TiTULO DE LA TESIS: ASOCIACION ENTRE EL CONSUMO DE VINO Y EL
DESARROLLO DE LAS PATOLOGIAS CON MAS COSTE DE ANOS DE VIDA
PERDIDOS.

Estilos de vida saludable

La creciente carga de enfermedades no transmisibles ha llevado a la Organizacion
Mundial de la Salud a fomentar estilos de vida saludables entre la poblacién. 2 Los estilos
de vida tienen un impacto significativo en la salud de la poblacion. Existen multiples
hébitos de vida saludable para prevenir o retrasar el desarrollo de diferentes patologias.
Dentro de los estilos de vida saludable nos encontramos el ejercicio fisico, la
socializacidn, el entrenamiento cognitivo, una correcta higiene del suefio, la adopcion de
la dieta mediterrdnea, entre otros.® Un metaanalisis reveld que adoptar un estilo de vida
saludable se vinculaba con una reduccion del riesgo de mortalidad por todas las causas y
mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este enfoque de vida se asoci6 con un riesgo
reducido de entre el 55% y el 71% para eventos como ictus, fibrilacion auricular,
hipertension, arteriopatia periférica, enfermedad coronaria mortal/total e insuficiencia

cardiaca.*

Por otro lado, existen habitos de vida poco saludables como el consumo de tabaco, el
consumo irresponsable de alcohol o drogas.® Ademas, hébitos de vida poco saludables
como el abuso de sustancias o practicas sexuales de riesgo aumentan el riesgo de suicidio
en la adolescencia.®® Normalmente, las mujeres tienen mejores hébitos de vida y toman
decisiones mas saludables que los hombres,” otro de los aspectos importantes es el
rendimiento académico, a mayor rendimiento académico mds comportamientos
saludables.'®!! Evidencia reciente ha demostrado que la poblaciéon con estilo vida
saludable tenia un menor riesgo de demencia incidente y un mayor volumen del
hipocampo, a diferencia de los que tenian un estilo de vida poco saludable que no se
observé ninglin beneficio.!? Por lo tanto, es importante educar desde una edad temprana
mantener estilos de vida saludable para fomentar beneficios a nivel individual, con una

buena salud y a nivel poblacional, reduciendo el gasto del sistema sanitario.
Actividad fisica

Dentro de los estilos de vida saludables nos encontramos la actividad fisica que realizada
de manera regular aporta beneficios a nivel fisico y mental,'® independientemente de la

edad y de cuando se empiece a realizarla.' Una considerable proporcion de la poblacion



no cumple con los niveles de actividad fisica recomendados por la Organizaciéon Mundial
de la Salud. Esto tiene efectos perjudiciales tanto a nivel individual como para la sociedad
en general, asi como para los servicios sanitarios.!® La inactividad fisica representa un
riesgo significativo para la salud y el bienestar de la poblacion.!s!® Es esencial
implementar politicas que fomenten la participacion en actividades fisicas en todos los
grupos de edad,'” la OMS en su Plan de accién mundial sobre actividad fisica 2018-2030
tiene como objetivo la reduccion relativa del 15% de la inactividad fisica.?’ La pandemia
COVID-19 destaco la importancia del ejercicio fisico para la salud en todos sus aspectos,
al mismo tiempo que puso de manifiesto las disparidades en el acceso y las oportunidades

relacionadas con la actividad fisica.'?

La evidencia reporta que la salud se beneficia de manera proporcional al aumento tanto
en la cantidad como en la intensidad de la actividad fisica. Este impacto positivo abarca
diversos aspectos, incluyendo la salud cardiorrespiratoria, muscular, 6sea y cardio
metabolico, y conlleva una disminucion en el riesgo de depresion. Asimismo, se ha
constatado que la practica regular de actividad fisica se traduce en una reduccion de los
sintomas depresivos, tanto en nifios como en adolescentes, independientemente de la
presencia o ausencia de depresion previa en estos Ultimos.?! La practica regular de
actividad fisica no solo constituye una medida preventiva y terapéutica ante enfermedades
crdnicas, sino que también se relaciona con una mejora sustancial en la calidad de vida y
lalongevidad.?? Investigaciones previas han evidenciado que la participacion en actividad
fisica se vincula con una reduccidon en el riesgo de padecer afecciones cardiacas,
hipertension arterial, trastornos respiratorios, alergias, diabetes tipo 2, obesidad,? asi
como a otros beneficios como la disminuciéon de dolores musculares, como el dolor

lumbar,?* y la fibromialgia.?

Los efectos positivos de la actividad fisica también se observan en la promocion de la

salud mental.?

Se recomienda realizar ejercicio fisico moderado, entre 3 y 5 veces por
semana, para una salud mental 6ptima.?’ Existen pruebas que indican que tanto los
ejercicios aerdbicos como los de resistencia y fuerza contribuyen a la disminucion de la
discapacidad, el dolor?® y la sintomatologia en individuos que experimentan depresion, y
también se produce una disminucién de la prevalencia de trastornos mentales,> pero
actividades de menor intensidad como yoga y Tai Chi también aportan beneficios. En

sintesis, la participacion en actividad fisica conlleva beneficios notables, como el

aumento de la energia, la alerta mental, la funcion cognitiva y el mantenimiento de un



estado de 4nimo positivo, al mismo tiempo que reduce los niveles de estrés y ansiedad,
mejora la calidad del suefio y contribuye al mejor funcionamiento circulatorio. Desde un
punto de vista fisiologico, se postula que la practica regular de ejercicio tiene un impacto
positivo en la salud mental al incrementar el flujo sanguineo en el cerebro,
especificamente en el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA), mejorando asi la

capacidad de respuesta al estrés.?’
Dieta

La palabra "dieta" tiene su raiz en el griego, derivada de "diatra, diaita", que conlleva el
significado de forma de vida. La dieta influye en la calidad de vida, salud y longevidad
de las personas.’® Actualmente existe una gran variedad de dietas como pueden ser la
dieta mediterranea, dietas bajas en carbohidratos, dieta cetogénica, dieta paleolitica, dieta
intermitente, entre otras.’! La dieta mediterranea es el patron dietético de las poblaciones

de la cuenca mediterranea, se caracteriza por mejorar el estado de salud general,>?

y es
una dieta con alto aporte de acidos grasos mono y poliinsaturados, carbohidratos
accesibles a la microbiota, polifenoles y micronutrientes; y un bajo aporte de acidos

grasos saturados.*?

Las dietas que reducen la ingesta de carbohidratos representan otro método dietético
vinculado a la pérdida de peso y la mejora de indicadores de salud.** Este enfoque busca
prevenir la hiperglucemia y la hiperinsulinemia, dado que los efectos perjudiciales de la
"carbotoxicidad" impactan negativamente en la salud.>> De hecho una dieta especial baja
en carbohidratos, normalmente a <50 d/dia, es la dieta cetogénica que consigue unos
niveles mas bajos de insulina y niveles elevados de cortisol que inducen la produccion de
cuerpos cetonicos en el higado. La dieta cetogénica tiene beneficios para la salud
metabolica, para el cancer y enfermedades no transmisibles debido a que reduce los
niveles de insulina, mejora la oxidacion mitocondrial de sustratos, tiene efectos
antioxidantes y antiinflamatorios.*® Se pueden identificar diversas variantes de dietas
cetogénicas, siendo la forma cléasica aquella que abarca entre el 87% y el 90% de la ingesta
energética proveniente de lipidos.’” No obstante, todas las modalidades de dietas

cetogénicas pueden ocasionar complicaciones como problemas gastrointestinales,>®
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hepaticos,” renales,***! dislipemia,*? carencias nutricionales y alteraciones en el

crecimiento.®



Por otra parte, se encuentra el ayuno intermitente, una estrategia alimentaria que ha
ganado popularidad en términos de pérdida de peso y beneficios para la salud cardio
metabdlica. El concepto de ayuno intermitente no es una idea reciente, sino mas bien una
estrategia nutricional que ha sido practicada de diversas maneras en todo el mundo a lo
largo del tiempo, y destaca por ser una estrategia sencilla con alta adherencia.*® Existen
varias modalidades de ayuno intermitente, como el ayuno de un dia entero, que consiste
en la abstinencia total de alimentos durante 1 o 2 dias la semana; el ayuno de dias alternos,
que consiste el alternar periodos de 24 horas de ayuno; o la alimentacion restringida en el
tiempo, que consiste en seguir una rutina diaria con periodos de comida y periodos de
ayuno.*’ Ademas, se ha observado que esta practica no solo sirve para la pérdida de peso,
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sino también como terapia no farmacologica ya que influye positivamente en los

trastornos depresivos, el estado de 4nimo,* regula los ritmos circadianos y la microbiota
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intestina mejora la sensibilidad a la insulina y reduce el riesgo de enfermedades

cardiovasculares.*’>?

