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Resumen

La enfermedad cardiovascular continia siendo la principal causa de mortalidad a nivel mundial, y la
prevencion secundaria tras un infarto agudo de miocardio (IAM) representa una prioridad en salud publica.
Aunque la dieta mediterranea ha demostrado beneficios cardiovasculares en estudios previos, su
superioridad frente a una dieta baja en grasa en pacientes post-infarto de miocardio, en el contexto de
prevencion secundaria, no estd claramente establecida, especialmente en contextos latinoamericanos. El
presente trabajo propone un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y con seguimiento a 10 afios, para
comparar el impacto de la dieta mediterranea frente a una dieta baja en grasa sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes post-IAM. Se incluiran 568 pacientes reclutados en tres
hospitales piblicos de Panama. Se emplearan cuestionarios validados para evaluar adherencia dietética,
funcién cardiaca, estado cognitivo, nivel socioeconémico y actividad fisica. Asimismo, se mediran
biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo como PCR, IL-6, TNF-a y 6xido nitrico. Se espera que
los resultados aporten evidencia robusta sobre el impacto a largo plazo de la dieta mediterranea en la
prevencion secundaria postinfarto, con implicaciones clinicas relevantes para guias internacionales,

estrategias de salud publica mas efectivas y recomendaciones dietéticas adaptadas a la realidad regional.

Palabras clave: dieta mediterranea, dieta baja en grasa, infarto agudo de miocardio, prevencién secundaria,

ensayo clinico, eventos cardiovasculares, inflamacion, biomarcadores, Panama, seguimiento a largo plazo.




Abstract

Cardiovascular disease remains the leading cause of mortality worldwide, and ggcondary prevention after
acute myocardial infarction (AMI) represents a public health priority. Although the Mediterranean diet has
demonstgated cardiovascular benefits in previous studies, its superiority over a low-fat diet in post-MI
patients in the context of secondary prevention is not clearly established, especially in Latin American
settings. This study proposes a multicenter, randomized, 10-year follow-up clinical trial to compare the
impact of the Mediterranean diet versus a low-fat diet on the incidence of major cardiovascular events
(MACE) in post-AMI patients. A total of 568 patients recruited from three public hospitals in Panama will
be included. Validated questionnaires will be used to assess dietary adherence, cardiac function, cognitive
status, socioeconomic status, and physigal activity. Inflammatory and oxidative stress biomarkers such as
CRP, IL-6, TNF-0, and nitric oxide will also be measured. The results are expected to provide robust
evidence on the long-term impact of the Mediterranean diet on post-infarction secondary prevention, with
relevant clinical implications for international guidelines, more effective public health strategies, and dietary

recommendations tailored to regional realities.

Keywords: Mediterranean diet, low-fat diet, acute myocardial infarction, secondary prevention,

randomized trial, cardiovascular events, inflammation, biomarkers, Panama, long-term follow-up.




1. Introduccién / Marco teédrico

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de mortalidad a nivel mundial (1) reportandose
17.9 millones de muertes en el 2019, de los cuales 85% se debieron a infarto agudo de miocardio (IAM) y

a los accidentes cerebrovasculares (2).

En 2021, la Federacion Mundial del Corazon reportd 20,5 millones de muertes, cerca de un tercio de todas
las muertes a nivel mundial y representd un aumento significativo con respecto a los 12,1 millones de
muertes por ECV registradas en 1990. La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte prematura

en 146 paises para los hombres y 98 paises para las mujeres (3).

E1 desarrollo de las ECV se relaciona con varios factores de riesgo como hipertension arterial (HTA), la
fracci('mélevada de lipoproteinas de baja densidad (LDL), la reduccion de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), la diabﬁs mellitus tipo 2 (DM2), el tabaquismo, y la inactividad fisica, que suelen tener una
asociacion con la presencia de sobrepeso u obesidad y estdn relacionadas directamente con los hdbitos

alimentarios (4).

La dieta se ha considerado habitualmente como un determinante principal de la salud cardiovascular (5),
como propuso la American Heart Association en 2010, donde hace referencia a una dieta saludable como

uno de los 7 objetivos para mantener la salud cardiovascular ideal (6).

