela
et al, 2014). PREDIMED fue un ensayo de prevencion primaria. Los autores observaron
una reduccién del 66 % en la incidencia de EAP [cociente de riesgos instantaneos: 0,34
(95 % indice confidencial 0,20-0,58)] en pacientes sometidos a la DM mas AOVE y una
disminucion del 50 % en la incidencia de EAP [cociente de riesgos instantaneos: 0,50 (95
% indice confidencial 0,30-0,81)] en el grupo tratado con DM mas nueces, en
comparacion con el grupo control. Todos los resultados se obtuvieron después de ajustar
por factores de confusion. Ademas, el numero necesario a tratar (NNT) fue 336 (indice
confidencial del 95 % 269-566) para el grupo de la DM mas la ingesta de AOVE y 448
(indice confidencial del 95 % 316-1536) para el grupo el DM maés ingesta de nueces
(Ruiz-Canela et al, 2014).

Aunque estas cifras distan mucho de las de los tratamientos farmacol6gicos bien
establecidos (es decir, NNT para la prevencidn primaria de la EAP con estatinas es de 24
a 4232; NNT para la prevencion primaria de la EAP con inhibidores de la ECA es 7
(indice de confianza del 95 % de 5 a 12), sugieren un papel importante de los habitos
alimentarios en la progresion de la EAP (Mattioli et al, 2017). Un analisis posterior revelo
un namero de casos esperados de EAP prevenidos de 10 de cada 1000 pacientes (Mattioli
et al, 2017).

En el estudio de Martinez-Gonzalez et al (2015) se habl6 del papel protector de la
DM para contrarrestar el desarrollo de EAP en pacientes con diabetes mellitus tipo Il. Se
observo que cuanto mayor era la puntuacion de la DM, lo que representa una mayor
adherencia a DM menor era el riesgo de EAP. Aunque la duracion de la diabetes y la

condicion hipertensiva pueden tener un impacto negativo en la aparicion de EAP, una
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puntuacion alta de la DM se asocia con un descenso de la progresion de la enfermedad.
Los pacientes con puntuacion méas baja mostraron un riesgo de 2,63 (diabetes de 10 afios
de duracion) mas alto de progresion de la EAP en comparacion con sus contrapartes mas
altas (Martinez-Gonzélez, 2015). Estas diferencias aumentaron drasticamente cuando se
considerd la condicion hipertensiva: las personas hipertensas que siguieron mal la DM
mostraron un riesgo de 5,9 veces mayor de EAP que los que se adhirieron a la DM
(Martinez-Gonzales, 2015).

El estudio de cohorte EPIC-NL respaldd los hallazgos anteriores. Los autores
siguieron prospectivamente a 40011 hombres y mujeres de 20 a 70 afios (Hoevenarr et al,
2012). Fueron reclutados entre 1993 y 1997 y seguidos durante 10 a 15 afios (media de
11,8 afios) (Hoevenarr et al, 2012). El estudio fue disefiado para investigar la influencia
de DM en la aparicién de ¢resultados? cardiovasculares. Al dividir los resultados, los
autores observaron una reduccion del 26 % [odds ratio: 0,74 (95 % indice confidencial
0,45-1,21), después de la correccidn de los factores de confusion] en la aparicion de EAP
en pacientes altamente adherentes a la DM, segun lo evaluado por medio de la DM
modificada. Las razones de tales mejoras en la carga de riesgo cardiovascular de personas

propensas o que sufren de EAP no se justifica completamente (Hoevenarr et al, 2012).

Klonizakis et al (2012) demostraron que la funcion vascular puede beneficiarse
de la DM. La conductancia vascular cutanea endotelial vascular de las extremidades
inferiores mejord en pacientes que se habian sometido a la DM incluso al afio de
seguimiento. Con esto se pudo ver los efectos positivos de la DM en tales pacientes
(Klonizakis et al, 2012). Las razones detras de la mejoria de la enfermedad y la
prevencion de la EAP en pacientes que siguen el régimen de la DMed pueden estar

relacionadas con el efecto positivo sobre las paredes arteriales (Klonizakis et al, 2012).