La zona geografica también influye en la alimentacion, por ejemplo, La dieta nordica,
también conocida como la dieta del Mar Baltico, es una pauta alimentaria que se asocia
principalmente con los paises del norte de Europa, incluyendo Dinamarca, Noruega,
Suecia, Islandia y Finlandia.>® Sus caracteristicas distintivas incluyen una ingesta
significativa de verduras, legumbres y cereales integrales como centeno, avena y cebada.
Las frutas, especialmente bayas, manzanas y peras también son componentes esenciales
de esta dieta. Ademas, la dieta nordica destaca el consumo de lacteos bajos en grasa, el
uso de aceite de colza, carnes magras como la de caza y aves de corral, asi como mariscos
y pescados grasos. Se promueve una baja ingesta de sal y azucar, lo que subraya la
importancia de alimentos frescos y naturales. También se aboga por un consumo
moderado de alcohol como parte integral de esta dieta.**> Esta pauta alimentaria refleja
la conexion historica y geografica de la region con el Mar Baltico, asi como la
disponibilidad de ingredientes locales. Se ha elogiado por sus beneficios para la salud
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cardiovascular, por la disminucion del riesgo de obesidad abdominal,”® mejora en

333859 o efectos

marcadores de inflamacién’’ e indicadores de riesgo cardio metabélico
neuro protectores® gracias a su énfasis en alimentos nutritivos y equilibrados incluidos
en esta dieta, que proporcionan una alta ingestion de fitoquimicos dietéticos,

antioxidantes, fibras y acidos grasos mono y poliinsaturados.®



Otra de las dietas que podemos encontrar segiin la zona geografica es la dieta japonesa,
la longevidad de la poblacion japonesa, reconocida como la mas alta a nivel mundial, se
atribuye en gran medida a sus practicas alimenticias. Este fendmeno ha suscitado un
creciente interés en comprender y adoptar los habitos dietéticos japoneses a lo largo del
tiempo. La gastronomia tradicional japonesa, conocida como washoku, se destaca por su
enfoque en el arroz como elemento basico, acompafiado de una variedad de platos, sopa
y encurtidos.’! Un rasgo distintivo de la alimentacion japonesa es el sabor umami, que
proviene del glutamato monosodico (GMS). Ademas, el extenso uso de agua en la cocina
japonesa no solo contribuye a resaltar el sabor umami, sino que también se relaciona con
el alto contenido de agua en los alimentos, brindando numerosos beneficios nutricionales.
Este enfoque holistico hacia la alimentacion ha despertado un interés considerable a nivel
mundial, destacando la relevancia de adoptar elementos clave de la dieta japonesa para

promover la salud y la longevidad.®!

La dieta japonesa se caracteriza por su elevado consumo de &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA), especialmente provenientes de pescado azul, una fuente rica en PUFA omega-3,
como el DHA, que se relaciona con mejoras en la funcién cognitiva.®> Ademas de
encontrarse en aceites vegetales como soja, nueces, girasol y semillas de lino, las algas
marinas, abundantes en la dieta japonesa, sintetizan grandes cantidades de PUFA con
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores.®? La dieta también se destaca
por su consumo de alimentos ricos en antioxidantes, como miso, caldo dashi y verduras,
mientras que el té verde, con compuestos como la catequina, muestra propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias que podrian reducir el riesgo de enfermedades
neurodegenerativas.®? Las semillas de lino también se asocian con la reduccion de los
niveles de colesterol total y LDL. En conjunto, estos elementos nutricionales subrayan la

relacion positiva entre la dieta japonesa y la salud cognitiva y cardiovascular.®
e Dieta mediterranea

La nomenclatura "dieta mediterranea" surgido de un estudio realizado en los afios 60,
donde se examino la relacion entre la dieta y la enfermedad cardiovascular en siete paises.
Se observo que las naciones ubicadas en la region mediterranea presentaban tasas mas
bajas de mortalidad e incidencia de enfermedades cardiovasculares. En esta area
geografica, se identifico que el aceite de oliva constituia una de las principales fuentes de

energia en la dieta, el vino era parte integral de las comidas principales, y se registraba un



mayor consumo de frutas y verduras. Estas diferencias en los habitos alimentarios podrian

ser determinantes en las variaciones de las tasas de mortalidad.®*

La dieta mediterranea, distinguida por la UNESCO como parte del patrimonio cultural
inmaterial de la humanidad,® se caracteriza por un elevado consumo de alimentos
vegetales como frutas, verduras, frutos secos, cereales, legumbres y semillas. Prioriza el
consumo de alimentos frescos, locales y minimamente procesados, limitando la ingesta
de dulces con azlcares concentrados o miel a pocas veces por semana. Se aconseja el
consumo diario y moderado de productos lacteos, queso y yogur, en cantidades reducidas.
El pescado y las aves de corral se consumen en cantidades moderadas, consumo de
huevos, y la carne roja y las carnes procesadas se ingieren en proporciones pequefias.°6-¢7
El aceite de oliva constituye la principal fuente de grasa en la region mediterranea,
usandose en lugar de grasas animales comunes en las dietas del norte de Europa,
considerandose este mas saludable porque es rico en grasas monoinsaturadas, bajo en
grasas saturadas y fuente de vitamina B antioxidante, ademas el acido oleico presente en
el aceite de oliva puede tener beneficios antitrombéticos.’® Ademas, la dieta mediterranea
incluye el consumo moderado de vino durante las comidas, en contraste con otras areas,
se ha reportado a lo largo de los afios que esta practica parece estar vinculada a la

disminucién del riesgo de enfermedades coronarias. %%
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La estructura de la pirdmide nutricional se concibié con el proposito de comunicar las
proporciones relativas y la frecuencia recomendada de las porciones de alimentos, con el
fin de proporcionar una vision general de las sugerencias para una alimentacion
saludable.® Ademas, en las tltimas versiones de la piramide nutricional en la base estdn
incluidos aspectos como la actividad fisica diaria, el descanso adecuado, convivencia, da
importancia a la biodiversidad y estacionalidad de los productos tradicionales y locales,
y consumir estos alimentos en sintonia con el medio ambiente y las actividades culinarias.
La UNESCO establece la dimensién de las comidas compartidas como simbolo de

patrimonio cultural,®

por lo que el patron alimentario de la dieta mediterranea también
representa el “como” comemos, incluyendo las actividades culturales y sociales.®® Un
estudio previo sobre la convivialidad en el area mediterranea estudiando la frecuencia de
las comidas, comidas en la mesa, distracciones digitales, conversaciones agradables y
tiempo con la familia demostr6 que un cumplimiento de todos estos aspectos se
relacionaba con alta adherencia a la dieta mediterrdnea mientras que el incumplimiento

de estos se asociaba a una peor adherencia, concluyendo que la comida es un espacio de

socializacién y comunicacion.’”®

A lo largo de los afios, se ha informado de manera continua sobre los beneficios de la
dieta mediterranea para la salud en diversas condiciones médicas, especialmente en lo
que respecta a enfermedades cardiovasculares, un tema ampliamente abordado en la
literatura.”! Este interés no solo se limita a las organizaciones dentro de la region
mediterranea, sino que también es compartido por entidades estadounidenses como la
Asociacion Americana del Corazon (AHA), que recomienda activamente esta dieta como
medida preventiva contra las enfermedades cardiovasculares.”>”* Investigaciones previas
han indicado la adherencia a la dieta mediterranea también aporta beneficios para los
factores de riesgo cardio metabdlicos, la diabetes, la obesidad abdominal, el sindrome
metabolico, dislipemia, depresion y cognicion.”*’® El sindrome metabdlico esti
caracterizado por una serie de factores de riesgo metabolicos, que aumentan el riesgo de
aparicion de diabetes mellitus o alguna enfermedad cardiovascular, la mayoria de los
componentes del sindrome metabolico pueden verse reducidos con la dieta
mediterranea.” Respecto el perfil lipidico, una buena adherencia a la dieta mediterranea
se asocia con unos niveles mas altos de HDL-c y colesterol total, niveles mas bajos de
triglicéridos,” por lo tanto la DM se asocia a una baja prevalencia de dislipidemia, que

podria ser explicado por la ingesta de frutas, verduras, lacteos y aceite de oliva.’s8°



Asimismo, el aceite de oliva y los frutos secos, como elementos fundamentales de la dieta
mediterranea, ofrecen ventajas para la diabetes, segin investigaciones anteriores. Estos
alimentos son beneficiosos para la prevencion a largo plazo de la diabetes, incluso
mitigando el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en aquellos con un alto riesgo de

enfermedad cardiovascular.3!-3?

Adicionalmente, esta dieta no solo impacta positivamente en el aspecto fisico, sino que
también contribuye a la salud mental. La influencia beneficiosa de la Dieta Mediterranea
en los sintomas depresivos®® se deriva de su contenido en compuestos bioactivos, fibra y

84,85

oligoelementos, los cuales poseen propiedades antioxidantes que afectan de manera

positiva al estrés oxidativo y al estado proinflamatorio asociados con la depresion.®® La

Dieta Mediterranea también ejerce efectos positivos sobre la cognicion,®’#®

gracias al
consumo de alimentos de origen vegetal y al elevado contenido de folato en la
alimentacion. Este patron dietético favorece la ingesta adecuada de nutrientes y
micronutrientes, como la vitamina B2, que contribuyen a mejorar la funcidon

cognitiva,®%

ya que un bajo nivel de esta vitamina es un factor de riesgo para el deterioro
cognitivo y demencia.”® Conociendo todos los beneficios de la dieta mediterranea y
sabiendo que el inicio de enfermedades cronicas tiene lugar en etapas tempranas de la

vida, seria importante seguir la Dieta Mediterranea desde una edad temprana.’!
Alcohol

El consumo de alcohol y tabaco son practicas poco saludables que pueden tener efectos
perjudiciales para la salud. Estas conductas estan asociadas con el desarrollo de diversas
patologias, como enfermedades cardiovasculares (ECV), trastornos del aparato digestivo,
hipertension, diabetes mellitus y deterioro cognitivo, entre otras.’*** El consumo
perjudicial de alcohol constituye un riesgo significativo para la salud a nivel mundial.
Conforme a los informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2016, mas
de la mitad de la poblacion en América, Europa y el Pacifico Occidental hizo uso de

alcohol, y este consumo dafiino ocasioné 3 millones de defunciones en todo el planeta.®®

El consumo global de alcohol por persona mayor de 15 afios aument6 de 5,5 litros en
2005 a 6,4 litros en 2010 y se mantuvo en ese nivel en 2016. Los niveles més altos de
consumo per capita se registran en los paises de la Region Europea. A nivel mundial, el
26,5% de los jovenes de 15 a 19 afos, es decir, 155 millones de adolescentes, son

bebedores actuales. Factores como el género, la edad, el estado de salud, la situacion



economica del pais, las elecciones de estilo de vida, las creencias religiosas y las normas
culturales son determinantes en el consumo de alcohol, influenciando también la manera
en que se lleva a cabo. Por ejemplo, el alcohol no registrado tiende a ser mas asequible,
lo que puede resultar en un mayor consumo en paises de bajos ingresos. A nivel global,
las mujeres, en comparacion con los hombres, son menos propensas a ser bebedoras vy,

cuando consumen alcohol, tienden a hacerlo en menor cantidad.”