Los primeros ensayos clinicos en prevencion card'ﬂvascular se centraron en la reduccion del consumo total
de grasa dietética, con el objetivo de disminuir los niveles de colesterol sérico y, con ello, el riesgo de
enfermedad coronaria. Sin embargo, los resultados fueron en gran medida decepcionantes, ya que no se
logré una reduccion significativa en la incidencia de eventos cardiovasculares. Esta evidencia llevo al
desarrollo de estudios posteriores que adoptaron un enfoque mas integral de los patrones alimentarios,

incorporando recomendaciones del tipo y la calidad de las grasas consumidas (7-9).

La composicion de la dieta para la prevencién cardiovascular ha evolucionaﬁ en las ultimas décadas. La
comunidad cientifica internacional estd de acuerdo desde hace tiempo en que una dieta baja en grasas,
especiglmente de grasa saturada, puede aportar beneficios a la salud cardiovascular y en otras esferas de
salud. Una dieta baja en grasa es aquella en la que el consumo de grasa representa 30% de la ingesta calorica

diaria, con reduccion de la grasa saturada al 7-10% (10).




La Fundacién espafola del corazon recgmienda que las grasas cubran al menos un 30% del total de calorias,
distribuidas en un aporte de 8-10% de acidos grasos saturados, 10% Acidos grasos poliinsaturados (AGP)y

15% acidos grasos monoinsaturados (11).

Por otra parte, la dieta mediterranea, tradicionalmente se habia identificado como una dieta con una

composicion potencialmente saludable (12).
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El concepto de “dieta mﬁiterrénea” fue estudiado por primera vez por Keys y Grande como ¢l patron

dietético tradicional bajo en grasas saturadas y alta en aceites vegetales encontrado en las areas de cultivo
de olivos de Creta, Grecia y el sur de Italiga finales de la década de 1950 y principios de la de 1960 (13).
Ha sido ampliamente recomendada para un estilo de vida saludable desde que Ancel Keys utilizd por
primera vez el término en 1975 y publicé los resultados del famoso Estudio de los Siete Paises (14) en donde
este patron dietético se asoci¢ con un riesgo reducido de enfermedad cardiaca coronaria en comparacion

con los paises del norte de Europa y los Estados Unidos después de 25 afios de seguimiento (15).

En las ultimas décadas, el estudio de la dieta mediterranea ha avanzado, y la definicion introducida

originalmente por Keys ha evolucionado y variado (16).

No existe una tinica dieta Mediterranea, sino un patron dietético “mediterraneo” comun que presenta las

mismas caracteristicas principales (10).

La dieta mediterranea representa un patrén dietético destacado en la epidemiologia nutricional que ha sido
ampliamente estudiado, especialmente durante las Gltimas dos décadas (5) y sugiere que la poblacién puede
beneficiarse al adoptar habitos alimentarios basados en el patron mediterraneo (17) caracterizado por una
proporcion relativamente alta de frutas, cereales yderduras; pescado y aves como principales fuentes de
proteinas, y el uso de grasa monoinsaturada a partir de aceite de oliva virgen como principal fuente de grasa.
Este patron dietético proporciona el 35% de grasa con bajo contenido en grasa saturada (<10%), rico en

fibra (27 a 37 g/dia) y en dcidos grasos poliinsaturados (particularmente omega-3) (18,19).

A lo largo de varias décadas se han realizado revisiones sistematicas sobre dieta mediterranea y salud
cardiovascular, mas que estudios originales (4)(20) que sugieren que seguir la dieta mediterranea puede
reducir el riesgo de ECV. Sin embargo, existen inconsistencias entre los métodos utilizados para evaluar y

definir la dieta mediterranea (16).




Elestudio francés Lyon Diet Heart Study fue un ensayo aleatorizado de prevencion secundaria cuyo objetivo
fue comprobar si una dieta de tipo mediterranea reducia la tasa de recurrencia tras un primer IAM en 605

pacientes entre 1988 y 1992 (21).