El Amsterdam Growth and Health Longitudinal Study (Van de Laar et al, 2013)
comparo los niveles longitudinales de adherencia con la DM durante la adolescencia y la
edad adulta a ocho medidas repetidas obtenidas entre los 13y los 36 afios entre individuos
con diferentes niveles de rigidez arterial en la edad adulta. La poblaciéon de estudio
incluyé a 373 (196 mujeres) adultos aparentemente sanos que Sse sometieron a
evaluaciones ecograficas de las arterias carétida, braquial y femoral a los 36 afios de edad
(Van de Laar et al, 2013). Después de los ajustes por variables de confusion, las personas

con arterias carétidas mas rigidas tenian puntajes de adherencia mas bajos y era menos
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probable que se hubieran adherido a este patron dietético durante los 24 afios anteriores
en comparacion con aquellos con arterias menos rigidas. Por lo tanto, DMed puede
prevenir la rigidez arterial en la edad adulta y, en consecuencia, el desarrollo de EAP
(Van de Laar et al, 2013).

La DM también puede influir en la aterosclerosis periférica .Gardener et al (2014)
describieron el efecto positivo de DM sobre el grosor de la placa carotidea y la placa
mediana en 1374 pacientes inscritos en el Northern Manhattan Study .Los resultados
obtenidos mostraron que el aumento en 1 punto de la puntuacion de la DM fue capaz de
reducir significativamente el 75% del grosor de la placa (0,049 mm, P ¥ 0,03, después
de ajustar por sesgos de confusién) y la mediana en el &rea de placa (0,371 mm2, P =
0,03) (Gardener et al, 2014).

Un subestudio de PREDIMED también revel6 una relativa regresion del grosor
intima-media de la cardtida interna (cIMT) en el grupo DMed mas nueces [0,084 mm
(0,158 a 0,010 mm); P ¥ 0.024 vs control], asi como el maximo c-IMT interno [0,030
mm (0,153 a 0,093 mm); P = 0,034], incluso después de ajustar por factores de confusion
(Sala-Vila et al, 2014).

Segun estos estudios, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos ain no estan
aclarados, varios estudios muestran la eficacia de la DM en la prevencion del desarrollo

de EAP especialmente en pacientes jovenes.

5.2 Dieta mediterranea y enfermedad de la arteria coronaria cronica
La enfermedad de la arteria coronaria crénica (CAD) es la causa mas comun de

muerte en paises desarrollados. Es responsable de aproximadamente una de cada cinco

muertes (Montalescot et al, 2014).

La angina crénica estable (CSA) es la primera presentacion de CAD en alrededor
del 50% de los pacientes. La CSA afecta a unos 17 millones de personas en Estados
Unidos. La nutricion juega un papel cada vez mas importante para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares en la CSA .Se ha visto en varios estudios que la

DM puede mejorar ain mas los resultados de estos pacientes (Montalescot et al, 2014).

El estudio PREDIMED sobre la prevencion primaria de ECV y adherencia a la

DM (complementada con AOV o nueces) reveld unos resultados de que seguir un patron
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de alimentacion mediterraneo tiene una significativa reduccion del principal criterio de
valoracion (infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV) o
muerte por causas cardiovasculares): el uso de la DM mas AOVE (razon de riesgo: 0,70,
indice confidencial del 95 % 0,53-0,91, P % 0,009) y DM mas nueces (razon de riesgo:
0,70, 95% indice confidencial 0.53-0.94, P ¥ 0.02) disminuyeron la incidencia del
criterio de valoracién compuesto de 30% (Estruch et al, 2013).

Sin embargo, al dividir la puntuacion final de forma individual , encontraron que
los resultados anteriores fueron provocados por la reduccion significativa en la ocurrencia
de accidentes cerebrovasculares, en lugar del IAM o muerte por causas cardiovasculares.
Los resultados provienen de los andlisis del Northern Manhattan Study mostraron que
una mayor adherencia a la DM no redujo significativamente la aparicion de IAM
(cociente de riesgo: 0,65, 95% indice confidencial 0,38-1,12, P ¥ 0,27). No obstante, el
estudio de cohorte EPIC-NL36 en pacientes aparentemente sanos mostro una reduccién
significativa en la aparicion de 1AM después de ajustar por factores de confusion en
pacientes que muestran una mayor adherencia a DM (0,86, indice confidencial del 95%
0,79-0,93) (Hoevenarr et al, 2012).

La sociedad espafiola de cardiologia realiza un estudio comparando colesterol y
riesgo cardiaco utilizando los datos del estudio EPIC-Norfolk, lo cual es un estudio
europeo prospectivo con individuos sanos, sefialé una reduccion adicional del 40% en el
riesgo de la CAD en los pacientes altamente adherentes a la DM (razén de riesgo: 0,60,
indice confidencial del 95 % 0,47-0,77, p < 0,001), incluso después del ajuste por

confusiones (Mozaffarian et al, 2011).