Alo largo de los afios se ha reportado la relacion en forma de J del alcohol con diferentes
patologias, pero especialmente con las enfermedades cardiovasculares o la mortalidad.”®
Esta curva en forma de J representa la asociacion del nivel de consumo con padecer una
patologia, y muestra que el punto mas bajo de la curva, es decir, un consumo de ligero a
moderado, es la exposicion Optima al alcohol y aumenta el riesgo en no bebedores o
bebederes empedernidos, proponiendo un intervalo saludable de consumo para poblacion

1.”7 Aunque metaanalisis previos han respaldado esa asociacion,”” a lo largo del

genera
tiempo ha surgido controversia en relacién con este asunto.”® Esto se debe a la posibilidad
de que la hipotesis de la relacion en forma de J sea el resultado de una clasificacion
incorrecta de los patrones de consumo, debido a que el mayor riesgo aparente en los
abstemios se podria deber a la inclusion de individuos de alto riesgo que previamente eran
consumidores y que luego se convirtieron en abstemios.’® Pero evidencia mas reciente
demuestra que si que existe esta relacion en forma de J, ademas de que se recomienda que
las personas abstemias de toda la vida no deberian de empezar a beber solo por esta

relacion, sino que se les debe promover que adopten estilos de vida saludable como

realizar actividad fisica regular.”’

El "binge drinking" se caracteriza por el consumo excesivo de alcohol en un periodo de
tiempo relativamente corto, con el consiguiente aumento rapido de la concentracion de
alcohol en la sangre. Por lo general, se define como la ingestion de cinco o mas bebidas
alcoholicas en hombres, y de cuatro o mas en mujeres, en aproximadamente dos horas. %
Esta practica esta asociada con riesgos para la salud, como intoxicacion alcoholica, mayor
probabilidad de lesiones, alteracion del juicio y posibles consecuencias a largo plazo para

la salud mental y fisica.

Los impactos adversos derivados del consumo perjudicial de alcohol en la sociedad han
llevado a que los gobiernos deban implementar diversas pautas y definir lo que constituye
una unidad estandar de bebida, asi como establecer pautas para un consumo considerado

de bajo riesgo.!’! Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, una unidad estandar se



define como 10 gramos de alcohol puro, y se recomienda no exceder el consumo de dos
bebidas diarias, tanto para hombres como para mujeres.!? Existen discrepancias en las
directrices fijadas por los gobiernos de cada pais y que generan complicaciones para la
investigacion y las recomendaciones de salud. Las discrepancias en las recomendaciones
de consumo seguro en investigacion subrayan la importancia de abordar con precaucion
la interpretacion de estudios provenientes de diferentes paises. Aunque la definicion
generalmente aceptada de una bebida estandar, que equivale a 10 gramos de alcohol puro,
es ampliamente reconocida, no podemos asumir automaticamente su aplicabilidad
universal, ya que los paises que las bebidas mas consumidas contienen una cantidad
superior a 10g puede ser mas sensatos adaptar la definicion de bebida estandar a la
practica de consumo predominante.!®® Un ejemplo son los paises de América del Sur,
concretamente Chile, pais con mayor consumo de alcohol de esta region,' tiene un
consumo promedio de 55 gramos de alcohol al dia, un consumo de alcohol mas alto que
en el resto del mundo que ya se considera como “binge drinking”,'® por lo tanto, el
gobierno chileno establece la unidad de bebida estdndar en 14 gramos de alcohol,'® que
practicamente duplica la unidad de bebida estandar de paises como Reino Unido que lo

establece en 8 gr de etanol.'®

Otro punto crucial es la definicion de consumo moderado, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) aconseja un consumo diario de menos de 20 gramos para los hombres y 10

102 Jas diferencias en las directrices de consumo moderado por

gramos para las mujeres,
género se deben a las diferencias de sexo en el metabolismo del alcohol, debido a las
aparentes diferencias de género a las variaciones en la composicion corporal. Las mujeres,
en comparacion con los hombres de peso corporal similar, presentan proporcionalmente
mas grasa y menos agua en su organismo. Debido a que el etanol se dispersa en el agua
corporal, las dosis ajustadas al peso corporal se distribuyen en un volumen de distribucion
de etanol mas reducido en las mujeres, generando asi niveles més elevados de
alcoholemia.'®® Las mujeres también tienen menos actividad de alcohol deshidrogenasa
hepatica (ADH) y, por lo tanto, menos metabolismo hepatico de primer paso en
comparacion con los hombres,'% y una absorcion mas rapida del etanol.'’” Sin embargo,
existen divergencias entre paises en la definicion de consumo de bajo riesgo entre ambos

3 en el caso de cuatro paises, como Australia,'®® Grenada,'” Portugal vy

géneros, '’
Sudafrica,'® no existen pautas diferenciadas para el consumo de bajo riesgo segun el

género.



Algo comln a nivel mundial es que la economia juega un papel crucial sobre el consumo
de alcohol, los grupos socioecondémicos mas desfavorecidos el alcohol tiende a mostrar
mayores efectos y problemas de salud en comparacion con los grupos mas favorecidos,
aunque el nivel de consumo sea el mismo, y esto puede deberse a la falta de acceso a la

atencion sanitaria o por la mayor exclusion social.!!!

La riqueza econdmica de los paises
se relaciona con un mayor consumo de alcohol y una mayor presencia de bebedores
actuales en todas las regiones de la OMS. A nivel global, la prevalencia del Consumo
Excesivo de Bebidas es similar en la mayoria de las regiones para paises con ingresos
altos y bajos, excepto en la Region de Africa, donde es mas alta en paises de ingresos
bajos, y en la Region de Europa, donde es menor en paises de ingresos bajos.”” En los
paises desarrollados, el consumo de alcohol suele asociarse con eventos de prestigio y un
estatus elevado, como el uso de champén en bodas o como cortesia para pasajeros de
primera clase.!'? Sin embargo, cuando las personas abusan del alcohol, esto resulta en

actitudes sociales negativas que generan discriminacion por parte de la sociedad. %113

La proporcion de hombres que consumen alcohol es superior a la de mujeres y el tipo de
bebida alcohdlica mas consumida a nivel mundial son los licores, seguidos de la cerveza
y el vino. En el continente europeo, el consumo de bebidas espirituosas es menor en
comparacion con otras partes del mundo, destacandose un mayor consumo de vino y
cerveza.” La cantidad equivalente de gramos de etanol varia segin el tipo de bebida
alcoholica: aproximadamente 330 ml de cerveza, 140 ml de vino o 40 ml de licores
contienen alrededor de 13 gramos de alcohol. Es importante tener en cuenta que esta
equivalencia puede verse alterada por la concentracion de alcohol especifica de cada

bebida.!*
Vino y salud

El vino es un macronutriente que se ha tenido en consideracion histéricamente, es la
bebida alcohélica que aporta mas beneficios a nuestra salud.!'* Los beneficios del vino
en la salud fueron reportados por primera vez en 1979, mostrando que un consumo
moderado de vino producia beneficios para diferentes patologias, pero mas
concretamente para la salud cardiovascular.!’> Esto se debe principalmente a los
componentes presentes en esta bebida, que a lo largo de los afios se ha pensado que estos
ingredientes podrian explicar la paradoja francesa, que consistia en que en una zona donde
se consumia mucha grasa habia menos casos de enfermedad coronaria, y se asocio a que

se en esta zona existe un consumo moderado de vino.!!®



El vino, aparte del etanol, contiene nutrientes, micronutrientes, proteinas y una gran
cantidad de sustancias fendlicas que tienen cierto efecto en nuestra salud.!'” Los
componentes que contiene el vino se modifican seglin distintos factores, como el sitio
donde se cultiva, la clase de uva o las técnicas de vinificacion que se emplean para
elaborar el vino.!'® Los componentes del vino que mas beneficios son los polifenoles, se
encuentran en las partes solidas de la uva, es decir, el hollejo, las semillas y el raspén.'"’
Existen otros componentes que no son polifenoles que también tienen un efecto positivo
sobre nuestra salud, como la melatonina o el 4cido gélico.'?*!?! Los polifenoles se dividen
en dos grupos, flavonoides y no flavonoides.'?> Los polifenoles més importantes
presentes en el vino son las antocianinas y las catequinas de la familia de los flavonoides
y el resveratrol de la familia de los no flavonoides.'??> Los polifenoles tienen poder
antioxidante, antinflamatorio, anti-carcinogenico, anti-edad,'?® inhiben la agregacién
plaquetaria, tienen accion vaso relajante, modulan el metabolismo lipidico, tienen poder

125,126

neuroprotector'>* y regulan la microbiota, incluso tienen un poder quimiopreventivo

entre muchas otros beneficios.'?’

