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ACRONIMOS

Apolipoproteina A: apoA
Apolipoproteina B: apoB

CE: célula endotelial

CML.: células de musculo liso

CV: cardiovascular

DE: disfuncion endotelial

DM: diabetes mellitus

ECA: ensayo clinico aleatorizado
ECV: enfermedad cardiovascular
EEM: error estandar de la media
GR: grado de recomendacion

HT: hipertension

IC: intervalo de confianza

MI: marcadores de inflamacién
MUFA: &cidos grasos monoinsaturados
NE: nivel de evidencia

PL: perfil lipidico

PUFA: acidos grasos poliinsaturados
RR=riesgo relativo

SFA: 4cidos grasos saturados
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1.-RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivos: El objetivo del presente estudio es establecer si en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular, la sustitucion de acidos grasos de
la dieta por &cidos grasos cis-monoinsaturados previenen la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Como objetivo especifico se pretende

determinar el efecto de dicha sustitucién en la disfuncién endotelial.

Metodologia: Se realizO una revision bibliogréfica sistematica de la
literatura cientifica actual. Para ello se llevd a cabo una busqueda
bibliografica de revisiones sistematicas y de articulos originales. La
busqueda de revisiones sistematicas se realizé en Cochrane Library Plus
y Medline, bases de datos especializadas en revisiones sistematicas.
Para la busqueda de articulos originales se utilizo ademas ISI Web of
Knowledge. En los articulos que cumplieron los criterios de inclusion se
analizaron las variables de estudio: morbilidad y mortalidad
cardiovascular, hipertension, disfuncién endotelial, perfil lipidico, diabetes
mellitus, marcadores de inflamacion, evidencia cientifica y grado de

recomendacion.

Resultados: Como resultado de la busqueda se obtuvieron 80 citas, de
las cuales se cribaron 61 tras la eliminacién de los duplicados y de estas
referencias, 17 articulos cumplieron los criterios de inclusion establecidos
incluyéndose en la sintesis de la revision sistematica. Se analizaron 2
meta-andlisis de estudios de cohorte, 3 revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados y los restantes articulos fueron ensayos

clinicos aleatorizados.

Conclusiones: Dependiendo de la variable de estudio se obtiene un nivel
de evidencia 1 o0 2 y un grado de recomendacion A o B. El consumo de
acidos grasos cis-monoinsaturados, mejora la morbilidad y mortalidad
cardiovascular y los factores de riesgo cardiovascular estudiados,
pudiendo recomendarse el aumento de su consumo para la prevencion de

enfermedades cardiovasculares.
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RESUME ESTRUCTURADO

Obxetivos: O obxetivo do presente estudo € determinar se en pacientes
con factores de risco cardiovascular, a substitucion de acidos graxos da
dieta con acidos graxos cis-monoinsaturados preven a morbilidade e
mortalidade cardiovascular. O obxetivo especifico é determinar o efecto

de dita sustitucién na disfuncién endotelial.

Metodoloxia: realizouse unha revisién bibliografica sistematica da
literatura cientifica actual. Para iso, fixose unha procura bibliografica de
revisions sistematicas e artigos orixinais. A busca de revisions sistémicas
realizouse en Cochrane Library Plus e en Medline, bases de datos
especializadas en revisions sisteméticas. Para a procura de artigos
orixinais tamén se empregou ISI Web of Knowledge. Nos artigos que
cumpriron os criterios de inclusion, analizaronse as variables de estudo:
morbilidade e mortalidade cardiovascular, hipertension, disfuncién
endotelial, perfil lipidico, diabetes mellitus, marcadores de inflamacion,

evidencia cientifica e grao de recomendacion.

Resultados: Como resultado da busca, obtivéronse 80 citas, das cales 61
foron seleccionadas despois da eliminacién dos duplicados e destas
referencias, 17 artigos cumpriron os criterios de inclusién establecidos
incluindose na sintese da revision sistematica. Analizaronse 2 meta-
analises de estudos de cohortes, 3 revisions sistematicas de ensaios
clinicos aleatorios e o0s restantes artigos foron ensaios clinicos

aleatorizados.

Conclusions: Dependendo da variable de estudo obtense un nivel de
evidencia 1 ou 2 e un grao de recomendacion A ou B. O consumo de
acidos graxos cis-monoinsaturados mellora a morbilidade e mortalidade
cardiovascular e os factores de risco cardiovascular estudados.
Recomendandose polo tanto o aumento do seu consumo para a

prevencion de enfermidades cardiovasculares.
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STRUCTURED ABSTRACT

Objectives: The objective of the present study is to establish if dietary
fatty acids replacement with cis-monounsaturated fatty acids in patients
with cardiovascular risk prevent cardiovascular morbidity and mortality. As
specific objective, the aim is to determine the effect of such substitution in

endothelial dysfunction.

Methodology: Systematic bibliographic revision of the current scientific
literature. For this purpose a bibliographic search of systematic revisions
and original articles was performed. The Cochrane Library Plus and
Medline (databases specialized in systematic revisions) were used to
search systematic revisions while also using the ISI Web of Knowledge to
search for original articles. The following study variables were analysed in
papers that satisfied the inclusion criteria: cardiovascular morbidity and
mortality, hypertension, endothelial dysfunction, lipid profile, diabetes
mellitus, inflammation markers, scientific evidence and recommendation

degree.

Results: The search produced 80 cites of which 61 were retained after
duplicate elimination. Of these references, 17 articles satisfied the
established inclusion criteria and were kept for the systematic revision
synthesis. Two meta-analysis of cohort studies, 3 randomized clinical
assays systematic revisions, and 11 randomized clinical assays were

analysed.

Conclusions: Depending on the variable under studio an evidence level 1
or 2 is obtained, and a recommendation A or B. Ingesting cis-
monounsaturated fatty acids reduces cardiovascular morbidity and
mortality, and the analysed cardiovascular risk factors, allowing the
recommendation for their ingestion for the prevention of cardiovascular

diseases.

Revision sistematica: Acidos grasos y enfermedades cardiovasculares

9



2-INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
mortalidad a nivel mundial. Se calcula que en 2012 murieron por esta
causa 17,5 millones de personas, un 31% de todas las muertes
registradas en el mundo'®. La principal causa subyacente de las ECV es
la aterosclerosis siendo ésta, junto con los trastornos relacionados
(enfermedades coronarias, los accidentes cerebrovasculares, las
enfermedades vasculares periféricas), la principal causa de mortalidad y

morbilidad a nivel mundial®.

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico que afecta a las
arterias de diferentes lechos vasculares y cuya lesion bésica es la placa
de ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y
células inflamatorias. Generalmente progresa y se complica mediante la
fisura, la erosion o la rotura de la placa y la formacion de un trombo en su
superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicién de isquemia o
necrosis. Esto causa parte de sus manifestaciones clinicas en las
coronarias (sindrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio o
muerte subita), en el cerebro (accidente cerebrovascular agudo, accidente
isquémico transitorio, demencia multiinfarto) y en las arterias periféricas
(claudicacion intermitente o la isquemia aguda de los miembros

inferiores)®.

La disfuncién endotelial (DE) es el paso primario y crucial en el
desarrollo de la aterosclerosis. Numerosos factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia, la hipertensiéon o el tabaco pueden iniciar la lesion de
las células endoteliales (CE) y causar DE® ®. En condiciones normales
las CE modulan la funcion vascular ejerciendo un tono vasodilatador,
controlando el intercambio entre los compartimentos extra e intravascular,
e inhibiendo la activacion y agregacion plaquetaria, la trombogeneidad de
la sangre, la adhesion de leucocitos a las células CE, y la proliferacion y

crecimiento de las células del musculo liso (CML). En presencia de
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factores de riesgo cardiovascular, se produce una DE que conlleva la
pérdida del papel homeostatico que ejerce el endotelio sobre la funcion
vascular, como consecuencia de cambios en el patrén de produccion y
liberacion de factores vasoactivos derivados de éste. Esto induce una
cascada molecular que en ultima instancia se manifiesta con la aparicién
de células espumosas, lo cual se considera la lesion aterosclerotica
temprana. La acumulaciéon de células espumosas conduce a la formacién
de las estrias grasas. Estas, junto con las CML, contribuyen al
engrosamiento del nudcleo lipidico, que se asocia a una disminucién del
grosor de la capa media. Las CML reclutadas secretan proteinas de la
matriz extracelular (colageno y proteoglicanos) aumentando la retencion y
agregacion de lipoproteinas modificadas, lo que conduce al desarrollo de
la placa fibrosa. Estas placas pueden complicarse por erosion, fisura,
ruptura y causan estenosis, trombosis e infarto. Después de la ruptura de
la placa aterosclerética, en el endotelio el equilibrio fisiolégico entre
sustancias antitromboticas y trombéticas se interrumpe debido a la
disfuncion de las CE lo que conduce a un aumento de las sustancias

tromboticas®.

Los factores de riesgo que inducen disfuncion endotelial incluyen
factores de riesgo no modificables (antecedentes familiares, sexo y edad)
y factores de riesgo modificables asociados con la eleccion del estilo de
vida, particularmente habitos alimenticios deficientes. Numerosos estudios
han demostrado que una dieta alta en grasas induce una interrupciéon

.9 Este efecto se ha observado con

transitoria de la funcion endotelial
diferentes tipos de grasas, incluidas las saturadas, cis-monoinsaturadas y
trans-monoinsaturadas. Los acidos grasos trans presentan efectos
proinflamatorios e inducen DE, lo que puede explicar la relacién entre su
consumo y el riesgo de cardiopatia isquémica, muerte subita y
posiblemente diabetes. Sin embargo, la dieta mediterranea caracterizada
por un bajo contenido de grasas saturadas, reduce la DE y los
marcadores de inflamacion vascular en pacientes con sindrome

metabodlico, reduciendo también la resistencia a la insulina. Los beneficios
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de esta dieta, no solo son debidos a su bajo contenido de grasas
saturadas, sino también a su contenido en acido oleico (acido graso cis-
monoinsaturado) presente en el aceite de oliva. Evidencia experimental
indica que una posible explicacion de los efectos de los acidos grasos cis-
insaturados es que disminuyen la adhesion de leucocitos al endotelio
disfuncional. Por otra parte, la disminucién en el consumo de grasas

saturadas reduce significativamente la progresion de la aterosclerosis®.