Dinu et al (2017) mencionan en su estudio la dieta “"Lyon Diet Heart Study™ que
proporciona informacién sobre el papel de la DM en la prevencién secundaria de las
reacciones adversas a esa dieta (Dinu et al, 2017). Este fue un estudio aleatorizado con
ensayo de simple ciego (Single-blind) en la prevencidn secundaria de pacientes y analiza
la incidencia de tres resultados compuestos: IAM mas muerte cardiovascular (resultado
compuesto 1); IAM mas muerte cardiovascular mas eventos secundarios importantes
(aparicion de angina inestable, insuficiencia cardiaca manifiesta, accidente
cerebrovascular o embolia pulmonar o periférica) (resultado compuesto 2) (Dinu et al,
2017). Por ultimo, se afaden los eventos de menor gravedad que requieren

hospitalizacién, incluida la angina estable recurrente, la reestenosis posterior a la
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angioplastia, la revascularizacion miocardica quirdrgica o médica y la tromboflebitis
(resultado compuesto 3). La DM fue capaz de reducir significativamente la ocurrencia de
todas las causas y muerte cardiovascular (P < 0,05). Todos los resultados se redujeron
significativamente (P % 0.0001 para el resultado compuesto 1 y compuesto resultado 2 y
P = 0,0002 segun el resultado compuesto 3). En el andlisis multivariado de riesgos
proporcionales, la DM fue capaz de reducir la aparicion de resultado compuesto 1 del 72
% [razones de riesgo condicional (CRR) 0,28, 0.15-0.53, P < 0.05], resultado compuesto
2 de 67% (CRR 0.33, 0.21-0.52, P < 0.05), y resultado compuesto 3 de 47 % (CCR 0,53,
0,38-0,74, P <0,05) (Dinu et al, 2017).

Por otro lado, Casas et al (2014) mencionan en su estudio un subanalisis del
estudio GISSI-Prevenzione que involucré a pacientes que sobrevivieron a un IAM
reciente (3 meses 0 menos) sefiald un 15 % (95 % indice confidencial 12-18 %) de
reduccioén en la ocurrencia de mortalidad y cada unidad aumenté en la puntuacion DM
(Casas et al, 2014). Los autores calcularon un 14% de reduccion en el riesgo general de
mortalidad después de 6.5 por afio de seguimiento. Aunque este subanalisis no revelo la
incidencia de nuevos eventos coronarios, los datos sobre la mortalidad son fundamentales

para considerar el impacto global de la DM en salud (Casas et al, 2014).

El anélisis prospectivo de lestra et al fue mencionado en otro estudio de Casas et
al (2017) en el que se esbozo la reduccion del riesgo de mortalidad (hazard ratio: 0,75;
indice de confianza del 95 %: 0,57-0,97) en pacientes después de la DM y recientemente
sufre de IAM. Las hipotesis que explican los efectos positivos de la DM sobre los
resultados cardiovasculares en los pacientes que sufren de CAD son diferentes y no
concluyentes. Un subanalisis del estudio PREDIMED sefialé la reduccion de la expresién
de CDA40 en la superficie de los monocitos (34 %, P % 0,03), y una mayor disminucion
de la proteina C reactiva y la IL-6 en ambos grupos de la DM (més aceite de oliva y méas
nueces). En consecuencia, la expresién de moléculas de adhesion tales como molécula de
adhesion celular intracelular soluble y p- selectina se redujo significativamente en ambos
grupos en comparacion con los controles (P = 0,04) (Casas et al, 2017). Todos estos
cambios moleculares sugieren una proteccion de las placas aterosclerdticas contra la
inestabilidad y/o la progresion negativa relacionada con la adhesion a la DM, que fue
persistente incluso en seguimiento de 12 meses. El seguimiento de 5 afios de este grupo

de pacientes confirmd la reduccion estadisticamente significativa en marcadores
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inflamatorios: IL-6 e IL-8, monocitos proteina quimiotéactica-1, TNF-a, moléculas de
adhesion fueron significativamente reducido después del tratamiento con la DM,
actuando como posible mecanismo cardiovascular para la prevencion de riesgos (Casas
et al, 2017).