Dentro de los polifenoles esta el resveratrol, el polifenol que mas se ha analizado hasta el
momento.'?%!2° El resveratrol como buen polifenol ofrece multiples beneficios al
organismo al inhibir la oxidacion de las LDL, suprime la agregacion plaquetaria, tiene
propiedades anti-ateroscleroticas, favorece la relajacion vascular y desempefia funciones
protectoras del endotelio. Ademas, regula diversas sustancias como el oxido nitrico
sintasa, la tiorredoxina-1, la hemo oxigenasa-1, el factor de crecimiento endotelial
vascular, el superoxido dismutasa de manganeso y la caveolina-1, contribuyendo asi a la
prevencion del estrés oxidativo.'** 13! Pero el papel del resveratrol y los flavonoides para
la salud sigue siendo objeto de estudio por varias razones, la primera de ellas desde el
punto de vista farmacoldgico existe una interaccion entre el resveratrol y determinados
farmacos, como los anticoagulantes orales, que hace que el farmaco llegue en menor
cantidad a la sangre.'*>!33 Por otro lado, desde el punto de vista de la dosis de resveratrol,
a dosis bajas actlia como cardioprotector, pero a dosis altas induce la apoptosis en células
cancerosas ejerciendo una sefial de muerte, deprime la funcidon cardiaca y aumenta el
riesgo de infarto de miocardio.** Con referencia al resveratrol en el vino, pruebas
anteriores demuestran que la dosis de resveratrol en el vino, siendo la fuente mas
importante de resveratrol junto con la uva, se sitlia en niveles medios de 7 mg L-1 en el

vino tinto y de 0,5 mg L-1 en el vino blanco,'*> que, aunque el resveratrol en el cuerpo



humano se absorbe bien, su fraccion libre en la sangre es baja y, por lo tanto, tiene una
biodisponibilidad baja en comparacién con los estudios in vitro.'*® Ademas, la evidencia
a lo largo de los afios ha reportado multiples beneficios del resveratrol en el vino, siendo
uno de los polifenoles mas interesantes del vino ya que aporta beneficios para un amplio

abanico de problemas médicos. 2”137

Con el paso del tiempo, se ha revisado la idea de que el tipo de vino desempefia un papel
crucial en los beneficios para la salud asociados con su consumo.'*® Investigaciones
previas han evidenciado que ambas variedades de vino proporcionan beneficios para la
salud, y algunos de estos beneficios suelen atribuirse al etanol, como en el aumento de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c).!**'% No obstante, se observa que ciertos
elementos protectores para el organismo estan presentes en mayores cantidades en el vino
tinto, como los polifenoles,'*! los cuales, aunque también estan presentes en las frutas, se
encuentran en concentraciones més bajas que en el vino.!*? Un componente relevante es
el resveratrol, que se encuentra en la piel de la uva y cuya cantidad en el vino esta
vinculada al proceso de fermentacion. En el caso del vino blanco, los hollejos de la uva
se eliminan antes en comparacion con el vino tinto. Este procedimiento explica por qué
el resveratrol estd presente en concentraciones mas elevadas en el vino tinto, y, por ende,

se pueden atribuir mayores beneficios a este tipo de vino.!*3:144

Puesto que la mayoria de los beneficios son aportados por las uvas, existe controversia
sobre si es mejor beber vinos desalcoholizados que también tienen efectos
antioxidantes.'* Parece ser que los beneficios que aporta el vino también pudieran
deberse al etanol, ya que algunos de los componentes presentes en el vino podrian perder
su efecto en ausencia del etanol, por lo que los vinos desalcoholizados no siempre son
buena opcion porque afectan a la biodisponibilidad.'*® Ademas se ha observado que el
etanol tiene una relacion en J con los niveles de PCSK9, que se une a los receptores del
colesterol LDL impidiendo su captacion y descomposicion, por lo tanto, regula los niveles
de LDL.'"¥ EI etanol también impide la gluconeogénesis, aunque se desconoce atn el
mecanismo de accion,'*®!*® también tiene un efecto sobre el fibrindgeno provocando su
disminucién y manteniendo su estabilidad.'# Por lo tanto, el etanol presente en el vino se
relaciona con efectos positivos en nuestra salud principalmente con el metabolismo de

los lipidos.'46



Vino y cancer

El céancer representa una de las principales causas de mortalidad y morbilidad a nivel
mundial, siendo superado solo por las enfermedades cardiovasculares.!®® En 2019, se
registraron 23,6 millones de casos de cancer, con 10 millones de muertes asociadas a esta
enfermedad.'”! Se anticipa un aumento en la incidencia del cancer debido a la
disminucion de los programas de deteccion y diagnostico temprano ocasionados por la
pandemia de COVID-19.'5? Los cénceres mas prominentes en términos de afios de vida
ajustados por discapacidad afectan a las vias respiratorias, colon, recto, estdmago, mama
y higado.'>® El cancer de mama destaca como la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en mujeres.'”> Hay multiples factores de riesgo para esta patologia,
encontramos los no modificables como la genética y la edad,'>* y los factores de riesgo
modificables, donde encontramos como mas prevalentes al indice de masa corporal
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elevado,'*® el tabaquismo,'>® que se caracteriza por ser el principal factor de riesgo para

el cancer de pulmon,'>® y el consumo de alcohol, !

que se asocia con un mayor riesgo de
cancer de tracto aerodigestivo superior, colon, recto, higado, cabeza, cuello y mama en el
caso de las mujeres.!**!%” La evidencia ha reportado que el consumo de alcohol y tabaco

tienen un efecto concomitante para algunos tipos de cancer.'>®

Los conocimientos actuales sobre el consumo de alcohol y el céncer siguen siendo
controvertidos, concretamente en relacion con el consumo de vino. Algunos metaanalisis
anteriores no revelaron ninguna asociacion entre el consumo de vino y el cancer, pero si
un mayor riesgo de cancer con el consumo de otras bebidas alcohélicas,'> y sugirieron

que la cerveza es la que se asocia con un mayor riesgo de cancer colorrectal.'®

En relacion con los canceres ginecoldgicos, el riesgo de cancer de mama se duplica en
mujeres premenopausicas con un alto consumo de alcohol, especialmente cerveza y
licores,'®! aunque algunos estudios no han establecido claramente una relacion entre el
consumo de vino y este tipo de céncer.!®> 19 Contrariamente, se ha observado un efecto
inverso del consumo de vino tinto durante la adolescencia y la edad adulta temprana en
la densidad mamografica.'®® En el caso del cancer de ovario, estudios anteriores han
sugerido una asociacion inversa, siendo mas pronunciada con el consumo de vino tinto,

posiblemente debido a componentes especificos como antioxidantes y fitoestrogenos. '

El consumo moderado de vino, tanto tinto como blanco, se asocia con un menor riesgo

de cancer renal y muestra indicios de reducir el riesgo de céncer de prostata,



especialmente en formas agresivas.'® En el caso del cancer gastrico, la asociacion con el
consumo de alcohol es menos evidente en los bebedores de vino, posiblemente debido al
impacto del vino en el Helicobacter pylori asociado a este cancer.!®””'"° Un consumo
diario moderado de vino parece prevenir el desarrollo de cancer gastrico y esofagico,!’!!7?
pero el consumo excesivo de vino y otras bebidas alcohélicas aumenta el riesgo.'®® Para
el cancer de colon y recto, a pesar de la asociacion del alcohol con esta enfermedad,
estudios previos indican una relacion inversa o nula entre el consumo de vino y el riesgo
de cancer en estas areas.!”>!”> En el cancer de pulmon, se observa una asociacion en forma
de J, mostrando un riesgo menor entre los bebedores moderados diarios de vino en
comparaciéon con los no bebedores y bebedores empedernidos.!’® No obstante, el
consumo de alcohol se asocia con patologias como la pancreatitis, un factor de riesgo
para el cancer de pancreas, aunque no hay una relaciéon directa establecida entre el
consumo de alcohol o vino y este tipo de cancer.!”” En el cancer de piel, se identifica una

asociacion inversa especificamente en mujeres con el consumo de vino tinto.'”’

Diversos elementos presentes en el vino, como el resveratrol, muestran potenciales
efectos anticancerigenos al desempenar funciones antioxidantes, anti mutagénicas y
antiinflamatorias en la carcinogénesis.!?” El resveratrol no solo exhibe propiedades
antiinflamatorias en las fases agudas y crdnicas del proceso inflamatorio, sino que
también inhibe la iniciacidon, promocion y progresion tumoral al bloquear la actividad de
la ciclooxigenasa COX-1, asociada con la promocién antitumoral.'?” Otros componentes
como las antocianinas, quercetina y taninos también poseen propiedades anticancerigenas
al proteger contra la radiacion ultravioleta, neutralizar radicales libres, suprimir la
actividad de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y contrarrestar la enzima mieloperoxidasa,

contribuyendo asi a la prevencion del cancer de piel.!”818

Vino y enfermedades cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la principal causa de muerte a nivel

1181

mundial'® por delante del cancer, enfermedades infecciosas o trastornos alimentarios, 3>

siendo también responsable de una significativa pérdida de afos de vida debido a la

183y siendo la principal fuente de enfermedad y morbilidad,'?

muerte prematura
afectando negativamente la calidad de vida de los pacientes.'®* Las manifestaciones mas
prevalentes de ECV son las enfermedades cerebrovasculares y las cardiopatias
coronarias.'®* La cardiopatia isquémica es la responsable de casi la mitad de todos los

casos de ECV.!%



La actuacion sobre los factores de riesgo, la deteccion precoz y un tratamiento son
esenciales para prevenir las ECV. El consumo excesivo de alcohol es un factor de riesgo
para esta patologia, ya que provoca unos 3 millones de muertes al afio.”> Sin embargo, a
lo largo de la historia se ha reportado una relacion en forma de J entre el alcohol y las
ECV,*%186 que significa que un consumo ligero a moderado reduce la prevalencia de
cardiopatia isquémica y mejora el prondstico de las personas con riesgo de tener una
ECV.?® Existe controversia sobre qué tipo de bebida alcohélica es menor perjudicial para
la ECV,'¥ se sugiere que esta relacion en forma de J para la cardiopatia es mas fuerte para
el vino.'®13% Esto se debe a la composicion del vino, tanto por los compuestos fendlicos
como por la parte del etanol. Los compuestos fenolicos del vino ofrecen beneficios al
reducir la oxidacion de las LDL, disminuyendo asi el riesgo de trombosis y la formacion
de perdxido plasmatico y lipidico. Por otro lado, la parte alcoholica presente en el vino
también contribuye a reducir el riesgo de trombosis y los niveles de fibrindgeno, ademas
de inducir la agregacion de colageno y plaquetas. En conjunto, estos componentes del

vino ofrecen potenciales efectos protectores para la salud cardiovascular. '
Vino y perfil lipidico