Varios ensayos aleatorizados han demostrado un efecto beneficioso al
consumir una dieta mediterranea en los marcadores de la funcion

1”9 Esto también se observé en el estudio de intervencion

endotelia
nutricional con dieta mediterranea, PREDIMED, el cual demostré que la
dieta mediterrdnea tradicional (caracterizada por su alto contenido en
acido oleico) incrementa la longevidad y ejerce un efecto protector frente
a la aparicion y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Ademas
confirmé los efectos beneficiosos de este patron dietético sobre los
principales factores de riesgo vascular. El efecto protector se observé
independientemente de la edad, el género y los factores de riesgo
vascular, y fue especialmente eficaz en las personas genéticamente

susceptibles de sufrir una enfermedad cardiovascular®®.

Aunque los mecanismos moleculares que subyacen a los diferentes
efectos de de los acidos grasos saturados (SFA), trans- y cis-
monoinsaturados sobre la inflamacién y la funcién de las CE no estan
bien establecidos, es posible que sean debidos a su diferente estructura
espacial. Los SFA y trans-monoinsaturados presentan estructuras
lineales, mientras que el acido oleico (4cido graso cis-monoinsaturado)
presenta una estructura angular. La diferente estructura va a provocar que
cuando los acidos grasos de la dieta se incorporen a los fosfolipidos de
las membranas celulares causen diferentes efectos sobre las funciones
de las mismas alterando la permeabilidad, el transporte, la actividad
enzimatica de la membrana, la disponibilidad de componentes de
membrana como sustratos e induciendo cambios de conformacién de las

proteinas de membrana. Esto podria explicar que el acido oleico presente
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efectos opuestos a los SFA y trans-insaturados a nivel del sistema

cardiovascular®?,

3.-FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

El objetivo del presente estudio es establecer si en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular, la sustitucion de acidos grasos de la
dieta por &cidos grasos cis-monoinsaturados previene la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Como objetivo especifico se pretende
determinar el efecto dicha sustitucion en la disfuncion endotelial.

La poblacién objeto de estudio incluird a hombres y mujeres mayores
de 18 afos, con factores de riesgo cardiovascular, que no hayan sido
diagnosticadas de enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto se plantea como pregunta de estudio, si la sustitucion de
acidos grasos de la dieta por &cidos grasos cis-monoinsaturados,
previene la morbilidad y mortalidad cardiovascular y cual es el efecto de

dicha sustituciéon en la disfuncion endotelial.

4-METODOLOGIA

4.1.-CRITERIOS DE SELECCION

Para alcanzar los objetivos descritos, se realiz6 una revision
bibliogréfica sisteméatica de la literatura cientifica actual. La seleccion de
articulos en esta revision se realizé teniendo en cuenta los siguientes
criterios de inclusion:

» Tipo de intervencion: Estudios de intervencion dietética sobre el
efecto de la sustitucion de acidos grasos monoinsaturados (MUFA)
de la dieta, sobre factores de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial, disfuncion endotelial, perfil lipidico, glucemia, etc.) y sobre

la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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Tipos de estudios: Se incluyeron revisiones sistematicas, meta-
analisis de ensayos clinicos y de estudios observacionales de
cohorte, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) vy estudios
observacionales de cohorte.

Duracion de los estudios: Estudios con una duracion mayor de 3
semanas, para garantizar la estabilizacion de lipidos y lipoproteinas
en plasma después de los cambios en la dieta®?.

Sujetos de estudio: Hombres y mujeres mayores de 18 afios, con
factores de riesgo cardiovascular, que no hayan sido
diagnosticados de enfermedad cardiovascular.

Articulos escritos en inglés o castellano.

Trabajos publicados en los ultimos 5 afios (desde abril 2013 hasta
abril de 2018), con el fin de revisar la literatura cientifica mas actual

en relacion a la pregunta de estudio.

Los articulos que no cumplieron alguno de los anteriores criterios de

seleccién, han sido excluidos.

4.2.-ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Con el fin de localizar informacion cientifica sobre el tema de estudio,

se llevo a cabo una busqueda bibliografica en las principales bases de

datos de ambito sanitario. Dicha busqueda se realizé en abril de 2018.

4.2.1.-Busqueda de revisiones sistematicas

Se llevé a cabo una busqueda en bases de datos especializadas en

revisiones sistematicas:

Cochrane Library Plus

MONOUNSATURATED AND RISK CARDIOVASCULAR
Limite de busqueda: 2013-actualidad.

N° de resultados: 5 revisiones

Medline
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(("CARDIOVASCULAR DISEASES"[Mesh]) AND  "RISK
FACTORS"[Mesh]) AND "FATTY ACIDS,
MONOUNSATURATED"[Mesh]

Limite de busqueda: 2013-actualidad. Inglés o espafiol. Revisiones.

N° de resultados: 12

4.2.2.-Basqueda de articulos originales

Se llevé a cabo una busqueda de articulos originales en las mismas

bases de datos utilizadas para la busqueda de revisiones sistematicas, y

en ISI Web of Knowledge:

Cochrane Library Plus

"MONOUNSATURATED FATTY ACIDS" AND "RISK OF
CARDIOVASCULAR DISEASE"

Limite de busqueda: 2013-actualidad. Estudios

N° de resultados:13.

Medline
("CARDIOVASCULAR DISEASES"[Mesh]) AND "RISK
FACTORS"[Mesh]) AND "FATTY ACIDS,

MONOUNSATURATED"[Mesh]

Limite de busqueda: 2013-actualidad. Inglés o espafiol. Estudios
clinicos.

N° de resultados: 26

ISI Web of Knowledge

"CARDIOVASCULAR DISEASES"[Mesh] AND "RISK
FACTORS"[Mesh] AND "FATTY ACIDS,
MONOUNSATURATED"[Mesh]

Limite de busqueda: 2013-actualidad. Inglés. Estudios clinicos.

N° de resultados: 24

Todos los resultados fueron descargados en el gestor de referencias

bibliograficas EndNote. Después de eliminar las referencias duplicadas se

obtuvieron un total de 61 referencias, 17 correspondientes a revisiones

sistematicas y 44 referencias de articulos originales.
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4.3.-SELECCION DE ARTICULOS

Se analizo el titulo y el resumen de las referencias obtenidas tras la
eliminacion de los duplicados, con el fin de seleccionar aquellos articulos
gue cumplen con los criterios de inclusion previamente establecidos. En
determinados casos fue necesario acceder al texto completo. Los
resultados de esta seleccion son los que aparecen en los anexos 1y 2.
Se obtuvieron 17 referencias que cumplieron con los criterios de

seleccidn: 5 revisiones sistematicas y 12 articulos originales.

En el siguiente diagrama de flujo se muestra el proceso metodoldgico

de seleccioén de los articulos:

N° de citas identificadas en la
busqueda = 80

sz

Identificacion

Revisiones sistematicas: 17

Cochrane Library Plus: 5 N° de duplicados
Medline:12 Y > eliminados = 19

Articulos originales: 63
Cochrane Library Plus: 13
Medline : 26
ISIWeb of Knowledge: 24

J

N° de citas cribadas = 61

J

N° de citas analizadas para N© de citas eliminadas =
decidir su eligibilidad =61 44

}

N© total de estudios incluidos
en la sintesis de la revision
sistematica= 17

Cribado

Eligibilidad

Inclusion

llustracion 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos
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4.4.-VARIABLES DE ESTUDIO

Para realizar el andlisis de los articulos seleccionados, se establecieron

las siguientes variables:

4.4.1.-Variables Clinicas:

» Morbilidad cardiovascular: incidencia de infarto de miocardio no

fatal y accidente cerebrovascular.

» Mortalidad cardiovascular: incidencia de mortalidad por ECV.

Como se comentd en el apartado de introduccion, la DE es el paso
primario en el desarrollo de la aterosclerosis. Numerosos factores de
riesgo cardiovascular como la obesidad, la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia, la hipertension, etc., pueden iniciar la lesién de las
CE y causar DE® 2. Por lo tanto, se establecen como variables de
estudio, el efecto de los diferentes acidos grasos sobre:

» La disfuncién endotelial
» La diabetes mellitus
» El perfil lipidico: LDL colesterol, colesterol total, HDL colesterol.
» Marcadores de inflamacion:
La inflamacion esta presente en el proceso aterosclerotico.

Desde un punto de vista fisiopatologico, todos los estadios de este
proceso (inicio, crecimiento y complicacion de la placa
aterosclerética) pueden considerarse como una respuesta
inflamatoria al dafio endotelial. Por lo que se consideran como
variables de estudio, marcadores inflamatorios con caracteristicas
predictivas de riesgo cardiovascular®®:

e Moléculas de adhesion (molécula de adhesion intracelular 1
(ICAM-1), molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1),
selectina-E, selectina P)

e Citocinas (interleucinas 1B, 6, 8 y 10 y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a)).

e Reactantes de fase aguda: Fibrindgeno, Proteina C reactiva.

» La hipertension arterial
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4.4.2.-Variables metodolégicas:

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios, fue valorada segun
su disefio, el nivel de evidencia y el grado de recomendacion (Anexo 3):
» Disefio del estudio

> Nivel de evidencia y grado de recomendacion

4.5.-RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos de los articulos seleccionados, se realizd
siguiendo una metodologia sistematica, en hojas de extraccion disefiadas

especificamente para esta revision.

5.-RESULTADOS

5.1.-RESULTADOS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Se seleccionaron 5 revisiones sistematicas que cumplieron los criterios
de inclusion previamente establecidos, dos meta-analisis de estudios de
cohorte y 3 revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados. Se
analizaron las variables establecidas anteriormente, asi como el nivel de
evidencia y el grado de recomendacion segun la CEBM. Los datos mas
relevantes se muestran en la tabla 6.