El efecto protector del patron dietético mediterraneo se mantuvo hasta 4 afios después del primer IAM, una
reduccion de la tasa de recurrencia en un rango de 30% a 70%. En un andlisis intermedio a los 27 meses de
seguimiento, se encontré una reduccion del 73% en los eventos coronarios y el 70% en la mortalidad total

(21).
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Los resultados del Lyon Diet Heart Study mostraron que, la intervencién no correspondia exactamente con

el papel que tiene el aceite de oliva con la dieta mediterranea tradicional, ya que la principal fuente de grasa
utilizada fue el aceite de canola, que representaba el 30,5% de ingesta total de grasa (12,9% AGP). Este
valor estd por debajo del 15 a 20% de contenido de AGP del aceite de oliva generalmente presente en la

dieta mediterranea tradicional (5).

El ensayo clinico multicéntrico de prevencién primaria realizado en Espaia, PREDIMED (Prevencion
con Dieta Mediterranea), marcé un hito en la investi%i()n nutricional. En este se asignaron a 7.447
personas con alto riesgo cardiovascular a tres tipos de dietas: una dieta mediterranea suplementada con
aceite de oliva virgen extra, una dieta mediterranea suplementada corgmtos secos variados o una dieta
de control basada en consejos para reducir la grasa alimentaria (19). Tras un seguimiento de 4,8 afos,
los resultados mostraron que la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (IAM, ictus 0 muerte
por causa cardiovascular) fue menor entre aquellos asignados a una dieta mediterranea suplementada
con aceite de oliva virgen extra o frutos secos que con una dieta baja en grasas (19). Estos hallazgos
respaldan el efecto beneficioso de la digta mediterrdnea para la prevencion primaria de la ECV. Sin

embargo, esta mucho menos establecido su efecto en la prevencién secundaria.

Elmdio CORDIOPREYV (Coronary Diet Intervention with Olive Oil and Cardiovascular Prevention) fue
un ensayo clinico aleaarizado de un solo centro realizado en el Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba,
Espaiia que incluia a 1.002 pacientes con enfermedad coronaria establecida (entre 20 y 76 afios) quienes
fueron asignados aleatoriamente para recibir una dieta mediterrdnea o una intervencion de dieta baja en
grasas, con un seguimiento de siete afios (23). Este estudio concluyo que la dieta mediterranea es superior a

una dieta baja en grasas en la prevencion secundaria de la ECV (10).




1.1 Justificaciéon

A pesar de la existencia de estudios epidemiologico, como el PREDIMED (22) y el CORDIOPREV (24),
que apuntan hacia la misma direccion, y de la sélida evidencia (20) que respalda los beneficios de la dieta
mediterrdnea en la prevencion de la ECV, alin se requieren mas estudios clinicos de larga duracién,
especialmente en el contexto de prevencion secundaria para analizar sus efectos en el tiempo y el impacto

en la mortalidad.

Estudios de prevencion secundaria, como eayon Diet Heart Study (21) y el CORDIOPREYV (24), el estudio
mas amplio hasta la fecha, demostraron que la dieta mediterranea reduce eventos cardiovasculares en
comparacion con dietas bajas en grasas. La mayoria de estos estudios fueron realizados en menos de 10 afios
y se realizaron en poblaciones europeas y en pacientes con ECV previa, pero no exclusivamente en post

TAM.

Con esta investigacion se pretende enfatizar sobre la necesidad de realizar estudios de seguimiento a gran
escala y a largo plazo, de al menos 10-15 afos, incluyendo multiples variables, en poblaciones de
Latinoamérica (fuera del Mediterraneo), y asi estudiar y obtener evidencia mas robusta que respalde el papel
de la dieta mediterranea en la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares en pacientes con un IAM

previo.




2. Objetivos

2.1 Objetivo General

1
El objetivo global resumido de la propuesta del estudio es evaluar el impacto de la dieta mediterranea en

comparacion con una dieta baja en grasa en pacientes post IAM en los eventos cardiovasculares mayores a

largo plazo.

2.2 Objetivos Especificos
- Evaluar recurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes con un IAM que llevan una dieta

mediterranea en comparacion con una dieta baja en grasa

- Analizar el perfil lipidico, biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo (Oxido nitrico,
proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) en la

poblacion de estudio.

- Estimar la adherencia de pacientes post-IAM a la dieta mediterranea y su sostenibilidad en

comparacion con una dieta baja en grasas.

- Conocer la medicacion actual y determinar la necesidad de ajustes (antihipertensivos, estatinas,

antiplaquetarios) segin el tipo de dieta.