El principal factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular es el perfil lipidico, ™! que
se asocia directamente con el infarto.!*>!”> Un perfil lipidico descompensado produce
dafios en las paredes endoteliales, acelerando el desarrollo de aterosclerosis.!** Esta
asociacion afecta a toda la poblacion con riesgo cardiovascular, aunque este sea bajo
como puede ser en la poblacion joven.!” Diferentes parametros del perfil lipidico se
asocian con diferentes enfermedades cardiovasculares, en el caso del colesterol sérico
total se asocia con la cardiopatia isquémica,'”® en el caso de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) se asocian con la cardiopatia isquémica y son un marcador sé€rico para

predecir el riesgo de ictus,'*!’

y en por ultimo, los triglicéridos se asocian con la
aterosclerosis y la aterotrombosis. Actualmente en Espaiia el 50% de la poblacion adulta
sufre hipercolesterolemia y el 45% tiene niveles elevados de LDL,'”® produciendo esto
4,4 millones de muertes, suponiendo casi un 8% de la mortalidad total.!*® El colesterol
es el componente del perfil lipidico que mas se relaciona con el proceso de la
aterosclerosis,?”’ debido a que cuando se produce la oxidacion del colesterol LDL que se

produce en la capa intima de la arteria, dafia esta region y por lo tanto, aumenta el riesgo

cardiovascular.'®’



Existen diferentes tratamientos para la dislipemia desde el farmacolédgico, utilizando
estatinas para el hipercolesterolemia,'’ pero también existen otras intervenciones no
farmacolégicas como el ejercicio fisico o la dieta,!””?°! La actividad fisica mejora la
dislipidemia, ya que actiia sobre la concentracion de colesterol HDL.?! En el caso de la
dieta, la evidencia demuestra que una dieta de calidad mejora la concentracion del
colesterol HDL vy triglicéridos,?* El vino también es una intervencion eficaz para mejorar
los parametros anteriores y la concentracion de LDL en individuos con
hipercolesterolemia,>* esto se debe a que los polifenoles presentes en el vino reducen la

204 modifican las

absorcion de colesterol en el higado y en consecuencia en el plasma,
tasas de secrecion de apolipoproteina B, de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), triglicéridos,?® reducen los niveles de triglicéridos y de LDL aumentando la
actividad de la lipoproteina lipasa,?* también, se ven aumentados los niveles de HDL y
manteniendo asi un nivel adecuado de colesterol total y evitando desequilibrios.?%¢-2%8
Esta asociacion parece ser mas fuerte para el vino tinto que para el vino blanco.?* El vino

también controla los niveles plasmaticos de fibrinogeno?!%-2!!

y parece que en este caso
entra en accion el etanol presente en el vino. El resveratrol presente en el vino exhibe
diversas propiedades beneficiosas para la salud cardiovascular. Entre ellas, se destaca su
capacidad para inhibir la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), suprimir
la agregacion plaquetaria y poseer propiedades antiateroscleroticas. Ademas, favorece la
relajacion de los vasos sanguineos, proporcionando una funcién protectora del endotelio

vascular, 30131

Vino y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico se define cuando diversas patologias coexisten al mismo tiempo,
tales como hipertension arterial, hiperglucemia, un indice de masa corporal elevado,
especificamente con obesidad central, un perfil lipidico descontrolado (caracterizado por
niveles altos de triglicéridos o bajos de lipoproteinas de alta densidad - HDL), y
resistencia a la insulina. En resumen, este sindrome se presenta cuando varias condiciones
médicas se manifiestan simultaneamente, y ademads se caracteriza por la interaccion de
multiples factores, como la genética, el estilo de vida y los factores ambientales.!*%2!? El
diagnostico del sindrome metabolico, segtin el Panel de Expertos del Programa Nacional
de Educacion sobre el Colesterol (NCEP), requiere la presencia de al menos tres de las

6

patologias mencionadas anteriormente.'”® La evidencia respalda que a medida que

aumenta el nimero de patologias asociadas al sindrome metabdlico en una persona,



también se incrementa la tasa de mortalidad.?'®> El sindrome metabélico es comtn en la
poblacién, con una prevalencia del 44% entre los mayores de 50 afios en Estados
Unidos.?'* Esta condicion suele estar vinculada a enfermedades cardiovasculares y

215,216

diabetes, y se asocia a factores de riesgo cardiovascular, como la aterosclerosis.?!”

El sindrome metabolico representa un significativo problema de salud publica, y diversas
intervenciones, como cambios en la dieta y actividad fisica, buscan prevenir o controlar

8

esta condicion.’'® La dieta mediterranea, al incluir alimentos con propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias como frutas, verduras, frutos secos y vino, se ha

2 demostrando beneficios

comprobado eficaz para mejorar trastornos metabdlicos,?!
significativos en la reduccion o mejora del sindrome metabélico.?! Se ha observado que
un consumo ligero-moderado de alcohol puede reducir el riesgo de desarrollar el
sindrome metabdlico y otras patologias.??® Sin embargo, es crucial destacar que los
beneficios del consumo de alcohol varian segtn la cantidad y el tipo ingerido, ya que el

consumo excesivo se relaciona con un mayor riesgo para la salud.?'®

La composicion del vino hace que sea la bebida alcohdlica mas beneficiosa para nuestra
salud."'* Los compuestos fendlicos reducen el riesgo cardiovascular al inhibir la
agregacion plaquetaria, relajar los vasos sanguineos, modular el metabolismo lipidico,
disminuir el colesterol libre, prevenir la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad 422!
y desempefiar un papel importante en el metabolismo de la glucosa y la insulina.??? El
etanol a dosis bajas tiene un efecto similar a los farmacos hipoglucemiantes utilizados
para la diabetes tipo 2, ya que estimula la secrecion de insulina.??* Respecto el sobrepeso,

en las dietas de estos pacientes se suele excluir el consumo de alcohol,??*

sin embargo,
evidencia previa ha demostrado que el consumo moderado de vino no perjudica la eficacia

de la dieta,’® y parece ser que el consumo de alcohol parece reducir la masa grasa.??*
Vino y deterioro cognitivo

Con base en la evidencia actual, alrededor de 44 millones de personas en todo el mundo
sufren demencia, principalmente en el grupo de edad de 65 afios, y la mayoria de ellas
residen en paises de ingresos bajos y medios. Ademads, la demencia implica costos
significativos tanto en términos de salud como sociales, estimdndose en 720.000 millones
de euros al afo. Se define la demencia como un sindrome clinico caracterizado por un
deterioro cognitivo adquirido que afecta funciones esenciales como la memoria, el

pensamiento, la comprension y el juicio. No obstante, es crucial seialar que la demencia



no se presenta como una enfermedad aislada; puede desarrollarse debido a factores de
riesgo no modificables como la edad y la genética, asi como a factores modificables como
la baja educacién, malos habitos de vida, la hipertension, la obesidad y la diabetes

mellitus.?26-2%

Se han planteado distintos estilos de vida como medidas preventivas o para retardar el
deterioro cognitivo, como la practica regular de ejercicio, la interaccion social, el
entrenamiento mental, el establecimiento de hébitos adecuados de suefio y la adopcion de
la dieta mediterranea, entre otras recomendaciones. La dieta mediterranea, rica en
antioxidantes y con una moderada ingesta de vino, ha sido asociada con beneficios para
el control de parametros cardiovasculares y la reduccion del estrés oxidativo.>*%23! El
consumo moderado de alcohol ha sido asociado con un rendimiento cognitivo mejorado
y podria desempefiar un papel en la preservacion de la cognicion.?*? No obstante, es
esencial interpretar estos resultados con precaucion, ya que se han identificado tipos

especificos de demencia vinculados al consumo de alcohol.?*?

La mayor parte de la
bibliografia apoya el posible efecto protector del consumo de vino contra el deterioro
cognitivo, algunos de estos estudios no encontraron diferencias de esta asociacion entre

mujeres y hombres. 234238

El consumo moderado de vino se asocia con un menor riesgo de deterioro cognitivo,
atribuido a componentes del vino que tienen propiedades antioxidantes y pueden
contrarrestar los efectos nocivos del estrés oxidativo causado por el 6xido nitrico. 423
Los hollejos de uva, que contienen diversos polifenoles, incluyendo flavonoides presentes
en el vino, estan vinculados a una reduccion en la incidencia de enfermedades como el
Alzheimer y las afecciones cerebrovasculares.”***> Ademas, el resveratrol actiia como
neuro protector al proteger las células neuronales del beta-amiloide, una neurotoxina
asociada con la formacion de placas seniles, que contribuyen a la muerte celular,*! en
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. Aunque la eliminacion de estas
placas no mejora la cognicion,** el resveratrol posee propiedades neuro inflamatorias
que protegen contra el deterioro cognitivo.?** Estudios anteriores indican que tener la
apolipoproteina E (APOE) alelo épsilon 4 incrementa la posibilidad de padecer la
enfermedad de Alzheimer,** y este riesgo se eleva al consumir vino blanco en
comparacion con el vino tinto. Ademas, los beneficios potenciales del consumo moderado

de vino son mdas prominentes en aquellos que no son portadores de APOE +4,131:24



Vino y migrana

La migrafa es un trastorno neuroldgico multifactorial concretamente el segundo mas
frecuente a nivel mundial, su prevalencia se encuentra entre el 15-20%2* y supone casi
un 6% de la carga mundial de morbilidad.?*’?*® Se clasifica en migraiia con aura y
migrafia sin aura.”*® El concepto de migrafia es diferenciado de otros dolores de cabeza,
la migrana ha tardado mucho tiempo en definirse y establecerse y aun sigue con
modificaciones en la actualidad.”® En esta enfermedad entran en juegos aspectos
genéticos que no pueden modificarse, sin embargo, sobre los factores ambientales si se
puede actuar.”!' Se han estudiado los posibles factores de riesgo que podrian contribuir a
la aparicion de la migrana para poder prevenirla. Existen los factores agravantes
enddgenos como la menstruacion y los exdgenos como la dieta. Los habitos dietéticos se
han establecido como los principales factores de riesgo modificables, ya que han

demostrado ser los principales desencadenantes de la migrafia.?>%23

Durante mucho tiempo se ha investigado la relacion entre la migraia y la dieta, ya que,
son multiples los pacientes que reportan que ciertos alimentos incluidos en sus dietas
desencadenan un ataque de migrafia, como el ayuno, el alcohol o el chocolate.?>*>%8 La
relacion entre la migrafia y la dieta se ve complicada debido a la posibilidad de que sea
bidireccional, es decir, que tanto padecer migrafia como las elecciones dietéticas podrian
influenciarse mutuamente.”>> La aleatorizacion mendeliana (RM) utiliza variantes
genéticas vinculadas a un factor de riesgo como herramientas para establecer evidencia
causal sobre la relacion entre dicho factor y el resultado de salud. Estudios previos de RM
han respaldado la influencia protectora de ciertos hébitos alimentarios, como el consumo

de alcohol y café, >’

en la reduccion del riesgo de migrafia, persiste la incertidumbre
acerca del efecto causal de otros héabitos alimentarios, como la ingesta de distintos tipos
de pan y leche, en el desarrollo de esta enfermedad.?®® Actualmente existe controversia
sobre si el alcohol es un factor agravante de la migraia o no, un estudio previo demostro
que el alcohol en dosis bajas no provocaba cefalea, y se cree que el papel como
desencadenante de la migrafia se habia sobrestimado.?®! Sin embargo existen otros que

reportan que tanto el alcohol, como el vino blanco o el tinto son factores desencadenantes

de la migrafia.?®?