En el meta-andlisis de Cheng P et al.®¥ se establecié una relacién
entre la ingesta de MUFA vy el riesgo de accidente cerebrovascular. Se
incluyeron 10 estudios prospectivos de cohorte, que informaron de riesgos
relativos con intervalos de confianza del 95% para la asociacion entre la
ingesta de MUFA vy el riesgo de accidente cerebrovascular. En total se
incluyeron 320.338 sujetos. Una mayor ingesta de MUFA, no se asoci6
con el riesgo de accidente cerebrovascular general (RR = 0,86 [IC 95%;
0,74-1,00]), ni con el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (RR
= 0,92 [IC 95%; 0,79-1,08]), pero se asocid con un riesgo reducido de
accidente cerebrovascular hemorragico (RR = 0,68 [IC 95%; 0,49-0,96]).
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Se concluye que no hay evidencia significativa para afirmar que la ingesta
de MUFA se asocie con un riesgo reducido de accidente cerebrovascular
general. Sin embargo, una mayor ingesta de MUFA parece estar asociada
con un menor riesgo de ictus hemorragico, pero no con accidentes
cerebrovasculares isquémicos. Indican que son necesarios mas estudios
para evaluar la relacién entre las fuentes de MUFA (animales y vegetales)
y el riesgo de accidente cerebrovascular.

Hooper L et al.*® estudiaron el efecto de la disminucién de la ingesta
de grasas saturadas y su reemplazo por hidratos de carbono, PUFA,
MUFA vy/o proteinas, sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular,
utiizando ensayos clinicos aleatorios controlados. Se incluyeron 15
ensayos clinicos aleatorios controlados y un total de 59.000 participantes.
En cuanto a la morbilidad cardiovascular, la reduccion de grasa saturada
en la dieta redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en un 17%. Sin
embargo, el efecto de la reduccién de grasas saturadas de la dieta sobre
el riesgo de infarto de miocardio y de accidente cerebrovascular no esta
claro. La reduccion de los eventos cardiovasculares se observo en los
estudios que reemplazaron las grasas saturadas con grasas
poliinsaturadas, sin observarse efectos en los estudios que reemplazaron
las grasas saturadas con carbohidratos o proteinas. Los efectos del
reemplazo de SFA con grasas monoinsaturadas no estan claros, debido a
la inclusion de un solo ensayo. La metarregresion sugirio que el grado de
reduccion de eventos cardiovasculares estaba relacionado con el grado
de reduccioén del colesterol sérico total, y hubo sugerencias de una mayor
proteccion con una mayor reduccién de grasas saturadas o un mayor
aumento de grasas polinsaturadas y monoinsaturadas. No hubo
evidencia de efectos nocivos de la reduccion de la ingesta de grasas
saturadas sobre la presion arterial, mientras que hubo algunas pruebas de
mejorias en el peso y el indice de masa corporal (parametros
antropomeétricos). Los efectos sobre la mortalidad por todas las causas y
la mortalidad cardiovascular, fueron menos claros. En esta revision se

concluye que la reduccion del consumo de SFA produce una pequeia,
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pero potencialmente importante, disminucién del riesgo cardiovascular. El
reemplazo por hidratos de carbono no disminuye el riesgo cardiovascular,
sin embargo la sustitucion por PUFA si lo hace. Los efectos de las grasas
monoinsaturadas, como se mencion0 anteriormente, no se han podido
establecer con claridad debido a la inclusién de un solo ensayo. En
funcién de estos resultados, establecen que las recomendaciones sobre
el estilo de vida de la poblacion con y sin factores de riesgo
cardiovascular, deben incluir la reduccion de grasas saturadas de la dieta
y el reemplazo parcial por grasas no saturadas, sin embargo no han
podido establecer el tipo de grasa no saturada ideal.

Huth PJ et al.*® estudiaron el efecto en los lipidos sanguineos de
sustituir aceites con alto contenido en &cido oleico, por grasas y aceites
ricos en SFA, acidos grasos trans-insaturados o PUFA. Se incluyeron 25
ensayos clinicos aleatorizados controlados, con duracion mayor o igual a
3 semanas. Los estudios que reemplazaron grasas saturadas por aceites
con alto contenido en &cido oleico, mostraron reducciones significativas
en el colesterol total, LDL colesterol y apolipoproteina B (apoB) (p<0,05,
porcentaje de cambio medio: -8,0%, -10,9% vy -7,9%, respectivamente),
mientras que la mayoria no mostr6 cambios en el HDL colesterol, los
triglicéridos, la proporcion colesterol total:HDL colesterol y la
apolipoproteina A-1 (apoA-1). La sustitucion de fuentes de aceite con
acidos grasos trans-insaturados por aceites con alto contenido en &cido
oleico, mostr6 reducciones significativas en el colesterol total, el LDL
colesterol, la apoB, los triglicéridos, la proporcion colesterol total:HDL
colesterol y aumento del HDL colesterol y de apoA-1 (porcentaje de
cambio medio: -5,7%, -9,2%, -7,3 %, -11,7%, -12,1%, 5,6% y 3,7%,
respectivamente, p<0,05). En la mayoria de Ilos estudios que
reemplazaron los aceites con alto contenido de PUFA n-6 con cantidades
equivalentes de aceites con alto contenido en acido oleico, el colesterol
total, el LDL colesterol, los triglicéridos, el HDL colesterol, la apoA-1 vy la
proporcion colesterol total:HDL colesterol no cambié. Estos hallazgos

sugieren que la sustitucion de grasas y aceites con alto contenido de SFA
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0 acidos grasos trans, por aceites con alto contenido en acido oleico o en
PUFA n-6, tendria efectos favorables y comparables sobre los factores de
riesgo de lipidos en plasma y el riesgo general de enfermedad coronaria.
Rees K et al.!” estudiaron la efectividad de un patrén dietético
mediterraneo para la prevencion primaria de ECV. Para ello seleccionaron
11 ensayos clinicos aleatorios controlados de 52.044 adultos sanos y
adultos con alto riesgo de ECV. Se definio6 un patrén dietético
mediterrdaneo que comprende al menos dos de los siguientes
componentes: (1) alta proporcion de grasas monoinsaturadas/saturadas,
(2) consumo de vino tinto bajo a moderado, (3) alto consumo de
legumbres, (4) alto consumo de granos y cereales, (5) alto consumo de
frutas y verduras, (6) bajo consumo de carne y productos carnicos y un
mayor consumo de pescado, y (7) consumo moderado de leche y
productos lacteos. El grupo de comparacion no recibié intervencion o
intervencién minima. Los resultados incluyeron eventos clinicos y factores
de riesgo de ECV. Se observaron pequefias reducciones de colesterol
total (-0,16 mmol/L, IC 95% -0,26 a -0,06) y de LDL colesterol (-0,07
mmol/L, IC 95% -0,13 a -0,01) con la intervencion de patron dietético
mediterrdneo. Se obtuvieron mayores reducciones estadisticamente
significativas del colesterol total, en los ensayos que describieron la
intervencioén como dieta mediterranea (-0,23 mmol/L, IC del 95%: -0,27 a -
0,2) en comparacion con el control (-0,06 mmol/L, IC del 95%: 0.13 a
0.01). La heterogeneidad impidié los meta-andlisis para otros resultados.
Se observaron reducciones en la presion arterial en tres de cinco ensayos
que informaron este resultado. Ninguno de los ensayos informd eventos
adversos. Como conclusion, los autores indican que la limitada evidencia
hasta la fecha, sugiere algunos efectos favorables del patron dietético
mediterrdaneo sobre los factores de riesgo cardiovascular. Las
intervenciones mas completas que se describen a si mismas como dieta
mediterranea, producen efectos mas beneficiosos sobre los niveles de
lipidos que las intervenciones con menos componentes dietéticos tipicos

de la dieta mediterranea. Se necesitan mas ensayos para examinar el
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impacto de la heterogeneidad de los participantes y de la intervencién en
los resultados.

Schwingshackl L et al.*® realizaron un meta-anélisis de estudios de
cohortes, y estudiaron la relacion entre el consumo de grasas
monoinsaturadas y las enfermedades cardiovasculares, la mortalidad
cardiovascular y la mortalidad por todas las causas, distinguiendo entre
las diferentes fuentes dietéticas de MUFA. Incluyeron 32 estudios de
cohortes, y un total de 841.211 sujetos. El consumo de MUFA provoco
una reduccion significativa del riesgo: de mortalidad por todas las causas
del 11%, de mortalidad cardiovascular del 12%, de eventos
cardiovasculares del 9%, y de accidente cerebrovascular del 17%. Tras
los analisis de las distintas fuentes dietéticas de MUFA, se pudieron
encontrar asociaciones significativas entre un mayor consumo de aceite
de oliva y un riesgo reducido de mortalidad por todas las causas, eventos
cardiovasculares e ictus. Los MUFA de fuentes mixtas de origen animal y
vegetal per se, no produjeron ningun efecto significativo sobre los
parametros estudiados. Sin embargo, el aceite de oliva parece estar
asociado con un riesgo reducido. Concluyen que se necesita mas
investigacion para evaluar las fuentes especificas de MUFA vy el riesgo

cardiovascular.
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Tabla 6: Resultados de las revisiones sistematicas

NO

REFERENCIA PACIENTES
Cheng P et 10 estudios
al.® de cohorte

(320.338

sujetos)
Hooper L et 15 ensayos
al.®® clinicos

(59.000

participantes)

DISENO

Meta-
andlisis de
estudios
de cohorte

Revisién
sistematica
de ECA

Ingesta de MUFA:

Riesgo de accidente
cerebrovascular
general

Riesgo relativo (RR) =
0,86 [intervalo de
confianza (IC) 95%;
0,74-1,00]

Riesgo de accidente
cerebrovascular
isquémico

RR = 0,92 [IC 95%;0
,79-1,08]

Riesgo de accidente
cerebrovascular
hemorragico

RR = 0,68 [IC 95%;
0,49-0,96]
Disminucidn de la

RESULTADOS VARIABLES CLINICAS

Disminucion de la

ingesta de SFA:

Riesgo de eventos
cardiovasculares
se redujo en un 17%
(cociente de riesgo

[CR] 0,83; IC del 95%:

0,72 a 0,96; 13
comparaciones,
53.300 participantes).
Esto se observ en

ingesta de SFA:

Mortalidad por
todas las causas

RR 0,97; IC del 95%:

0,90a1,05; 12
ensayos, 55.858
participantes.
Mortalidad
cardiovascular

RR 0,95; IC del 95%:
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Disminucion de la la
ingesta de SFA:

Disminucion del
Colesterol total:
-0,24 mmol/L, IC del
95%: -0,36 a -0,13;
13 ensayos clinicos
aleatorizados,7.115
participantes, p=
0,0001.