- Explorar el impacto en calidad de vida mediante el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

(KCCQ) en pacientes post [AM.




3. Metodologia

3.1 Diseiio de estudio

En la figura 1 se muestra el disefio del estudio.

Disefio del
estudio

Ensayo Clinico Aleatorizado multicéntrico, prospectivo, controlado de 2
grupos paralelos y simple ciego

Pacientes post infarto del miocardio

En tres centros hospitalarios de la ciudad de Panama, Complejo Hospitalatio
Metropolitano Arnulfo Arias Madrid, Ciudad ede la Salud y Hospital Santo
Tomas.

!—I—l

Dieta Dieta baja en

Mediterranea grasa

Eventos

cardiovasculare
s a largo plazo

Figura 1. Diseiio del estudio.

El estudio se desarrollara como un ensayo clinico aleatoriza&, prospectivo, controlado, multicéntrico, de
grupos paralelos, con diseno a simple ciego, disefiado para evaluar el efecto de la dieta mediterranea en
comparacion con una dieta baja en grasas sobre ECV alargo plazo en pacientes post infarto del miocardio.
Participardn tres centros hospitalarios para garantizar la representatividad de la poblacion estudiada y

aumentar la validez externa de los resultados.

3.2 Poblacion y Muestra
Pacientes de 30 a 80 afios con antecedentes de IAM (>1 mes y < 12 meses después del evento), con manejo

médico optimizado. Los pacientes firmaran el consentimiento informado para participar en el estudio.




os pacientes seran asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1 a uno de los dos grupos del estudio:
dieta mediterranea o dieta baja en grasas. La asignacion se realizard mediante aleatorizacion centralizada
con asignacion 1:1, por bloques de tamafio variable, y estratificada por centro hospitalario.
La secuencia aleatoria sera generada utilizando software estadistico SPSS por un miembro del equipo que
no participa en el reclutamiento.
Laasignacion sera revelada solo después de que el participante haya sido evaluado, aceptado y haya firmado
el consentimiento informado.
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3.3. Tamaiio de la muestra
El calculo del tamaiio de la muestra se basa en la comparacion de dos proporciones (incidencia de eventos

cardiovasculares mayores) entre los grupos de dieta mediterranea y dieta baja en grasa.

Se estima un tamafio de muestra de 275 pacientes por grupo (550 en total), lo cual incluye un ajuste del 10%

por posibles pérdidas en el seguimiento a largo plazo.

El tamafio de muestra fue estimado utilizando la formula para comparacion de dos proporciones
independientes, como se describe en Lemeshow et al. (1990), con los parametros establecidos para potencia

estadistica 80%, nivel de significancia 0.05 y diferencia clinicamente relevante de 0.10.

34. riterios de Inclusién
» Personas con edad entre 30 y 80 afos. Diagnostico confirmado de IAM en los tltimos 12 meses.
» Estabilidad clinica (sin descompensaciones recientes ni hospitalizaciones activas).
» Capacidad fis'ﬁa y cognitiva para seguir indicaciones dietéticas.

« Aceptacion y firma del consentimiento informado.

3.5 Criterios de Exclusion
« Insuficiencia cardiaca clase funcional I1[-IV (NYHA).
« Enfermedad renal cronica avanzada (ERC estadio 4-5).
« Alteraciones cognitivas o psiquidatricas que limiten la adherencia.
» Alergias o intolerancias alimentarias severas que impidan cumplir con alguna de las dietas.

» Participacién en otro ensayo clinico activo.




3.6 Método de recogida de datos

Los datos se recogeran mediante instrumentos estructurados y validados, que incluyen cuestionarios,
formularios clinicos estructurados y hojas de recoleccion de datos de laboratorio, aplicados por personal
entrenado en la visita inicial, con posterior seguimiento trimestral durante los primeros 3 afios, y
posteriormente con frecuencia semestral o anual, segiin la fase del estudio, hasta completar los 10 afios.
Las herramientas estaran disponibles en formato fisico (papel) y digital (Word/Excel). Todos los datos seran
digitalizados en una base estructurada, plataforma REDCap.

Se llevara un registro codificado para preservar la confidencialidad de los pacientes.