Por lo tanto, como lo confirma la literatura que se ha obtenido, la DM puede

desempefiar un papel crucial en la prevencion primaria y secundaria de CAD.

5.3 Dieta mediterranea en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
A pesar de los avances significativos en la terapia farmacolégica y no

farmacoldgica, la insuficiencia cardiaca continGa teniendo una alta morbilidad y
mortalidad y su prevalencia esta aumentando en la mayoria de las regiones del mundo.
En consecuencia, existe una necesidad evidente de estudios terapéuticos novedosos. Las
intervenciones nutricionales parecen ser particularmente atractivas porque podrian
trabajar de forma aditiva con terapias establecidas sin ejercer efectos hemodindmicos
negativos. Los habitos alimentarios saludables en general, incluidos algunos
componentes de la DM, se han asociado con una menor incidencia de insuficiencia

cardiaca en algunos estudios observacionales.

Tektonidis et al (2016) en un estudio prospectivo que incluy6 a 37.308 hombres
de Suecia libres de EVC al inicio del estudio. En primer lugar, demostré que la alta
adherencia a la DM (evaluada por una puntuacion de la DM) se asocié con un 31 %
[riesgo relativo (RR): 0,69, indice de confianza del 95 % 0,57-0,83; P para tendencia <
0,001] de reduccion del riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca durante una
mediana de seguimiento de 10,9 afios. Ademas, la mortalidad relacionada con la
insuficiencia cardiaca se redujo significativamente en los pacientes con alta adherencia a
la DM (RR: 0,55, indice de confianza del 95 %: 0,31-0,98; P para la tendencia = 0,007)

después de ajustar los factores de confusion (Tektonidis et al, 2016).

Los datos de 'PREDIMED' mostraron una reduccion en la incidencia de
insuficiencia cardiaca en la poblacion con la DM combinada con AOVE 0 nueces en
comparacion con los controles (Papadaki et al, 2017). A pesar de la estricta adherencia a
los regimenes dietéticos, hubo una incidencia similar de insuficiencia cardiaca entre los
tres grupos a los 4,8 afios de seguimiento medio. La insuficiencia cardiaca fue un

resultado secundario del estudio PREDIMED vy, probablemente, no tuvo el poder
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estadistico suficiente para el andlisis final. Los autores sugirieron un ensayo controlado

adicional disefiado para este proposito.

A pesar de esta falta de diferencia entre los grupos, Fito” et al. (2016) observaron
una reduccion significativa del propéptido natriurético cerebral N-terminal plasmatico en
los grupos de DM en comparacion con los controles, mientras que no se observé variacion
en la albdmina urinaria ni en la relacion albumina/creatinina. El subestudio EPIC-
Potsdam confirmd los resultados PREDIMED. Entre los 9225 hombres y 14783 mujeres
inscritos en el estudio, no hubo relacion entre la aparicion de insuficiencia cardiaca y la
adherencia a la DM. Aungue el andlisis bruto reveld una reduccién significativa en la
aparicion de insuficiencia cardiaca, el anélisis de regresion multivariable no confirmo los
resultados (grupo de mayor adherencia: cociente de riesgos instantaneos: 0,66, indice de
confianza del 95 % 0,41-1,08, P para la tendencia 0,10) llegado a ser considerado en la
adopcion de la DM en el marco de estrategias para la prevencion primaria de la

insuficiencia cardiaca (Fit6 et al, 2016).

Un punto de vista interesante al respecto proviene del analisis del estudio Multi-
Ethnic Study of Aterosclerosis (Levitan et al, 2016). Los autores aplicaron la puntuacién
que obtuvieron en cuanto a la DM dentro de la evaluacion de estos pacientes, cuya funcion
cardiaca y morfologia también se tuvo en cuenta para la evaluacion final. Cuanto mayor
sea la puntuacion de la DM, mayor sera la masa y el volumen del ventriculo izquierdo
(V1), asi como el volumen sistolico y la fraccion de eyeccion del VI. Esta asociacion
transversal reveld las habilidades de la DM para mejorar la estructura y la funcién del VI

en individuos aparentemente sanos (Levitan et al, 2016).