Huth PJ et
al.1®

25 articulos

Revision
sistematica
de ECA

estudios que
reemplazaron las
grasas saturadas por
poliinsaturadas, pero
no esté claro el efecto
de los MUFA por
incluirse un solo
ensayo.

0,80a1,12; 12
ensayos, 53.421
participantes.

Los efectos sobre la
mortalidad no fueron
claros.
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Efecto de sustituir la
aceites ricos en

SFA, trans-

insaturados,

poliinsaturados n-6,

por aceites con alto

contenido en acido

oleico:

Sustitucion de
aceite rico en SFA
por aceite con alto
contenido en acido
oleico:

disminucién del
colesterol total, LDL
colesterol y
apolipoproteina B
(apoB) (p<0,05,
porcentaje de cambio
medio: -8,0%,
-10,9%, -7,9%,
respectivamente). La
mayoria de los
estudios no
mostraron cambios
en el HDL colesterol,
los triglicéridos, la
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proporcidn colesterol
total:HDL colesterol y
la apoA-1.
Sustitucién de
aceite rico en
acidos grasos trans-
insaturados por
aceite con alto
contenido en acido
oleico:

disminuyo el
colesterol total, el
LDL colesterol, la
apoB, los triglicéridos,
la proporcién
colesterol total:HDL
colesterol y aumenté
del HDL colesterol y
de apoA-1
(porcentaje de
cambio medio: -5,7%,
-9,2%, -7,3 %,
-11,7%, -12,1%,
5,6%, 3,7%,
respectivamente,
p<0,05).

Sustitucion de
aceite rico en PUFA
n-6 por aceite con
alto contenido en
acido oleico:

no se observaron
cambios en el
colesterol total, el
LDL colesterol, los



Rees K et al. 11 ensayos Revision
clinicos sistematica
(52.044 de ECA

participantes)
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triglicéridos, el HDL
colesterol, la apoA-1
y la proporcién
colesterol total:HDL
colesterol.
Intervencién
dietética tipo dieta
mediterranea no
descrita como dieta
mediterranea:
Reduccion del
colesterol total
(-0,126 mmol/L, IC
95% -0,26 a -0,06) y
de LDL colesterol
(-0,07 mmol/L, IC
95% - 0,13 a -0,01).

Intervencién
descrita como dieta
mediterranea:
Reduccion
estadisticamente
significativas del
colesterol total
(-0,23 mmoal/L, IC del
95%: -0,27 a -0,2) en
comparacion con el
control (-0,06 mmol/L,
IC del 95%: 0,13 a
0,01).

Reduccion de la
presion arterial
estadisticamente
significativa en tres
de cinco ensayos
gue informaron este
resultado.

Presion arterial
sistdlica:

-7,8 mmHg, IC
95%:-12,11 a -3,49
(ENCORE);

-3,00 mmHg, IC del
95%: -3,46 a -2,54
(Esposito 2004);
-0,70 mmHg, IC del
95%: -1,03 a -0,37
(WHI).

Presion arterial
diastoélica:

-3,7 mmHg, IC del
95%: -6,1 a-1,3
(ENCORE);

2,00 mmHg, IC del
95%: -2,29 a-1,71
(Esposito 2004);
-0.70 mmHg, IC del
95%: -0,88 a -0,52
(WHI).

la



Schwingshackl
L etal.®®

CV=cardiovascular, DE= disfuncion endotelial, DM= diabetes mellitus, PL= perfil lipidico; MI=marcadores de inflamacion, HT=

32 estudios
de cohortes
(841.211
sujetos)

Meta-
analisis de
estudios
de
cohortes

Andlisis de los
subgrupos de MUFA

Andlisis de los
subgrupos de

combinados (MUFA,
aceite de oliva, acido
oleico y MUFA: SFA)
resulté en una
reduccién significativa
del riesgo de:
eventos
cardiovasculares del
9% (RR: 0,91; IC 95%
0,86 a 0,96,

p =0,001), y de
accidente
cerebrovascular del
17% (RR: 0,83; IC
95% 0,71 a 0,97,

p =0,02).

Los andlisis de
subgrupos, mostraron
asociaciones
significativas entre un
mayor consumo de
aceite de oliva, y un
riesgo reducido de
eventos
cardiovasculares
(RR: 0,72; IC 95%
0,57a091,p=
0,007) e ictus (RR:
0,60; IC 95% 0,47 a
0,77, p<0,0001),
respectivamente.

MUFA combinados
(MUFA, aceite de
oliva, acido oleico y
MUFA: SFA) resulto
en una reduccion
significativa del
riesgo de:
mortalidad por
todas las causas del
11% (RR: 0,89; IC
95% 0,83 a 0,96,

p =0,001), y de
mortalidad
cardiovascular del
12% (RR: 0,88; IC
95% 0,80 a 0,96,

p = 0,004).

Los andlisis de
subgrupos,
mostraron
asociaciones
significativas entre un
mayor consumo de
aceite de oliva, y un
riesgo reducido de
mortalidad por
todas las causas
(RR: 0,77; IC 95%
0,71 a0,84,
p<0,00001).

hipertension arterial, NE=nivel de evidencia, GR=Grado de recomendacion
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5.2.-RESULTADOS DE LOS ARTICULOS ORIGINALES

Se seleccionaron 12 articulos originales, todos ellos ensayos clinicos
aleatorizados que cumplieron los criterios de inclusion previamente
establecidos, y se extrajeron las variables de estudio. Los datos mas
relevantes se muestran en la tabla 7.

Austel A et al.*? realizaron un ECA controlado y estudiaron el efecto de
una dieta modificada de tipo mediterraneo sobre el control de peso y los
lipidos sanguineos. Se asignaron aleatoriamente 100 sujetos obesos al
grupo de intervencion y 112 al grupo control. Después de 12 semanas, la
pérdida de peso fue de 5,2 kg en el grupo de intervencion frente a 0,4 kg
en el grupo control (p<0,0001), IMC -1,8 vs -0,1 kg/m? (p<0,0001),
circunferencia de cintura -4,7 vs -0,9 cm (p<0,0001). En cuanto a los
lipidos plasmaticos, los triglicéridos, el colesterol total y el colesterol LDL
mejoraron significativamente en el grupo de intervencion, pero no en el
grupo control. Los triglicéridos fueron significativamente méas bajos en el
grupo de intervencion (108,86 mg/dL) que en grupo control (143,09
mg/dL) (p<0,001), al igual que el colesterol total con 193,69 vs 207,20
mg/dL (p<0,05) y el LDL colesterol con 125 vs 137,11 mg/dL (p<0.05). Por
lo tanto, la dieta modificada tipo mediterranea fue efectiva en sujetos
obesos para el control del peso corporal, y mejor6 los lipidos sanguineos,
disminuyendo por consiguiente el riesgo de ECV.

Due A et al.®? en este ensayo clinico controlado comprobaron el efecto
de tres dietas sobre los marcadores de riesgo de diabetes tipo 2 y de
enfermedad cardiovascular junto con el mantenimiento de la pérdida de
peso después de 18 meses de intervencion con una dieta: a)con una
cantidad de grasa moderada (40%), un 20% de MUFA y un bajo indice
glucémico, b)con un bajo contenido de grasa (25 %) y un indice glucémico
medio y, c)control (35% de grasa) y un alto indice glucémico. Todas las
dietas presentaban un contenido de proteinas similar. Después de una
pérdida de peso = 8%, 131 sujetos obesos se asignaron aleatoriamente a
una de las tres dietas. La recuperacion del peso corporal y la composicion

corporal no difiri6 entre las dietas a los 18 meses. No se encontraron
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efectos sobre los marcadores de riesgo de diabetes tipo 2 o de ECV con
excepcion de una mejora en la relaciéon LDL/HDL en la dieta con un
contenido en MUFA del 20%, donde se redujo la relacion LDL/HDL en -
0,47 £ 0,09 (media £+ EEM) en comparacion con -0,23 + 0,11 en la dieta
baja en grasa (p<0,05) y 0,06 = 0,14 (p<0,005) en el grupo control.

Garshick M et al.®? determinaron la asociacién entre la ingesta de
grasas trans y el numero de particulas de LDL (LDL-P), un nuevo
marcador de riesgo cardiovascular. Se incluyeron 400 familiares de
pacientes hospitalizados por enfermedad cardiovascular para participar en
un ensayo clinico de intervencién de estilo de vida de prevencién primaria
controlado y aleatorizado, con duracion de un afo. Al inicio del estudio
hubo una correlacion positiva significativa entre la ingesta de grasas trans
dietéticas y LDL-P. Por cada cambio de un 1 por ciento en el consumo de
grasas trans (% de kcal/dia), hubo un cambio de 27 nmol/L en el LDL-P
durante 1 afo, que fue independiente de posibles factores de confusién
(edad, sexo, tabaquismo, estatinas) y otros cambios en el estilo de vida.
En conclusion, la reduccion en la ingesta de grasas trans durante 1 afio,
se asocio6 significativamente con una reduccion en LDL-P, independiente
de posibles factores de confusion. Se recomienda reforzar el impacto
beneficioso de una dieta saludable y, en particular, las modificaciones en
el consumo de grasas trans para mejorar los perfiles lipidicos.