Alrededor del 33% de las personas que sufren de migrafia son sensibles al consumo de
alcohol. El vino contiene diversas aminas bidogenas, como la histamina, feniletilamina y

tiramina, asi como compuestos como los fenoles, polifenoles y sulfitos. Estos elementos



se han asociado en ciertos casos con dolores de cabeza relacionados con el consumo de
vino. Aunque el exceso de alcohol puede causar dolores de cabeza conocidos como
resaca, la cefalea inducida por el vino puede ocurrir incluso con una cantidad moderada,
a menudo dentro de los 30 minutos a tres horas posteriores al consumo.?®* Que el alcohol
sea un factor agravante de la migrafia puede deberse a la histamina, ya que desde hace
mucho tiempo se conoce que la histamina es la causante de cefaleas de tipo vascular.?%*
La falta de la enzima diaminooxidasa conduce a una alteracion en la degradacion de la
histamina, lo que resulta en la intolerancia a esta sustancia. El consumo de alcohol puede
aumentar la concentracion de histamina en los alimentos al inhibir la enzima
diaminooxidasa. El vino tinto generalmente contiene mas histamina que el vino blanco.?%
Aunque las histaminas pueden desencadenar dolores de cabeza, es poco probable que
sean el factor principal detras de las cefaleas relacionadas con el vino, ya que estudios
previos han demostradas que la histamina dietética afecta a muy pocos pacientes y que
los niveles de histamina eran similares en pacientes migrafiosos sensibles y no sensibles

a los desencadenantes del dolor de cabeza por vino.?%

Los sulfitos, cominmente usados como conservantes en alimentos y en vino para detener
la fermentacioén, se han vinculado con dolores de cabeza y asma. Aunque muchos
alimentos contienen sulfitos sin causar dolores de cabeza, la teoria de que estos son
responsables de las cefaleas relacionadas con el vino tinto ha perdido fuerza. A pesar de
que el vino blanco tiene mas sulfitos que el tinto, se asocia menos con dolores de cabeza.
Se sugiere que los sulfitos podrian contribuir indirectamente a desencadenar cefaleas al
liberar histaminas en el vino, especialmente en individuos sensibles, aunque no se

consideran la causa principal de los dolores de cabeza relacionados con el vino tinto. 263266

En teoria, los vinos tintos, debido a su alto contenido en fenoles, podrian inhibir la
actividad enzimatica de la PST, lo que podria aumentar la acumulacion de compuestos
como tiramina y fenoles en el organismo. Aunque los vinos tintos contienen
significativamente mas flavonoides que los blancos y estan asociados con mds frecuencia
a cefaleas,?®’ los taninos presentes en el vino (derivados de las partes duras de la uva o
aportados durante su envejecimiento en barricas de madera) se sospecha que podrian
desencadenar migrafias, pero se han encontrado taninos en otras bebidas como el té€ negro
sin asociarse al dolor de cabeza, por lo que debilita la teoria de que los taninos del vino
produzcan el dolor de cabeza.?®® La tiramina, presente en alimentos como el vino, el

chocolate y los quesos curados, se ha asociado con cefaleas, pero su papel en el dolor de



cabeza provocado por el vino tinto es improbable debido a su bajo contenido en ambos

tipos de vino.?%®

La teoria plantea que ciertos componentes del vino, como los fenoles o polifenoles,
podrian inhibir las enzimas SULT, que normalmente inactivan la dopamina circulante.
Esta inhibicion podria elevar los niveles de dopamina, desencadenando asi dolores de
cabeza en individuos susceptibles. Sin embargo, atin no se ha determinado con certeza
qué sustancias especificas del vino tinto podrian estar implicadas en esta inhibicion
enzimatica ni si son las causantes directas de los dolores de cabeza asociados con su

consumo.?®



OBJETIVOS

Debido al creciente interés mundial en la relacion entre el vino y diferentes patologias,
parece logico arrojar evidencia sobre los siguientes puntos, estableciendo los objetivos de

cada manuscrito incluido en esta tesis doctoral:
Manuscrito 1

1) Analizar la asociacion entre el consumo de vino y el cancer general, del tracto digestivo

superior, colorrectal, renal, pancreatico, de piel, de pulmon, cerebral y ginecologico.
Manuscrito 11

2) Examinar la asociacion entre el consumo de vino y la mortalidad cardiovascular, la

ECV y la cardiopatia coronaria.

3) Analizar si esta asociacion podria verse afectada por las caracteristicas individuales y
del estudio, incluida la edad media de los participantes, el porcentaje de sujetos de sexo

femenino, el tiempo de seguimiento y el porcentaje de fumadores actuales.

Manuscrito 111

4) Sintetizar las pruebas anteriores sobre el efecto del consumo de vino en el perfil

lipidico, distinguiendo entre triglicéridos, colesterol, LDL, HDL y fibrin6geno.

Manuscrito IV

5) Analizar el efecto del consumo de vino sobre el sindrome metabolico, incluidos la
glucosa, la insulina, la presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y el indice

de masa corporal.
Manuscrito V

6) Examinar las asociaciones del tipo (blanco, tinto o ambos) y la cantidad (no consumo,
1-3 dias/semana, 4-6 dias/semana y >6 dias/semana) de vino consumido con los efectos
vasculares (velocidad de la onda del pulso [VOP]), clinicos ((presion arterial sistolica
[PAS], presion arterial diastdlica [PAD], indice de masa corporal (IMC) y porcentaje de
grasa corporal) y bioquimicos) (proteina C reactiva (PCR), colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), HDL-c, triglicéridos, glucosa, insulina y
hemoglobina glucosilada Alc (HbA1c)) en adultos sanos.

Manuscrito VI




7) Examinar la fuerza de la asociacion entre el consumo de vino y el deterioro cognitivo.

8) Analizar si esta asociacidon varia en funcion del nivel de consumo de vino o se ve
afectada por las caracteristicas individuales y del estudio, incluyendo la edad media, el

porcentaje de mujeres participantes y el tiempo de seguimiento.

Manuscrito VII

9) Examinar la fuerza de la asociacion entre el consumo de vino y la migrana.



RESUMEN MANUSCRITOS

Con el fin de dar respuesta a estos objetivos, se realizé un trabajo de investigacion que,

mediante diversas metodologias, dio lugar a las siguientes investigaciones:

Manuscrito I

Asociacion entre el consumo de vino y el cancer: revision sistemdtica y metaandlisis.’®’

Antecedentes: El consumo de alcohol estd relacionado con el riesgo de desarrollar
diferentes tipos de céncer. Sin embargo, a diferencia de otras bebidas alcoholicas, el
consumo moderado de vino ha demostrado tener un efecto protector sobre el riesgo de

desarrollar varios tipos de cancer.

Objetivo: Analizar la asociacion entre el consumo de vino y el riesgo de desarrollar

cancer.

Métodos: Se realizaron busquedas en las bases de datos MEDLINE (a través de
PubMed), Scopus, Cochrane y Web of Science para llevar a cabo esta revision sistematica
y metaandlisis. Los riesgos relativos (RR) combinados se calcularon utilizando los
métodos de DerSimonian y Laird. Se utilizé 12 para evaluar la inconsistencia, la prueba
12 para evaluar la heterogeneidad y la Escala de Evaluacion de la Calidad de Newcastle-
Ottawa para evaluar el riesgo de sesgo. Este estudio se registr6 previamente en

PROSPERO, con el nimero de registro CRD42022315864.

Resultados: Se incluyeron 73 estudios en la revision sistematica y 26 en el metaanalisis.
El RR combinado para el efecto del consumo de vino sobre el riesgo de canceres
ginecologicos fue de 1,03 (IC del 95 %: 0,99-1,08), el del cancer colorrectal fue de 0,92
(IC del 95 %: 0,82-1,03) y el del cancer renal fue de 0,92 (IC del 95 %: 0,81-1,04). En

general, la heterogeneidad fue considerable.

Conclusion: Los resultados del estudio no revelan ninguna asociacion entre el consumo
de vino y el riesgo de desarrollar ningtn tipo de cancer. Ademas, el consumo de vino
mostr6 una tendencia protectora con respecto al riesgo de desarrollar cancer de pancreas,

piel, pulmoén y cerebro, asi como cancer en general.
Registro de revision sistematica: CRD42022315864 (PROSPERO).

Palabras clave: Cancer, vino, personas adultas, consumo de alcohol, revision sistematica

y metaanalisis.



Manuscrito 11

Asociacion entre el consumo de vino y las enfermedades y la mortalidad

cardiovasculares: revision sistemdtica y metaandlisis.?”’