Para la recogida de datos en este estudio, se¢ emplearan cuesfﬁnarios validados que permitiran evaluar

dimensiones clinicas, nutricionales, funcionales y psicosociales de los participantes:

- Cuestionario de frecuencia de alimentos (CFA). Se utilizara un cuestionario de frecuencia
alimentaria para estimar la ipgesta habitual de alimentos y nutrientes. Este instrumento permite
calcular patrones dietéticos y evaluar la calidad de la dieﬁ al inicio y durante el seguimiento (25).

- Cuestionario MEDAS (14 items). El cuestionario Mediterranegp Diet Adherence Screener
(MEDAS), desarrollado y validado en el estudio PREDIMED, evaltia la adherencia al patron de dieta
mediterranea mediante 14 preguntas dicotomicas (26).

- Cuestionario de dieta baja en grasa. Se utilizara una version adaptada del cuestionario de 9 items
desarrollado y utilizado en el estudio CORDIOPREP. Este instrumento recoge la frecuencia de
consumo de alimentos ricos en grasa, como frituras, embutidos, carnes procesadas, productos de
bolleria y lacteos enteros, mediante preguntas dicotomicas (si/no) (27).

- Cuestionario de actividad fisica. Se empleara el cuestionario IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) en su version corta, validado para su uso en poblacion adulta y ampliamente utilizado
en estudios clinicos y epidemiologicos para cuantificar el nivel de actividad fisica semanal (28).

- Mini-Mental State Examination (MMSE). Esta herramienta permite evaluar el estado cognitivo
de los participantes mayores de 60 afios. Es un instrumento validado y ampliamente aceptado para
descartar deterioro cognitivo que limite la participacion activa en el estudio (29).

- -36 (Short Form Health Survey). Cuestionario genérico de calidad de vida, compuesto por 36
items que evaltian ocho dimensiones de salud. Se usara para valorar el impacto de la intervencion en

la percepcion subjetiva de bienestar y funcionalidad (30).
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- Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Se aplicara en su version corta (KCCQ-
12), validada en espaiiol, para evaluar el impacto de la dieta sobre los sintomas, funcion fisica y
calidad de vida relacionada con la salud cardiovascular (31).

- Cuestionario socioeconomico. Se disefiara un instrumento ad hoc estructurado, basado en los
indicadores del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) de Panama, que recogera

informacion sobre nivel educativo, ingresos, condiciones de vivienda y seguridad alimentaria.

3.7 Cronograma:

El siguiente cronograma (tabla 1) detalla la planificacion temporal de cada una de las actividades
contempladas en el estudio. La duracion total estimada es de 10 afios, distribuidos en una fase inicial activa
de intervencion y seguimiento intensivo (3 afios) en donde el objetivo es el reclutamiento, intervencion
dietética estructurada, controles clinicos y aplicacion de cuestionarios trimestrales y una fase de seguimiento
extendido (7 afios) donde se evaluard desenlaces clinicos mayores (eventos cardiovasculares) a largo plazo

mediante seguimiento anual.

Tabla 1. Cronograma de actividades del estudio: intervencion, seguimiento y recoleccién de datos durante

los 10 afios de duracion
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Instrumento Responsable Inicio | Trimestral | Semestral | Anual
Cuestionario de elegibilidad Coordinador N4
Consentimiento informado Médico investigador v
Ficha clinica inicial Meédico / Asist. entrenado N4
Cuestionario socioeconomico | Asistente supervisado N4
Mini-Mental (=60 afios) Meédico ! Psicologo |
capacitado
Datos de laboratorio Personal de laboratorio N4 v
Biomarcadores Personal de laboratorio
EKG / Ecocardiograma Cardi6logo ! Técnico Né
entrenado
Cuestionario de frecuencia de | Nutricionista / Entrevistador | v
alimentos
Cuestionario actividad fisica | Nutricionista / Asistente N N4
MEDAS (14 items) Nutricionista / Entrevistador v
Dieta baja en grasas Nutricionista / Entrevistador v
Seguimiento clinico Medico tratante / v
Coordinador
Tolerancia dietaria Nutricionista v N4 v
Registro de eventos | Médico investigador / Comité | *Al
cardiovasculares eventos evento*
SF-36 Enfermera / Asistente | / N4
entrenado
Verificacionde intervencion Nutricionista
KCCQ-12/23 Enfermera / Asistente N

entrenado
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4. Definicién de las variables de estudio