Gebauer SK et al.®® indicé que los efectos adversos de los &cidos
grasos trans producidos industrialmente sobre el riesgo de ECV estan
bien documentados en la literatura cientifica, mientras que los efectos de
los &cidos grasos trans naturales de animales rumiantes como el acido
vacénico y el acido linoleico conjugado cis-9, trans-11 (c9, t11-CLA), son
menos claros. En este ECA de alimentacion cruzado, se determinaron los
efectos del éacido vacénico, linoleico, y de los &acidos grasos trans
producidos industrialmente sobre las lipoproteinas, en comparacion con
una dieta control. Para ello se reemplazoé el acido esteérico de la dieta por
dichos acidos grasos trans. Se incluyeron 106 adultos. En comparacion

con el control, el acido vacénico y los acidos grasos trans insaturados
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producidos industrialmente aumentaron el colesterol total, el LDL
colesterol, la proporcibn de colesterol total/HDL colesterol, vy
apolipoproteina B. El acido vacénico también aumenté el HDL colesterol,
la apolipoproteina A, la apolipoproteina B y la lipoproteina (a), mientras
qgue los &cidos grasos trans producidos industrialmente, no lo hicieron. El
acido linoleico, redujo el triacilglicerol (p<0,01), y no tuvo efecto sobre
otros factores de riesgo de las lipoproteinas. No se observaron diferencias
entre las distintas dietas y los marcadores de inflamacion y adhesion
celular. El fibrinégeno, un factor hemostético asociado con un mayor
riesgo de ECV, fue mas bajo después de la dieta de acido vacénico (acido
graso trans presente en animales rumiantes), que después de las dietas
de control (p<0,0001), y de una dieta con &cidos grasos trans producidos
industrialmente (p<0,001).

Guasch-Ferré M et al.?® evaluaron la asociacién entre la ingesta total
de grasas y los distintos tipos de grasa, con el riesgo de ECV (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular) 0 muerte por causas
cardiovasculares. Para ello, se estudiaron prospectivamente 7.038
participantes con alto riesgo de ECV del estudio PREVEN con Dieta
Mediterranea (PREDIMED). Este estudio se inicié en 2003 y terminé en el
2010, el presente andlisis se realiz6 tras un seguimiento ampliado hasta el
2012. Después de 6 afios de seguimiento, se documentaron 336 casos de
ECV y 414 muertes totales. Las Hazard ratio (HR) con un intervalo de
confianza del 95% para ECV de los sujetos en el quintil mas alto de la
ingesta de MUFA y PUFA, comparados con los del quintii mas bajo
fueron: 0,58 (0,39-0.86), 0,50 (0,31-0,81) y 0,68 (0,48-0,96),
respectivamente. El consumo de SFA y de grasas trans, se asocié con un
riesgo mayor de ECV. También se observaron asociaciones inversas con
la muerte por todas las causas, para la ingesta de PUFA y MUFA. Los
reemplazos isocaldéricos de SFA con MUFA vy acidos grasos
poliinsaturados, o de grasas trans con MUFA, se asociaron con un menor

riesgo de ECV. Como conclusion, la ingesta de MUFA y de PUFA se
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asocié con un menor riesgo de ECV y de muerte, mientras que la ingesta
de SFA y de grasas trans, se asocié con un mayor riesgo de ECV.

Jenkins DJ et al.?” determinaron el efecto de una dieta con &cido o-
linolénico, MUFA y con baja carga glucémica, sobre el control glucémico y
sobre el indice de riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 2. Para ello
realizaron un ECA de 3 meses de duracién con 141 participantes,
asignados aleatoriamente al grupo control 6 al grupo de intervencion
dietética. Se obtuvo un mayor control glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2 (mayor reduccién de la hemoglobina glicosilada) en el
grupo de pacientes que recibié una dieta con baja carga glucémica
suplementada con aceite de canola (a-linolénico y MUFA),
particularmente en participantes con presion arterial sistdlica elevada.
También se obtuvo en este grupo una mayor reduccion del indice de
riesgo cardiovascular.

Jones PJ et al.?® examinaron los efectos del consumo de &cido oleico,
linoleico y docosahexaenoico sobre la union de las particulas de LDL a los
proteoglicanos de la pared arterial. Realizaron un ensayo clinico aleatorio
que incluyé 50 participantes asignados a una dieta con una mezcla de
aceite de maiz/cartamo, aceite de canola alto en oleico 6 aceite de canola
alto en oleico enriquecido con acido docosahexaenoico. La composicion
de acidos grasos de los ésteres de colesterol de las particulas de LDL, fue
sensible a los acidos grasos del tratamiento, aumentando los principales
acidos grasos de los tratamientos en los ésteres de colesterol de las
particulas LDL. Las dietas de aceite de canola y aceite de canola con alto
contenido en oleico, redujeron la unién de las particulas de LDL colesterol
a los proteoglicanos de la pared arterial, en relacion con sus valores
iniciales. En el punto final, la alimentacién con aceite de canola con alto
contenido de acido oleico dio como resultado una menor union de LDL-
proteoglicano que el aceite de maiz/cartamo (p=0,0243) y que el aceite de
canola alto en oleico enriquecido con &cido docosahexaenoico
(p=0,0249). Estos datos sugieren que el consumo de aceite de canola alto

en acido oleico en humanos aumenta la concentracion de acido oleico en
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los ésteres de colesterol de la particulas de LDL, pero no aumenta la
union de las particulas de LDL a los proteoglicanos de la pared arterial, lo
que puede dar como resultado un tiempo de residencia reducido de
particulas de LDL en la pared arterial, por lo que podria reducir
potencialmente el desarrollo de aterosclerosis.

Jones PJH et al.®® en este estudio determinaron el efecto de acidos
grasos n-3, n-9 y n-6 sobre marcadores de riesgo cardiovascular. Para
ello realizaron un ECA cruzado de 5 periodos. Cada periodo de
tratamiento de 4 semanas se separé por intervalos de lavado de 4
semanas. Los 130 participantes del estudio con obesidad abdominal,
consumieron cada una de las 5 dietas idénticas salvo en los aceites de
tratamiento: 1) aceite de canola convencional (rico en n-9), 2) aceite de
canola con alto contenido de acido oleico con acido docosahexaenoico
(rico en n-9 y n-3), 3) una mezcla de aceite de maiz y cartamo (25:75)
(rico en n-6), 4) una mezcla de aceites de lino y cartamo (60:40) (rico en
n-6 y n-3 de cadena corta), o 5) aceite de canola con alto contenido de
acido oleico (el mas alto en n-9). Todas las dietas disminuyeron el
colesterol total y LDL colesterol, desde el inicio hasta el punto final del
tratamiento (p<0,05). La dieta con aceite rico en &cidos grasos n-9 y n-3
fue la Unica que aument6 el HDL colesterol desde el inicio (3,5 + 1,8%;
p<0,05) y produjo la mayor reduccion de triglicéridos (-20,7 + 3,8%;
p<0,001) y de la presion arterial sistdlica (-3,3 £ 0.8%; p<0,001), en
comparacion con las otras dietas (p<0,05). Como conclusién, el consumo
de aceite de canola rico en &cido docoxahexaenoico, mejora el HDL
colesterol, los triglicéridos y la presion sanguinea, en comparacion con
otros aceites que varian en la composicién de acidos grasos insaturados.

Kim JY et al.?” indicaron que la glucemia postprandial se relaciona con
el riesgo de ECV. En este estudio se investigd si la composicion de
nutrientes de la férmula dietética podria afectar a la inflamacion
postprandial, en sujetos con alteracién de glucosa en ayunas. Ocho
sujetos se sometieron a tres ensayos en un estudio cruzado aleatorizado,

doble ciego con un periodo de lavado de 1 semana. Los sujetos recibieron
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tres férmulas: (1) formula con alto contenido en fibra, (2) férmula de
MUFA, y (3) férmula control. El area bajo la curva para la glucosa
disminuyo 0,65 y 0,54 veces en los ensayos con alto contenido en fibra y
de MUFA, respectivamente, en comparacion con la férmula control. Se
observé un patron similar para la respuesta de insulina postprandial. Sin
embargo, la activacion del factor de transcripcion nuclear kB (NF-kB) en
células mononucleares de sangre periférica, se redujo significativamente
con las formulas de alto contenido en fibra, pero no con la férmula de
MUFA. Estos hallazgos demostraron que la glucosa postprandial y las
respuestas inflamatorias, podrian ser reguladas de manera diferente por
la composicion de nutrientes de las formulas dietéticas en sujetos con
alteracion de la glucosa en ayunas.

Root MM et al.®®, en este estudio compararon los efectos de una dieta
alta en carbohidratos, con dietas similares altas en proteinas y altas en
grasas insaturadas, sobre el sindrome metabdlico y sobre factores de
riesgo de enfermedades vasculares. Las determinaciones se tomaron al
final de cada periodo dietético. Las 3 dietas redujeron significativamente
el niumero de componentes del sindrome metabolico, las dietas altas en
proteinas y en grasas monoinsaturadas fueron mas eficaces. Las 3 dietas
también redujeron el riesgo de ECV en 10 afios, siendo la dieta con alto
contenido de proteina y en grasas insaturadas las mas eficaces. Solo la
dieta con grasas insaturadas mostro un riesgo de diabetes levemente
disminuido a 9 afos. De las 3 dietas, aquellas con alto contenido de
proteinas y grasas insaturadas fueron parcial o totalmente beneficiosas.

Simila ME et al.? estudiaron la asociacién entre el indice glucémico
dietético, la sustitucién de hidratos de carbono por grasa y el riesgo de
ECV. El estudio consistié en 21.955 fumadores varones, sometidos a un
periodo de seguimiento de 19 afios durante el cual se identificaron 4.379
casos de ECV. El indice glucémico dietético se asocid inversamente con
el riesgo de ECV: RR 0,89 (IC del 95% 0,81-0,99). La sustitucion de
carbohidratos de indice glucémico alto con carbohidratos de indice

glucémico bajo, no se asocioé con el riesgo. El reemplazo de los SFA y
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trans por carbohidratos, se asocié con un menor riesgo de ECV: el RR
para la sustitucion del 2% de la ingesta de energia fue de 0,97 (IC del
95% 0,94-0,99). Por el contrario, la sustitucion de MUFA con
carbohidratos, se asocié con un mayor riesgo: el RR para la sustitucion
del 2% de la ingesta de energia fue de 1,08 (IC del 95% 1,01-1,16).
Concluyen que la asociacion entre los carbohidratos con el riesgo de ECV
dependen de la composicién de acidos grasos de la dieta.