5.4 Dieta mediterranea en pacientes con arritmias y muerte subita cardiaca
Los efectos de la DM en la prevencion de arritmias y/o muerte subita cardiaca

(MSC) estan poco establecidos. Los investigadores de GISSI-Prevenzione demostraron
que la administracion temprana de v-3 poliinsaturados y la suplementacion con acidos
grasos (PUFA) (un componente bien establecido de la DM) en pacientes que
recientemente sufren de angina crénica estable puede reducir la aparicion de MSC
(Mohammadifard et al, 2017). Los autores sugirieron un posible papel antiarritmico de

v-3 PUFA en el corazon como el papel clave para la prevencion de MSC.
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Segun Mattioli et al (2017) los cambios en los habitos nutricionales podrian
reducir la aparicion de arritmias. También confirmaron la menor incidencia de fibrilacion
auricular en pacientes despues de ingerir la DM en comparacion con los controles. El
interesante resultado de su investigacion se relaciond con la mayor probabilidad de
conversion a ritmo sinusal en pacientes altamente adherentes a la DM. Observaron que
con una probabilidad del 90 % (odds ratio 1,90, indice confidencial del 95 % 1,58-2,81,
P =0,001) de conversion rapida a ritmo sinusal en los pacientes que obtuvieron una alta
puntuacion en la DM como consecuencia de las propiedades antioxidantes de la DM en

la fibrilacion auricular. (Mattioli et al, 2017).

Segin Martinez-Gonzéalez et al (2015), un analisis post-hoc del estudio
PREDIMED revel6 un 38% (hazard ratio: 0,62; indice de confianza del 95% 0,45-0,85
vs. grupo control) de reduccion en la aparicion de fibrilacion auricular al adoptar la DM
con mas aceite de oliva. Estos datos se obtuvieron después de ajustar por los factores de
confusion. (Martinez-Gonzélez et al, 2015), pero Pastori et al. (2016) confirmaron la
hipétesis patogénica. Este grupo observo que los pacientes con fibrilacion auricular mas
adherentes mostraron niveles reducidos de péptido derivado de NADPH oxidasa 2 soluble
y F2-isoprostanes y niveles aumentados de glutation peroxidasa 3. Estos resultados
confirmaron las propiedades antioxidantes de la DM en la fibrilacién auricular, lo que
sugiere efectos positivos para la conversién o reduccidén de su ocurrencia/recurrencia
(Pastori et al, 2016).
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6. CONCLUSIONES
Como se confirma en esta revision bibliogréafica, la DM y sus propiedades

bioquimicas pueden influir positivamente en la salud cardiovascular y se relaciona
positivamente con los procesos bioquimicos de los acidos grasos que conducen a la
enfermedad cardiovascular. Puede existir un efecto protector de la DM frente a la

enfermedad vascular.

Nutricionalmente, la DM es baja en &cidos grasos saturados, alta en &cidos grasos
monoinsaturados, especialmente acido oleico (principalmente del aceite de oliva), alta en
carbohidratos complejos (de cereales y legumbres) y rica en fibra (de vegetales, frutas,
granos y leguminosas). Ademas, el alto consumo de verduras, frutas frescas, cereales
integrales y AOVE sugiere grandes cantidades de acido félico, flavonoides, polifenoles,
vitaminas C y E, y diversos minerales como el potasio y el magnesio. Estos nutrientes
son beneficiosos para el sistema cardiovascular. Sin embargo, muchos beneficios son
obvios, especialmente cuando se considera a la DM como un todo en lugar de los
componentes individuales. Esto puede depender de varios factores, como el beneficio que
cada ingrediente es demasiado pequefio para detectar o los efectos sinérgicos de cada

ingrediente con los efectos de los demas.

La DM causa pequefios cambios favorables en la mayoria de los factores de riesgo,
incluido el sindrome metabdlico, y sus componentes, como el colesterol total en sangre,
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), triglicéridos, presion arterial, glucosa en sangre y circunferencia de
la cintura. Ademaés, la DM se ha relacionado con muchos parametros bioquimicos
relacionados con la salud cardiovascular como podemos ver en este estudio. Los estudios
observacionales han demostrado que la DM estd relacionada con una disfuncion
endotelial mas baja y concentraciones plasmaticas favorables de biomarcadores, menos
aterosclerosis carotidea, capacidad antioxidante total no enzimatica elevada y
concentraciones bajas de colesterol LDL, menor resistencia a la insulina y medidas
selectivas de perfiles de lipidos cardioprotectores, metabolismo de la glucosa y niveles de

inflamacion y coagulacion.

Concluyendo, tras realizar este estudio, se ha podido comprobar que la DM afecta

positivamente la funcion endotelial, la rigidez arterial y el remodelado cardiaco.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Guias CASPe y articulos cribados.