Resumen: Antecedentes: El objetivo de esta revision sistemadtica y metaanalisis era: (1)
examinar la asociacion entre el consumo de vino y la mortalidad cardiovascular, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) y las enfermedades coronarias (EC), y (i) analizar
si esta asociacion podia verse influida por factores personales y del estudio, como la edad
media de los participantes, el porcentaje de mujeres, el tiempo de seguimiento y el
porcentaje de fumadores actuales. Métodos: Para llevar a cabo esta revision sistematica
y metaanalisis, se realizaron busquedas en varias bases de datos de estudios longitudinales
desde su inicio hasta marzo de 2023. Este estudio se registrd previamente en PROSPERO
(CRD42021293568). Resultados: Esta revision sistematica incluyd 25 estudios, de los
cuales el metaanalisis incluy6 22 estudios. El RR combinado para la asociacion entre el
consumo de vino y el riesgo de cardiopatia coronaria utilizando el enfoque de
DerSimonian y Laird fue de 0,76 (IC del 95 %: 0,69-0,84), para el riesgo de ECV fue de
0,83 (IC del 95 %: 0,70, 0,98) y para el riesgo de mortalidad cardiovascular fue de 0,73
(IC del 95 %: 0,59, 0,90). Conclusiones: Esta investigacion reveld que el consumo de
vino tiene una relacion inversa con la mortalidad cardiovascular, las ECV y la cardiopatia
coronaria. La edad, la proporcion de mujeres en las muestras y el tiempo de seguimiento
no influyeron en esta asociacion. Fue necesario interpretar estos hallazgos con prudencia,
ya que el aumento del consumo de vino podria ser perjudicial para las personas

vulnerables al alcohol debido a su edad, medicacion o patologias.

Palabras clave: Mortalidad cardiovascular, enfermedad cardiovascular, cardiopatia

coronaria, vino, personas adultas.

Registro de revision sistematica: CRD42021293568 (PROSPERO).



Manuscrito 111

El efecto del consumo de vino y el perfil lipidico: revision sistemdtica y metaanadlisis de

ensayos clinicos.”’!

Antecedentes y objetivo. El perfil lipidico también se ve modificado por el consumo de
vino cuando se combina con otros cambios en el estilo de vida. El objetivo de este estudio
fue analizar el efecto del consumo de vino en el perfil lipidico, distinguiendo entre

triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL y fibrin6geno.

Métodos. Para realizar esta revision sistematica y metaanalisis, examinamos las bases de
datos MEDLINE (a través de PubMed), Scopus, Cochrane y Web of Science.
PROSPERO ya ha registrado este estudio con el nimero de registro CRD42023396666.

Resultados. Se incluyeron treinta y tres estudios en esta revision sistemadtica y
veintinueve estudios en el metaanalisis. La DME combinada para el efecto del consumo
de vino tinto sobre los triglicéridos fue de 0,05 (IC del 95 %: -0,10, 0,20), sobre el
colesterol total fue de -0,10 (IC del 95 %: -0,25, 0,05), sobre el LDL fue de -0,29 (IC del
95 %: -0,54, -0,05), sobre el HDL fue de 0,23 (IC del 95 %: 0,03, 0,48) y sobre el
fibrindgeno fue de -0,60 (IC del 95 %: -1,43, 0,24). La DME combinada para el efecto
del vino blanco sobre los triglicéridos fue de -0,08 (IC del 95 %: -0,32, 0,16), sobre el
colesterol total fue de -0,14 (IC del 95 %: -0,32, 0,04), sobre el LDL fue de 0,00 (IC del
95 %:-0,28, 0,29), sobre el colesterol HDL fue de -0,04 (IC del 95 %: -0,21, 0,13) y sobre
el fibrinogeno fue de 0,06 (IC del 95 %: -0,51, 0,63). Por ultimo, la DME combinada de
los ensayos clinicos sobre el efecto del consumo de vino en los triglicéridos fue de -0,15
(IC del 95 %: -0,40, 0,11), sobre el colesterol total fue de -0,11 (IC del 95 %: -0,60, 0,38),
sobre el LDL fue de -0,13 (IC del 95 %: -0,31, 0,06) y sobre el HDL fue de 0,43 (IC del
95 %: -0,06, 0,92).

Conclusion. Esta revision sistematica y metaanalisis concluye que el consumo de vino
tiene un efecto protector sobre el LDL y no tiene ningtn efecto sobre el colesterol total,
el HDL, los triglicéridos o el fibrindgeno. Ademas, esta investigacion ha demostrado que
la duracion de la intervencion afecta al efecto de los triglicéridos y el colesterol total, lo
que demuestra que las intervenciones mas prolongadas son mas beneficiosas para estos

dos parametros.



Palabras clave: Perfil lipidico, riesgo cardiovascular, consumo de vino, consumo de

alcohol, adultos.
Registro de la revision sistematica: CRD42023396666 (PROSPERO)

Manuscrito IV

El efecto del consumo de vino y el sindrome metabdlico: una revision sistemdtica y un

metaandlisis de ensayos clinicos.’”?

Antecedentes. En investigaciones anteriores se ha demostrado que el consumo moderado
de alcohol reduce significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares y el
sindrome metabdlico. El objetivo de este estudio es analizar el efecto del consumo de
vino sobre la glucosa, la insulina, la presion arterial sistolica, la presion arterial diastolica

y el indice de masa corporal.

Métodos. Para llevar a cabo esta revision sistemdtica y metaanalisis, se realizaron
busquedas en las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), Scopus, Cochrane y
Web of Science desde su creacion hasta el 8 de diciembre de 2023. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: disefio del estudio: estudios pre-post y ensayos clinicos;
sujetos: poblacion general; exposicion: consumo de vino; resultados: glucosa, insulina,
PAS, PAD e IMC. Se utilizaron los métodos de DerSimonian y Laird para calcular la
diferencia media estandar (ES). La evaluacion del riesgo de sesgo se realizo utilizando
las herramientas Rob2 y ROBINS-I, y también se llevo a cabo una evaluacion de la

certeza segun el sistema GRADE.

Resultados. La busqueda arroj6 un total de 1706 articulos, de los cuales se incluyeron 24
estudios y 21 estudios, respectivamente, en la revision sistematica y el metaanalisis. La
DME combinada de los estudios previos y posteriores sobre el efecto del consumo de
vino en la glucosa fue de -0,13 (IC del 95 %: -0,38, 0,04), el de la PAS fue de -0,30 (IC
del 95 %: -0,60, -0,01), el de la PAD fue de -0,14 (IC del 95 %: -0,42, 0,14) y el del IMC
fue de -0,17 (IC del 95 %: -0,55, 0,21). La DME combinada de los ensayos clinicos sobre
el efecto del vino en la glucosa fue de 0,35 (IC del 95 %: -0,15, 0,84), en la insulina fue
de -0,07 (IC del 95 %: -0,34, 0,21), en la PAS fue de -0,02 (IC del 95 %: -0,26, 0,22) y
sobre la presion arterial diastélica fue de 0,02 (IC del 95 %: -0,22, 0,26).

Discusion. Esta revision sistematica y metaandlisis no encontr6 ningin efecto del

consumo de vino sobre la glucosa, la insulina, la presion arterial diastolica (PAD) o el



indice de masa corporal (IMC), y solo se encontré un efecto positivo del consumo de vino
sobre la presion arterial sistolica (PAS) en estudios previos y posteriores. La tendencia
del metaanalisis muestra una tendencia hacia resultados mas favorables. Los estudios
futuros deberian centrarse en distinguir entre los tipos de vino y las cantidades

consumidas.

Palabras clave: sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular, consumo de vino, consumo

de alcohol, adultos.
Registro de revision sistematica: CRD42023396666 (PROSPERO)
Manuscrito V

Asociacion entre el tipo y la cantidad de vino consumido y los marcadores vasculares,

clinicos y bioquimicos: el estudio EVasCu.

Antecedentes: El abuso del alcohol es un peligro para la salud en todo el mundo. Las
bebidas espirituosas son el tipo de alcohol mas consumido, seguidas de la cerveza y el
vino, y los hombres son mucho mas propensos que las mujeres a consumir alcohol. Los
gobiernos han impuesto limites al consumo de alcohol debido a sus efectos perjudiciales
para la salud. Las unidades de bebida estandar, que se establecen entre 10 y 14 gramos de
alcohol, se utilizan para medir los gramos de etanol y cuantificar el consumo de alcohol.
La hipdtesis de que el tipo de vino tiene un papel significativo en los beneficios para la
salud del consumo de vino se ha reexaminado a lo largo del tiempo. Segun los estudios,
ambas variedades de vino han demostrado beneficios para la salud en el pasado. Sin
embargo, parece que el vino tinto contiene sustancias antioxidantes adicionales en
mayores cantidades. El objetivo de este estudio era examinar la asociacion entre el tipo
(blanco, tinto o ambos) y la frecuencia del consumo de vino (no consumo, 1-3
dias/semana, 4-6 dias/semana y >6 dias/semana) y los parametros vasculares, clinicos y

bioquimicos en adultos sanos.

Métodos: Un total de 390 participantes sanos proporcionaron informacion para el estudio
transversal EVasCu. Solo se incluyeron en este estudio los participantes que
proporcionaron informacion sobre el consumo de vino, lo que dio como resultado una
muestra de 89 sujetos para estos andlisis. Se examiné la distribucion de las variables
continuas para determinar su normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y

graficos de probabilidad normal. Para la relacion entre la cantidad de vino y los



parametros vasculares, clinicos y bioquimicos, se determinaron los coeficientes de
correlacion de Spearman. Se utilizaron andlisis de covarianza (ANCOVA) y analisis de
regresion lineal para examinar las diferencias medias en los parametros vasculares,

clinicos y bioquimicos segun el tipo y la frecuencia del consumo de vino.