En el presente estudio se contemplan tanto una variable principal o de resultado como una variable
explicativa principal. La variable de resultado principal corresponde a los eventos cardiovasculares mayores
(MACE), definida como una variable cualitativa dicotomica y hace referencia a la presencia de al menos
uno de los siguientes: muerte de causa cardiovascular, reinfarto de miocardio, accidente cerebrovascular no
fatal, hospitalizacion por angina inestable o por insuficiencia cardiaca durante el periodo de seguimiento.
Esta variable se codificara como Si, en el supuesto que el paciente presente uno o mas de los eventos

mencionados o No, cuando no presente eventos durante el seguimiento.

La variable explicativa principal (intervencion), corresponde al tipo de dieta asignada, una variable
cualitﬂtiwominﬂl. Esta se refiere al patron alimentario al cual fue aleatorizado cada paciente al inicio del
estudio, dieta mediterranea, caracterizada por un alto consumo de frutas, verduras, legumbres, cercales
integrales, pescado, aceite de oliva virgen extra, y un consumo moderado de vino tint&hfrutos secos y lacteos
o dieta baja en grasas, orientada a reducir el aporte total de grasas, con énfasis en el consumo de productos

bajos en grasa, carnes magras, cereales refinados, y restriccion de aceites, frituras y alimentos procesados.

Ambas variables seran analizadas para evaluar el efecto de la intervencion nutricional sobre la ocurrencia

de eventos cardiovasculares a largo plazo en pacientes postinfarto.

4.1 Variables secundarias

Dentro de estas variables a evaluar, la adherencia a la dieta, se medira mediante el cuestionario validado
MEDAS, con una escala de 0 a 14 puntos, y se clasificara como alta (>9), moderada (7-8) o baja (<7). La
tolerancia a la dieta sera evaluada a través de una escala tipo Likert de 1 a 5, donde 1 representa muy mala
tolerancia y 5 excelente tolerancia. Se medira el peso corporal (en kilogramos) y se calculard el indice de
masa corporal (IMC) como peso/talla®, categorizado como normal (18.5-24.9), sobrepeso (25-29.9) y
obesidad (=30).

La presion arterial sistolica y diastélica se reportard como promedio de dos mediciones, siendo la meta
<130/80 mmHg. El perfil lipidico incluira valores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos, con LDL esperado <70 mg/dL en contexto de prevencion secundaria. Se incluiran también la

glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada (HbAlc), siendo esta altima esperable <7%. La actividad
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fisica se cuantificard en minutos semanales mediante el cuestionario IPAQ adaptado, y se categorizard como

baja, moderada o alta segiin los resultados, siendo >150 minutos por semana lo ideal.

Para evaluar la funcién cognitiva se utilizara el Mini-Mental State Examination (MMSE), siendo un puntaje
=24 indicativo de funcion normal, y entre 18-23 de deterioro leve. La calidad de vida sera estimada mediante
los cuestionarios validados KCCQ-12 y SF-36, cuyos resultados se expresaran en una escala de 0 a 100. Se
cuantificardn ademas biomarcadores inflamatorios y de estrés oxidativo (proteina C reactiva, IL-6, TNF-o

y oxido nitrico), mediante técnicas de laboratorio especializadas.

El ritmo cardiaco sera evaluado por electrocardiograma, clasificaindose como ritmo sinusal, fibrilaciéon
auricular u otro. Se documentara la presencia de onda Q patologica, definida como una onda Q > 40 ms 'y
>25% de la onda R en derivaciones compatibles con necrosis. La fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) se determinara por ecocardiograma transtordcico usando el método de Simpson biplano, y se
clasificara como normal (>55%), leve (45-54%), moderada (30-44%) o severamente reducida (<30%).
Finalmente, se evaluara la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, definida como un grosor septal o

de pared mayora 11 mm en ecocardiograma.
4.2 Variables de control

Como variables de control se incluiran la edad (variable continua, entre 30 y 80 afios al momento de la
seleccion), el sexo biologico (masculino o femenino) y el tiempo transcurrido desde el infarto agudo de
miocardio, registrado en meses. Se recogeran también antecedentes clinicos como HTA, DM2 vy
dislipidemia, los cuales seran definidos segin diagndstico médico previo o valores de laboratorio
compatibles. El nivel socioecondmico sera categorizado como bajo, medio o alto con base en un cuestionario
estructurado que considera ingresos, nivel educativo y ocupacion. Por tltimo, se documentara la medicacion
cardiovascular activa al inicio del estudio (incluyendo IECA, ARA-II, beta bloqueadores, estatinas,

antiagregantes, anticoagulantes, entre otros), mediante revision detallada del expediente clinico.