Vafeiadou K et al.®® determinaron los efectos de la sustitucién de SFA
por MUFA 6 por PUFA n-6 sobre los marcadores circulantes de la funcion
endotelial y de inflamacion, en hombres y mujeres con riesgo de
desarrollar ECV. Un total de 195 hombres y mujeres con riesgo de ECV
participaron en un estudio de intervencion de 16 semanas, paralelo,
aleatorizado y controlado. Los participantes fueron asignados al azar a
una de las siguientes dietas: dieta rica en SFA, dieta rica en MUFA, o
dieta rica en PUFA n-6. Se desarroll6 un modelo dietético flexible para
administrar las intervenciones dietéticas, las grasas intercambiables de la
dieta habitual fueron reemplazadas por alimentos de estudio con una
composicion especifica de acidos grasos. Se determino al inicio y
después de las 16 semanas de intervencion la molécula de adhesién
celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesién celular intracelular-1
(ICAM-1), interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), E-
Selectina, P-Selectina , el factor de von Willebrand (WVf) y la proteina C-
Reactiva (CRP). Los niveles de E-Selectina en sangre se vieron
significativamente influenciados por la composicion de grasa en la dieta.
Se observo que hubo una respuesta diferencial después de la dieta rica
en MUFA, en comparacién con la dieta rica en SFA. Los niveles de E-
Selectina disminuyeron después de la administracion de MUFA (-2,33 *
0,91 ng/mL), en comparacion con el aumento siguiente a la dieta rica en
SFA (1,27 +1,01 ng/mL), (p=0,008). No hubo efectos significativos del
tratamiento en VCAM-1, ICAM-1, IL-6, TNF-a, P-Selectina, vWfy CRP. En

conclusion, este estudio sugiere que el reemplazo de SFA dietéticos con
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MUFA puede tener efectos beneficiosos sobre los niveles circulantes de

E-Selectina.
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Tabla 7: Resultados de los articulos originales

REEEREN RESULTADOS VARIABLES CLINICAS

Austel A et AV ECA Dieta tipo 1b A

al.1®

mediterraneo vs
dieta control:
Triglicéridos
108,86 mg/dL vs
143,09 mg/dL (p
<0,001)
Colesterol total
193,69 vs 207,20
mg/dL (p<0,05)
LDL colesterol
125 vs 137,11
mg/dL (p<0,05)
Due A et 131 ECA Dieta con un 1b A
al.® contenido en
MUFA del 20%:
Disminuye la
relacion LDL /
HDL en -0,47 =
0,09
(mediatEEM) en
comparacion con -
0,23+0,11 enla
dieta baja en
grasa (p<0,05) y
0,06 £ 0,14
(p<0,005) en el
grupo control.
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Garshick M [lolo] ECA
|.(21)

eta

Gebauer 106 ECA
SK et al.®
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La disminucién
de laingesta de
grasas trans
dietéticas
durante 1 afio:
Disminuyo
significativamente
el nimero de
particulas de
LDL (LDL-P),
independientemen
te de los factores
de confusién y
otros cambios en
el estilo de vida.
Por cada 1% de
cambio en la
ingesta de grasas
trans (% kcal/dia)
hubo un cambio
de 27 nmol/L en
LDL-P.

La sustitucién de
SFA de la dieta
por acidos
grasos trans
mostré en
comparacion con
la dieta control
que:

El consumo de
acidos grasos
trans producidos
industrialmente:

1b

No se 1b
observaron

diferencias

entre las

distintas dietas

y los

marcadores de

inflamacion y

adhesion

celular.

El fibrindgeno,
un factor



Aumento el
colesterol total
(p<0,05), LDL
colesterol
(p<0,01), apoB
(p<0,05) y la
relacion de
colesterol total:
HDL colesterol
(p<0,05).

La dieta con

acido vacénico:

Aumento el
colesterol total
(p<0,0001), LDL
colesterol
(p<0,0001),
lipoproteina (a)
(p<0,01), apoB
(p<0,0001) y la
relacion de
colesterol total:
HDL colesterol
(p<0,001).

hemostatico
asociado con
un mayor
riesgo de ECV
fue mas bajo
después de la
dieta de acido
vaceénico
(acido graso
trans presente
en animales
rumiantes) que
después de
las dietas de
control
(p<0,0001) y
de una dieta
con acidos
grasos trans
producidos
industrialment
e (p<0,001).

Ademas aumento
el HDL colesterol
(p<0,05)y la
apoAl (p<0,0001),
mientras que la
dieta con acidos
grasos trans
producidos
industrialmente no
lo hizo.
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Guasch-

Ferré M et
al.®

7038

ECA

Las Hazard ratio
(HR) conun IC
del 95% para ECV
con laingesta de:

MUFA: 0,58
(0,39-0,86)
PUFA: 0,50
(0,31-0,81)

SFA: se asocio
con un riesgo
mayor de ECV del
81% (HR: 1,81, IC
95%: 1,05-3,13).
Grasas trans:

se asocié con un
riesgo mayor de
ECV del 67%
(1,67; IC del 95%:
1,09-2,57).

-El reemplazo del
5% de la energia

Mortalidad por
cualquier causa:
MUFA: HR (IC
95%) 0,64 (0,43-
0,94)

PUFA: 0,50 (0,35-
0,73)

Grasa trans: 38%
riesgo mayor.
SFA: no se
asociaron
significativamente
con la muerte por
cualquier causa.

-La sustitucién de
SFA con PUFA,
se asoci6 con un
39% de menos
riesgo de muerte
por cualquier
causa.
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La dieta con
acido linoleico
(c9, t11-CLA)

Redujo el
triacilglicerol en
comparacion con
la dieta de control
(p<0,01) y no tuvo
ningun efecto
sobre otros
factores de riesgo
de las
lipoproteinas.

1b



de los SFA por
MUFA o PUFA
disminuyé un 37%
y un 33% el riesgo
de ECV,
respectivamente.

-El reemplazo del
1% de energia de
grasas trans con
MUFA, disminuyo
un 8% el riesgo
de ECV.

-Un 5% de
incremento de
energia de MUFA
y PUFA, se asoci6
inversamente con
ECV.

-Un 5% de
incremento de
energia de SFA,
se asocié con un
mayor riesgo de
ECV (HR: 1,35, IC
del 95%: 1,03-
1,73).

-El reemplazo de
grasas trans con
PUFA, disminuyé
un 8% el riesgo
de muerte por
todas las causas.

-Un 5% de
incremento de
energia de SFA,
no se asocio con
un mayor riesgo
de muerte.

-Un 5% de
incremento de
energia de MUFA
y PUFA, se asoci6
inversamente con
todas las causas
de muerte.

Mortalidad
cardiovascular:
MUFA: HR 0,78
(0,34-0,97)
PUFA: HR 0,37
(0,18-0,76)
SFA: HR 1,73
(1,10-4,80)
Acidos grasos
trans: HR 1,53
(1,07-2,18)

-Un 5% de
incremento de
energia de MUFA
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y PUFA, se asoci6

inversamente con

todas las causas

de muerte y por

ECV.

Jenkins DJ [EAE ECA Una dieta baja en
etal.® glucidos
enriquecida con
MUFA, mejor6 el
control glucémico
(HbA1c) en la
diabetes tipo 2,
particularmente
en los
participantes con
presién arterial
elevada.

HbAlc dieta
enriquecida en
MUFA vs
control:

-0,7% (95% IC;
-0,54% a -0,40%)
vs - 0,31% (IC
95%; -0,38% a
-0,25%);

p= 0,002).
Jones PJ et [S[0) ECA El consumo de

al.® aceite de canola

con alto

contenido de

acido oleico,

aumento la

concentracién de

acido oleico en los
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Jones PJH 130 ECA
et al.®®

Kim JY et 8 ECA
al.(27)

ésteres de
colesterol de la
particulas de LDL
y disminuy6 la
unién de LDL a
los proteoglicanos
de la pared
arterial en
comparacion con
el valor inicial
(p=0,0005 y
p=0,0012,
respectivamente).

Las féormulas de
MUFA,
disminuyen la
glucosa
postprandial en
relacion con la
férmula control:
el area bajo la
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El aceite de 1b
canola alto
contenido de
acido oleico,
disminuyo el
colesterol total (-
9,4 + 2,5) mmol/L
y el LDL colesterol
(-12,5 £ 2,8)
mmol/L desde el
inicio hasta el
punto final del
tratamiento
(p<0,05).
1b



Root MM et
al.®

Simila ME
et al.®

164

29133

ECA

ECA.

Las 3 dietas (alta
en hidratos de
carbono, alta en
proteinas y alta en
acidos grasos
insaturados)
redujeron el
riesgo calculado
de enfermedad
cardiovascular a
10 afios, siendo la
dieta con alto
contenido de
proteina y grasa
insaturada la mas
eficaz. Solo la
dieta con grasas
insaturadas
mostré un riesgo
de diabetes
levemente
disminuido de 9
afios.

El reemplazo de
acidos saturados
y trans
insaturados con
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curva para la
glucosa disminuy6
0,54 veces en los
ensayos con alto
contenido de
MUFA, en
comparacion con
la férmula control.

1b

1b



carbohidratos, se
asocio con un
menor riesgo de
ECV: el RR para
la sustitucion del
2% de la ingesta
de energia fue de
0,97 (IC del 95%
0,94-0,99).

La sustitucién de

MUFA con

carbohidratos, se

asocio con un

mayor riesgo de

ECV: el RR para

la sustitucion del

2% de la ingesta

de energia fue de

1,08 (IC del 95%

1,01-1,16).