Resultados: El IMC, el colesterol, el LDL-c, el HDL-c, la PCR, los triglicéridos, la
insulina y la HbA 1c no mostraron diferencias significativas segun el sexo. Sin embargo,
los hombres tenian niveles mas altos de PAS, PAD, VOP y glucosa, mientras que las
mujeres tenian un porcentaje de grasa corporal mas alto que los hombres. El tipo de vino
consumido se correlaciono positivamente con los niveles de insulina y PCR. Los niveles

mas altos de PAS y VOP se correlacionaron con la frecuencia de consumo de vino.

Conclusiones: Estos analisis demostraron la relacion entre el tipo y la frecuencia del
consumo de vino y algunos marcadores vasculares, clinicos y bioquimicos. Aunque ni el
tipo de vino ni la cantidad consumida parecieron afectar a la mayoria de los valores, debe

tenerse en cuenta el tamafio de la muestra de nuestro estudio.

Palabras clave: Consumo de vino, parametros vasculares, parametros clinicos,

pardmetros bioquimicos, adultos.

Manuscrito VI

Asociacion entre el consumo de vino y el deterioro cognitivo en personas mayores:

revision sistemdtica y metaandlisis de estudios longitudinales.?”?

Antecedentes: El consumo bajo a moderado de alcohol parece tener posibles beneficios
para la salud. Las pruebas existentes concluyen que el vino puede estar asociado con una
menor incidencia de determinadas enfermedades. Esta revision sistematica y metaanalisis
tienen por objeto examinar las pruebas sobre la asociacion entre el consumo de vino y el
deterioro cognitivo y analizar si esta asociacion varia en funcion del nivel de consumo de
vino o se ve afectada por las caracteristicas individuales y del estudio, como la edad

media, el porcentaje de mujeres participantes y el tiempo de seguimiento.

Métodos: En esta revision sistematica y metaanalisis, realizamos una busqueda en las
bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), Scopus, Cochrane y Web of Science
para encontrar estudios longitudinales que midieran la asociacion entre el consumo de

vino y el deterioro cognitivo desde su inicio hasta mayo de 2021. Los tamafios del efecto



se calcularon utilizando los métodos de DerSimonian y Laird y Hartung-Knapp-Sidik-

Jonkman.

Resultados: La busqueda arrojo 6055 articulos, 16 de los cuales se incluyeron en esta
revision sistematica. En total, se incluyeron 12 estudios en el metaanalisis. Los estudios
se publicaron entre 1997 y 2019. Se llevaron a cabo en nueve paises diferentes. El tamafio
de la muestra de los estudios incluidos oscil6 entre 360 y 10 308, con una edad media de
70 afios. Utilizando el método de DerSimonian y Laird, el RR combinado para el efecto
del consumo de vino sobre el deterioro cognitivo fue de 0,72 (IC del 95 %: 0,63-0,80; 12
= 82,4 %; 12: 0,0154). Utilizando el método de Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman, el RR
fue de 0,65 (IC del 95 %: 0,52-0,79; 12 = 94,531 %; 12: 0,057).

Conclusiones: Este estudio puede mostrar un efecto protector del consumo de vino contra
el deterioro cognitivo. Sin embargo, seria importante que las investigaciones futuras

diferenciaran los tipos de vino consumidos.

Palabras clave: Deterioro cognitivo, vino, personas mayores, consumo de alcohol,

ancianos.
Registro de revision sistematica: CRD42021232060 (PROSPERO)

Manuscrito VII

Asociacion entre el consumo de vino y la migraiia: revision sistemdtica y metaandlisis

de estudios transversales.*”*

Antecedentes: Parece que la dieta es uno de los principales desencadenantes de la
migrafia, uno de los mas estudiados es el alcohol y, ademas, a lo largo de los afios se ha
demostrado que el vino tinto provoca dolores de cabeza. Por lo tanto, esta revision
sistematica y metaanalisis tiene como objetivo examinar la fuerza de la asociacion entre

el consumo de vino y la migrana.

Métodos: En esta revision sistematica y metaandlisis, se realizoé una busqueda en las
bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), Scopus, Cochrane y Web of Science
para evaluar la asociacion entre el consumo de vino y la migrafia, cubriendo desde el
inicio hasta diciembre de 2023. Se calcul6 la odds ratio combinada (p-OR) utilizando los
métodos de DerSimonian y Laird. Este estudio se registrd previamente en PROSPERO
(CRD42024511115). El riesgo de sesgo se evaluo utilizando la herramienta de evaluacion

de la calidad para estudios observacionales de cohortes y transversales.



Resultados: Se incluyeron cinco estudios en esta revision sistematica y solo cuatro de
ellos en el metaanalisis. Utilizando el método de DerSimonian y Laird, la p-OR para el
efecto del consumo de vino sobre la migrafia fue de 0,63 (IC del 95 %: 0,36-1,09). Los

estudios cumplieron entre siete y diez criterios tras la evaluacion del riesgo de sesgo.

Conclusiones: Los resultados de esta revision sistematica y metaanalisis indican que no
hay pruebas concluyentes que respalden un aumento o una disminucién del riesgo de

migrafia asociado al consumo de vino.
Palabras clave: Consumo de vino, alcohol, migrafa, adultos.

Registro de la revision sistematica: CRD42024511115 (PROSPERO)



CONCLUSIONES
Las principales conclusiones de esta tesis relacionada con los objetivos son:
Manuscrito I

1) Analizar la asociacion entre el consumo de vino y el cancer general, del tracto digestivo

superior, colorrectal, renal, pancreético, de piel, de pulmon, cerebral y ginecologico.

En resumen, esta revision sistematica y metaanalisis no reveld ninguna asociacion entre
el consumo de vino y el cancer general, del tracto digestivo superior, colorrectal, renal,
pancreatico, de piel, de pulmon, cerebral y ginecoldgico. Siempre se debe tener

precaucion en las poblaciones mas vulnerables al consumo de alcohol o con patologias.
Manuscrito 11

2) Examinar la asociacion entre el consumo de vino y la mortalidad cardiovascular, la

ECV y la cardiopatia coronaria.

3) Analizar si esta asociacion pudiera verse afectada por las caracteristicas individuales y
del estudio, incluida la edad media de los participantes, el porcentaje de sujetos de sexo

femenino, el tiempo de seguimiento y el porcentaje de fumadores actuales.

En conclusion, esta revision sistematica y metaandlisis reveld una asociacién inversa
entre el consumo de vino y la ECV, la cardiopatia coronaria y la mortalidad
cardiovascular. La edad, el porcentaje de mujeres en las muestras y el tiempo de

seguimiento no parecen tener ningun efecto sobre esta asociacion.
Manuscrito 111

4) Sintetizar las pruebas anteriores sobre el efecto del consumo de vino en el perfil

lipidico, distinguiendo entre triglicéridos, colesterol, LDL, HDL y fibrin6geno.

Esta revision sistemdtica y metaandlisis concluye que existe un efecto protector del
consumo de vino sobre las LDL y que no existe efecto del consumo de vino sobre el
colesterol total, las HDL, los triglicéridos y el fibrindgeno, aunque la tendencia de los
consumidores de vino parece ser protectora. Ademas, este trabajo ha concluido que la
duracion de la intervencion influye en el efecto del colesterol total y los triglicéridos,
demostrando que las intervenciones mas largas tienen mayores beneficios para estos dos

parametros.



Manuscrito IV

5) Analizar el efecto del consumo de vino sobre el sindrome metabolico, incluidos la
glucosa, la insulina, la presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y el indice

de masa corporal.

En conclusion, nuestra revision sistematica y metaanalisis solo muestra un efecto positivo
del consumo de vino sobre la PAS en los estudios pre-post, no mostrando ningtin efecto
para el consumo de vino y la glucosa, la insulina, la PAD y el IMC. Ciertamente, aunque
no se muestra ningin efecto para estos parametros, la tendencia del metaanélisis muestra

una tendencia hacia resultados mas favorables.
Manuscrito V

6) Examinar las asociaciones del tipo (blanco, tinto o ambos) y la cantidad (no consumo,
1-3 dias/semana, 4-6 dias/semana y >6 dias/semana) de vino consumido con los efectos
vasculares (velocidad de la onda del pulso [VOP]), clinicos ((presion arterial sistolica
[PAS], presion arterial diastélica [PAD], indice de masa corporal (IMC) y porcentaje de
grasa corporal) y bioquimicos) (proteina C reactiva (PCR), colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), HDL-c, triglicéridos, glucosa, insulina y
hemoglobina glucosilada Alc (HbA1c)) en adultos sanos.

En conclusion, estos analisis muestran la asociacion del tipo y la frecuencia de consumo
de vino con diferentes pardmetros vasculares, clinicos y bioquimicos en una poblacion
adulta sana. Aunque ni el tipo de vino ni la frecuencia de consumo parecen influir en la
mayoria de las medidas mencionadas, debe tenerse en cuenta el nimero de participantes
de nuestro estudio; seria necesario aumentar el tamafio de la muestra para que estos
pardmetros fueran estadisticamente significativos. Al analizar la frecuencia de consumo,
observamos que algunos valores, como la PWV y la SPB, son mas elevados entre las
personas con mayor frecuencia de consumo de alcohol. Por ultimo, el tipo de vino

consumido se relaciona con las cifras de PCR e insulina.
Manuscrito VI
7) Examinar la fuerza de la asociacion entre el consumo de vino y el deterioro cognitivo.

8) Analizar si esta asociacion varia en funcion del nivel de consumo de vino o se ve
afectada por las caracteristicas individuales y del estudio, incluyendo la edad media, el

porcentaje de mujeres participantes y el tiempo de seguimiento.



En resumen, esta revision sistematica y metaanalisis identificd un posible efecto protector
del consumo de vino el desarrollo del deterioro cognitivo. Este efecto parece ser

independiente de la edad, el porcentaje de mujeres y el seguimiento.
Manuscrito VII
9) Examinar la fuerza de la asociacion entre el consumo de vino y la migraia.

Esta revision sistematica y metaanalisis concluyen que no existen pruebas concluyentes
que apoyen un mayor o menor riesgo de migrafa asociado al consumo de vino, ya que

nuestro metaanalisis no revelo resultados significativos.
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