PREGUNTAS

¢Se hizo la revision sobre un tema

! claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos
seleccionados?

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

¢ Crees que los autores de la revision han
4 hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para obtener

> un resultado “combinado”, ;era razonable
hacer eso?
6 ¢Cual es la precision del resultado?
7 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?
8 ¢ Se han considerado todos los resultados
importantes?
9 ¢Los beneficios merecen la pena frente a
los prejuicios y costes?
10 ¢ Cuales son los resultados de la

investigacion?

ESTUDIO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mattioli et al,
2017 Sl | Sl Sl Sl NM | SI | SI | Texto

Ruiz-Canela et
al, 2014 SI | NO | SI Sl Sl NM | SI Sl SI | Texto

Martinez-
Gonzalez et al

(2015) Sl Sl Sl Sl SI | NM | NO | SI SI | Texto

Hoevenarr et al,
2012 Sl | Sl Sl Sl NM | SI | SI | Texto

Klonizakis et al
(2012) Sl SI | NO | SI Sl NM Sl Sl Sl | Texto

Van de Laar et
al, 2013 Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl NO Sl | Texto
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Gardener et al,

2014 Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Sala-Vila et al,

2014 Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Montalescot et

al, 2014 Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Estruch et al,

2013 Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Mozaffarian et

al, 2011 Sl Sl Sl Sl Sl NM SI | NO | SI | Texto
Dinu et al

(2017) Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Casas et al

(2014) Sl Sl SI | NO | SI NM SI SI S| | Texto
Tektonidis et al

(2016) Sl Sl Sl Sl Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Papadaki et al,

2017 Sl Sl Sl Sl Sl NM SI Sl SI | Texto
Fito” et al.

(2016) Sl SI | NO | SI Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Levitan et al,

2016 Sl SI Sl Sl Sl NM SI SI | NO | Texto
Mohammadifard

et al, 2017 Sl Sl NO Sl Sl NM Sl Sl SI | Texto
Martinez-

Gonzalez et al

(2015) Sl Sl Sl Sl Sl NM | NO | SI SI | Texto
Pastori et al,

2016 Sl SI | NO | SI Sl NM Sl Sl Sl | Texto
Abdullah et al,

2015 SI [ NO| SI | NO | SI NM | NO | SI | NO | Texto
Ahmad et al,

2018 Sl NO | NO Sl NO | NM | NO Sl NO | Texto
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Allaire et al,
2016 SI [NO| SI |[NO|NO| NM | NO| SI | SI |Texto
Gylling et al,
2015 NO | SI |[NO|NO| SI | NM | NO| SI | SI |Texto
Koulietal, 2019 | 5 | g1 | NO [ NO | SI | NM | NO | NO | SI | Texto
Lecitan et al,
2016 NO |NO| SI |[NO| SI | NM | NO | NO | SI | Texto
Ramon Arbués
etal, 2020 | NO| sl [ NO| sl [ NO| NM | NO| SI | SI |Texto
Rosato et al,
2019 NO| SI |[NO| SI |[NO|NM | SI | NO| SI |Texto
Rosato et al,
2019 Sl [NO| SI |[NO| SI | NM | NO| SI | NO | Texto
Salas-Salvado et
al 2018 NO| SI |[NO| SI | NO|NM | NO| SI | SI |Texto
vanetal, 2013 | o | No I NO | SI [ NO| NM | SI | sI | sI | Texto
Dussaillant et al,
2016 NO | SI | SI [NO| SI | NM | NO | NO | SI |Texto
Urquiaga et al,
2017 NO | SI |[NO| SI | NO| NM | NO | NO | SI | Texto
Zaragoza et al,
2015 NO| SI |[NO| SI |[NO|NM | SI | NO| SI | Texto
Serraetal, 2018 | o | yo | NO [ NO | NO | NM | st | st | st | Texto
Corella et al,
2018 NO |NO|NO| SI | SI | NM | NO| SI | SI |Texto
Ros, 2015 | \o I NO | st [ NO | NO | NM | NO | st | s | Texto
Medina, 2018 | o, | no | s1 [ NO | NO | NM | NO | NO | sI | Texto
Giletal, 2020 |\ | No | st [NO | NO | NM | s1 | NO | sI | Texto
Gaspar et al,
2019 SI | NO|NO|NO|NO|NM]| SI | NO| NO | Texto
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