Vafeiadou 195 ECA. Niveles de E- 1b
K et al.(? Selectina:

Después de
una dietarica
en MUFA
disminuyeron:
-2,33 £0,91
ng/ml

Tras una dieta
rica en SFA
aumentaron :
1,27+ 1,01
ng/ml
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CV= cardiovascular, DE=disfuncion endotelial, DM=diabetes mellitus, PL= perfil lipidico; MI= marcadores de inflamacion, HT=
hipertension arterial, NE= nivel de evidencia, GR=Grado de recomendacion
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5.3.-NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

Las variables de estudio se analizaron segun el nivel de evidencia y el
grado de recomendacion de la CEBM (Anexo 3). En los articulos
originales se obtiene un nivel de evidencia de 1b en el 100% de los
articulos, y en las revisiones se obtiene un nivel de evidencia la en el
60% de los articulos, y en el 40% restante el nivel de evidencia observado
es del 2a. En conjunto, se obtiene un nivel de evidencia 1a en el 17% de
las referencias, un nivel 1b en el 70% de los articulos y un nivel 2a en el
11% de las referencias (llustracion 2). En cuanto a los grados de
recomendacion, en el 88% de los articulos revisados se obtiene un grado

Ay en el 12% restante un grado B (llustracion 3).

Nivel de evidencia

80 1 .

70 + 7

60

50

40 70,59
30 _'_.-" -

20 "‘"'."'..-"
a1 1176

L

% de referencias

L

10
0 "i'f T T i
la 1b 2a

Nivel de evidencia

llustracién 2: Analisis cuantitativo del nivel de evidencia obtenido en esta revisiéon
sistematica
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Grado de recomendacion

A BB BC ED

88%

llustracién 3: Analisis cuantitativo del grado de recomendacién obtenida en esta
revision sistematica

6.-DISCUSION

En esta revision se pretende determinar si en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular, la sustitucion de acidos grasos de la dieta por
acidos grasos cis-monoinsaturados previenen la morbilidad y mortalidad
cardiovascular junto con su efecto sobre la funcion endotelial. Para ello se
realizd una busqueda bibliogréfica y después de eliminar los duplicados,
se obtuvieron 61 referencias de las cuales 17 cumplieron los criterios de
inclusion. Se analizaron 2 meta-analisis de estudios de cohorte, 3
revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados y los restantes
articulos son ensayos clinicos aleatorizados.

Los resultados obtenidos en esta revision presentan un nivel de
evidencia 1 o0 2 y un grado de recomendacion A o B, dependiendo de la

variable de estudio.
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En todos los articulos seleccionados se analizaron las variables de
estudio, obteniéndose los siguientes resultados. En cuanto a la morbilidad
cardiovascular, con un nivel de evidencia 2a, en el meta-analisis realizado
por Cheng P et al.*? el consumo de &cidos grasos cis-monoinsaturados
en la dieta no se asocia con una disminucion significativa del riesgo de
accidente cerebrovascular general, sin embargo se asocia con un menor
riesgo de ictus hemorragico, pero no afecta al riesgo de accidentes
cerebrovasculares isquémicos. En la revision realizada por Hooper L et
al.®® el efecto de los acidos grasos cis-monoinsaturados sobre los
eventos cardiovasculares, no estéan claros debido a la inclusion de un solo
ensayo en la revisién. Schwingshackl L et al.®® en el meta-andlisis
realizado, observaron una disminucion de la morbilidad cardiovascular y
de accidentes cerebrovasculares. En los ensayos clinicos realizados por
Guasch-Ferré M et al.®®, Root MM et al® y Simila ME et al.®*?, se
obtiene con un nivel de evidencia 1b que el consumo de MUFA
disminuyen el riesgo cardiovascular. Se obtiene un grado de
recomendacion A y B, por lo tanto es recomendable un aumento de
MUFA para reducir la morbilidad cardiovascular.

El meta-andlisis de Schwingshackl L et al.*® (nivel de evidencia 2a),
muestra que el consumo de &cidos grasos cis-monoinsaturados, se
asocia con una disminucion del riesgo de mortalidad por todas las causas
(11%) y de mortalidad cardiovascular (12%). Igualmente el ensayo clinico

(nivel de evidencia 1b) realizado por Guasch-Ferré M et al.?®

, indica que
el consumo de acidos grasos cis-monoinsaturados disminuye la
mortalidad. Para la variable mortalidad, se obtiene también un grado de
recomendacion A 'y B.

El estudio del perfil lipidico en los articulos de revision, muestra con un
nivel de evidencia 1a en la revisién realizada por Hooper L et al.*®, que el
consumo de acidos grasos cis-monoinsaturados reduce el colesterol total.
Los mismos resultados se obtuvieron en la revisién de Huth PJ et al.“®,
donde ademas se observé una disminucion de LDL colesterol y de

apolipoproteina B cuando sustituyen a SFA, y si sustituyen a acidos
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grasos trans-insaturados, ademas se observa una disminucion de los
triglicéridos, junto con un incremento de la concentracion de HDL
colesterol. La revision realizada por Rees K et al.*”, también mostré que
las intervenciones dietéticas tipo dieta mediterranea producen una
disminucién del colesterol total y del LDL colesterol. En el andlisis de los
estudios originales también se obtienen resultados similares con un nivel
de evidencia 1b. En el estudio de Austel A et al.*?), el colesterol total, el
LDL colesterol y los triglicéridos, disminuyeron tras una dieta tipo
mediterranea. También se observé en el estudio de Due A et al.?? una
mejor relacion LDL/HDL en dietas con alto contenido en MUFA, y el
estudio realizado por Jones PJH et al.?® demostré que el consumo de
aceite con alto contenido en acido oleico produce una disminucion de
colesterol total y de LDL colesterol.

Se analiz6 también el efecto del consumo de acidos grasos trans sobre
el perfil lipidico. El ensayo realizado por Garshick M et al.*), muestra que
la disminucion en la ingesta de grasas trans provoca una disminucién
significativa en el nimero de particulas de LDL. Gebauer SK et al.*?
comprobaron que la sustitucion de SFA por acidos grasos trans-
insaturados aumenta el colesterol total, el colesterol LDL y la proporcion
de colesterol total/HDL colesterol. Todos los resultados obtenidos con la
variable perfil lipidico tienen un grado de recomendacion A.

La variable presion arterial, solamente fue analizada en la revision
sisteméatica de Rees K et al.” (nivel de evidencia la y grado de
recomendacion A) donde se observo una reduccion de la presion arterial
con una dieta tipo mediterrdnea con respecto al control, en tres de los 5
ensayos analizados en la revision.

El analisis de la variable diabetes mellitus, segun los resultados del

ensayo llevado a cabo por Jenkins DJ et al.*¥

, indica que una dieta baja
en glucidos enriguecida con MUFA mejora el control glucémico en la
diabetes tipo 2, particularmente en los participantes con presiéon arterial
elevada. En otro ensayo, Kim JY et al.*”) comprobaron que las férmulas

de acidos grasos cis-monoinsaturados disminuyen la glucosa postprandial
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en relacion a la férmula control. Ambos ensayos poseen un nivel de
evidencia 1b y un grado de recomendacion A.
El estudio de la variable disfuncion endotelial llevado a cabo en el

ensayo de Jones PJ et al.®®

, indic6 que el consumo de aceite de canola
con alto contenido de acido oleico aumentd la concentracion de é&cido
oleico en los ésteres de colesterol de la particulas de LDL, y disminuyd
ligeramente la unién de LDL a los proteoglicanos de la pared arterial en
comparacion con el valor inicial, lo que podria reducir potencialmente el
desarrollo de aterosclerosis. Se obtuvo un nivel de evidencia 1b y un
grado de recomendacion A.

Se analiz6 también la variable marcadores de inflamacion en el ensayo
realizado por Vafeiadou K et al.®?, donde se obtuvo que los niveles de E-
Selectina disminuyeron después de una dieta rica en acidos grasos
monoinsaturados, mientras que tras una dieta rica en SFA aumentaron.
No hubo efectos significativos en las variables VCAM-1, ICAM-1, IL-6,
TNF-a, P-Selectina, WwWfy CRP. También se obtuvo un nivel de evidencia
1b y un grado de recomendacion A.

Los resultados obtenidos muestran con un nivel de evidencia 2a y 1b
gue el consumo de &cidos grasos cis-monoinsaturados en la dieta, se
asocia con una disminucién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos en la revision sisteméatica
de Mente et al.®, los cuales encontraron una fuerte asociacién entre una
mayor ingesta de acidos grasos cis-monoinsaturados y un menor riesgo
de enfermedad coronaria. El ensayo prevencion con dieta mediterranea
(PREDIMED), también inform6 que las dietas enriquecidas en grasos cis-
monoinsaturados en comparacion con una dieta baja en grasas, reduce la
mortalidad y los eventos de ECV (alrededor del 30%), incluido el infarto de
miocardio y el accidente cerebrovascular en sujetos de alto riesgo ©?. Sin
embargo, dos meta-analisis de estudios de cohortes no encontraron una
asociacion significativa entre el consumo de &cidos grasos cis-
monoinsaturados y eventos de enfermedad cardiovascular o muerte 39,

Lo mismo sucedié en este trabajo, en el cual se encontré una revision
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donde no esta claro el efecto de los acidos grasos cis-monoinsaturados
sobre la morbilidad cardiovascular®®.

En cuanto al efecto de los acidos grasos cis-monoinsaturados sobre los
factores de riesgo cardiovascular, se encontro que la sustitucion de acidos
grasos de la dieta por acidos grasos cis-monoinsaturados mejora el perfil
lipidico con un nivel de evidencia la. La sustitucion de SFA por cis-
monoinsaturados, disminuye el colesterol total, el LDL colesterol y la
apolipoproteina B. Cuando se sustituyen los acidos grasos trans-
monoinsaturados por &cidos grasos cis-monoinsaturados, ademas se
observa una disminucién de triglicéridos junto con un incremento de HDL
colesterol. Mensink et al. en un meta-analisis de ensayos controlados
aleatorios, obtuvieron resultados similares, mostraron que el reemplazo
de SFA con acidos grasos cis-monoinsaturados reduce el colesterol total,
el LDL colesterol y los triglicéridos®®. En el ensayo clinico PREDIMED
también se observé un aumento de colesterol HDL en los sujetos que
recibieron una dieta alta en acidos grasos cis-monoinsaturados®©®.

También se observo con un nivel de evidencia 1b que el consumo de
acidos grasos cis-monoinsaturados tiene un efecto positivo sobre otros
factores de riesgo cardiovascular como la presion arterial, la diabetes
mellitus, la disfuncién endotelial y la inflamacién. Obteniéndose resultados
similares a los observados en el ensayo clinico PREDIMED?.

En conjunto, estos resultados sugieren que los acidos grasos cis-
monoinsaturados poseen un efecto beneficioso sobre los factores de
riesgo cardiovascular, mejorando el perfil lipidico, la presion arterial, la
diabetes,etc., evitando de esta forma la lesion de las células endoteliales
y la consiguiente disfuncion endotelial con el posterior desarrollo de
aterosclerosis. ElI mecanismo por el cual los acidos grasos cis-
monoinsaturados ejercen este efecto protector a nivel cardiovascular no
esta bien establecido, pero se cree que es debido a su conformacion
espacial. Los &cidos cis-monoinsaturados presentan estructuras
angulares, mientras que los trans-monoinsaturados y los SFA presentan

estructuras lineales. Esta diferente estructura podria ser la causa de los
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diferentes efectos de los acidos grasos cis-monoinsaturados, de los SFA 'y
de los trans-monoinsaturados, sobre los factores de riesgo cardiovascular
(11)'

En cuanto a las limitaciones de este trabajo hay que mencionar que
para llevar a cabo esta revision sistematica se consultaron las bases de
datos Cochrane Library Plus, ISI Web of Knowledge y Medline por no
tener acceso a otras bases de datos del ambito de la salud como Cinahl,
Embase, Scopus, etc. siendo ésto una importante limitacion de este
estudio. Otra limitacion de esta revision, es que los resultados de la
busqueda bibliogréfica contienen articulos que adn cumpliendo los
criterios de inclusion establecidos, presentan intervenciones muy
diferentes, lo cual es una limitacion que se debe de tener en cuenta al

analizar los resultados.

7.-CONCLUSIONES

El consumo de acidos grasos cis-monoinsaturados disminuye la
mortalidad cardiovascular, mejora la morbilidad cardiovascular y los
factores de riesgo cardiovascular estudiados, pudiendo recomendarse el
aumento del consumo de &cidos grasos cis-monoinsaturados para la

prevencion de enfermedades cardiovasculares.
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9.-ANEXOS

ANEXO 1: Seleccion de las revisiones sistemdticas

Tabla 1: Seleccién de las revisiones sistematicas

REFERENCIA RT RR INCLUSION EXCLUSION
Al-Khudairy L, Hartley L, Clar C, Flowers | S NO SI
N, Hooper L, Rees K. Omega 6 fatty acids No se ajusta a
for the primary prevention of cardiovascular la tematica de
disease. Cochrane Database of Systematic estudio.
Reviews [serial on the Internet]. 2015; (11):
Available from: http://cochranelibrary-
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD01109
4.pub2/abstract.
Balmaceda CM. The impact of ethnicity Sl Sl NO Sl
and cardiovascular risk on the No se ajusta a
pharmacologic management of la teméatica de
osteoarthritis: a US perspective. Postgrad estudio.
Med2015 Jan;127(1):51-6.
Cheng P, Wang J, Shao W. Si S S
Monounsaturated Fatty Acid Intake and
Stroke Risk: A Meta-analysis of
Prospective Cohort Studies. J Stroke
Cerebrovasc Dis2016 Jun;25(6):1326-34.
D'Alessandro A, De Pergola G. | SI NO SI
Mediterranean Diet and Cardiovascular Evalla la
Disease: A Critical Evaluation of A Priori adherencia a la
Dietary Indexes. Nutrients2015 Sep dieta
16;7(9):7863-88. mediterranea y

ECV.
Hooper L, Martin N, Abdelhamid A, Davey | SI SI
Smith G. Reduction in saturated fat intake
for cardiovascular disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews [serial on
the Internet]. 2015; (6): Available from:
http://cochranelibrary-
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD01173
7/abstract.
Huth PJ, Fulgoni VL, 3rd, Larson BT. A Sl Sl Sl
systematic review of high-oleic vegetable
oil substitutions for other fats and oils on
cardiovascular disease risk factors:
implications for novel high-oleic soybean
oils. Adv Nutr2015 Nov;6(6):674-93.
7. Izquierdo-Palomares Jose M, Fernandez- SI SI NO SI
Tabera Jesus M, Plana Maria N, Afiino Intervencion no
Alba A, Gémez Alvarez P, Fernandez- dietética.
Esteban I, et al. Chronotherapy versus
conventional statins therapy for the
treatment of hyperlipidaemia. Cochrane
Database of Systematic Reviews [serial on
the Internet]. 2016; (11): Available from:
http://cochranelibrary-
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD00946
2.pub2/abstract.
Joris PJ, Mensink RP. Role of cis- | SI NO SI
Monounsaturated Fatty Acids in the Revision
Prevention of Coronary Heart Disease. narrativa de la
Curr Atheroscler Rep2016 Jul;18(7):38. literatura.
51 Kong X, Yuan H, Fan J, Li Z, Wu T, Jiang Sl Sl NO Sl

Revision sistematica: Acidos grasos y enfermedades cardiovasculares

57



L. Lipid-lowering agents for nephrotic
syndrome. Cochrane Database of
Systematic Reviews [serial on the Internet].

Intervencion no
dietética y no
se ajusta a la

2013; (12): Available from: tematica de
http://cochranelibrary- estudio.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD00542

5.pub2/abstract.

Martin-Pelaez S, Covas M, Fito M, Kusar SlI Si NO S|

A, Pravst |. Health effects of olive oil No se ajusta a
polyphenols: recent advances and la tematica de
possibilities for the use of health claims. estudio.

Mol Nutr Food Res2013 May;57(5):760-71.

Nettleton JA, Lovegrove JA, Mensink RP, Sl Si NO Sl

Schwab U. Dietary Fatty Acids: Is it Time to Revision de un
Change the Recommendations? Ann Nutr simposio.
Metab2016;68(4):249-57.

Ooi EM, Watts GF, Ng TW, Barrett PH. Sl SI NO Sl

Effect of dietary Fatty acids on human Revision
lipoprotein metabolism: a comprehensive narrativa de la
update. Nutrients2015 Jun 2;7(6):4416-25. literatura.
Rees K, Hartley L, Flowers N, Clarke A, Sl Si Si

Hooper L, Thorogood M, et al.

'‘Mediterranean' dietary pattern for the

primary prevention of cardiovascular

disease. Cochrane Database of Systematic

Reviews [serial on the Internet]. 2013; (8):
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wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD00982

5.pub2/abstract.

Ros E, Lopez-Miranda J, Pico C, Rubio Sl SI NO Sl
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THE DIET OF S ISH ADULTS; POSITION literatura.
PAPER OF THE SPANISH FEDERATION

OF FOOD, NUTRITION AND DIETETICS

SOCIETIES]. Nutr Hosp2015 Aug

1;32(2):435-77.

Sanders TA. How important is the relative Sl SI NO Sl

balance of fat and carbohydrate as sources Revision de un
of energy in relation to health? Proc Nutr simposio.
So0c2016 May;75(2):147-53.

Schwingshackl L, Hoffmann G. Sl SI SI

Monounsaturated fatty acids, olive oil and

health status: a systematic review and

meta-analysis of cohort studies. Lipids

Health Dis2014 Oct 1;13:154.
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factors in healthy subjects: results from a
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Nutrition2015 Sep;102(3):582-92.
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metabolic risk in overweight men. American
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Ellrott T. Weight loss with a modified
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Brown RC. Nut-enriched bread is an
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regular nut consumption. European Journal
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Drechsler C, Pihlstrom H, Meinitzer A, Pilz
S, Tomaschitz A, Abedini S, et al.
Homoarginine and Clinical Outcomes in
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ANEXO 3: Niveles de evidencia y grados de recomendacion (CEBM)

Tabla 3: Niveles de evidencia (CEBM)

Nivel de

evidencia Tipo de estudio

1a Revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad.
1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.

1c Practica clinica ("todos o ninguno") (*)

2a Revisidn sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad.

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad (**)

2c Outcomes research (***), estudios ecolégicos.

3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad.
3b Estudio de casos y controles.

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad
(****)

5 Opinidén de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en la fisiologia,
bench research o first principles (*****)

Se debe afiadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de evidencia no es concluyente si:

e Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no estadisticamente significativo.

e Revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa.
(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento esté disponible, y con
él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos pacientes morian antes de su disponibilidad, y
con él no muere ninguno.
(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.
(***) El término outcomes research hace referencia a estudios de cohortes de pacientes con el mismo
diagnadstico en los que se relacionan los eventos que suceden con las medidas terapéuticas que reciben.
(****) Estudio de cohortes: sin clara definicién de los grupos comparados y/o sin medicién objetiva de las
exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables
de confusion conocidas y/o sin seguimiento completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos

\ 8 P y P! 8 y

controles: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicién objetiva de las exposiciones y
eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables de confusién
conocidas.
(*****) El término first principles hace referencia a la adopcion de determinada practica clinica basada en
principios fisiopatoldgicos.

Tabla 4: Grados de recomendacion (CEBM)

Grado de

recomendacion Nivel de evidencia

A Estudios de nivel 1.

B Estudios de nivel 2-3, o extrapolacion de estudios de nivel 1.

C Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios de nivel 2-3.

D Estudios de nivel 5, o estudios no concluyentes de cualquier nivel.

La extrapolacion se aplica cuando nuestro escenario clinico tiene diferencias importantes respecto a la
situacion original del estudio.

Tabla 5: Significado de los grados de recomendacion

Grado de

recomendacion Significado

A Extremadamente recomendable.

B Recomendacion favorable.

C Recomendacion favorable pero no concluyente.
D Ni se recomienda ni se desaprueba.
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