Intervencion
7
Los participantes seran asignados aleatoriamente a uno de dos grupos, dieta mediterranea o dieta baja en

grasa.
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4.3.1 Grupo intervencién. La dieta mediterranea, que se caracteriza por el consumo de aceite de oliva como

principal fuente de grasa para cocinar y alifiar, aumento en la ingesta de frutas, verduras, legumbres, frutos
secos, cereales integrales y pescados, reduccion del consumo total de carnes, embutidos y productos ultra
procesados, recomendando carne blanca en lugar de carne roja, preparacion de salsas caseras con tomate,
ajo, cebolla y especias, evitar la mantequilla, la comida rapida, los dulces, las bebidas azucaradas y en el
caso de los bebedores, consumo ocasional y moderado de vino tinto durante las comidas (solo en pacientes

sin contraindicacion médica).

4.3.2 Grupo control activo. La dieta baja en grasas, que se caracteriza por una reduccion del consumo total
de grasgs, tanto de origen animal como vegetal (<30% del total calérico), especialmente grasas saturadas
(<7%), aumento de la ingesta de carbohidratos complejos (cereales integrales, vegetales y frutas), restriccion
de alimentos con alto contenido de colesterol y grasas trans, eleccion de productos lacteos descremados,
carnes magras y métodos de coccién bajos en grasa, promocion del consumo moderado de legumbres y

pescados.

5. Analisis de datos

El analisis de los datos del estudio se realizara bajo el principio de intencién de tratar (ITT). Se considerara
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Para la comparacion de proporciones se utilizaga

la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Las variables continuas seran comparadas mediante T

de Student o pruebas no paramétricas segiin la distribucion. Se utilizaran modelos multivariados (logisticos

o lineales) para ajustar por posibles factores de confusion. Se calcularan riesgos relativos con intervalos de

confianza del 95%. El analisis del tiempo hasta evento se realizara mediante curvas de Kaplan-Meier, prueba

log-rank y la regresion de Cox. El analisis serd realizado utilizando el programa IBM SPSS version 27.0.

E1 equipo contard con el apoyo de un bioestadistico clinico, responsable de validar el plan de analisis,

realizar la depuracion de 1a base de datos y participar en la interpretacion de los resultados.

6. Consideraciones éticas

Este estudio se regira por los principios éticos fundamentales para la investigacion en seres humanos, de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki, las Normas de Buenas Pricticas Clinicas (BPC), las disposiciones
del Comité Nacional de Bioética de Panama (CNBI) y los reglamentos éticos de cada uno de los hospitales

participantes.
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Todos los participantes firmaran un consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos en el
estudio, el cual explicarda de manera clara los objetivos del estudio, la naturaleza voluntaria de su
participacion, los procedimientos a los que sera sometido, los beneficios y posibles riesgos, la garantia de

confidencialidad y el derecho a retirarse en cualquier momento sin afectar su atencion médico.

El protocolo de investigacion sera sometido para revision, evaluacién y aprobacién a los Comités de Etica
en Investigacion (CEI) de los centros publicos, en la Ciudad de Panama, Repiblica de Panama:

Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid (Caja de Seguro Social), Ciudad de la Salud (CSS) y
Hospital Santo Tomas (MINSA).

Los riesgos para los participantes son minimos e incluyen molestias derivadas de cambios en los habitos
alimentarios, incomodidad por el llenado de cuestionarios repetidos y extraccion de sangre para analisis

bioquimicos y biomarcadores (dolor leve, hematoma local),

Dentro de los potenciales beneficios derivados de la participacion en este estudio, el paciente contara con
educacion nutricional y monitoreo clinico regular durante todo el seguimiento. Posible mejoria en factores
de riesgo cardiovascular y calidad de vida. Acceso a resultados individuales de biomarcadores e indicadores
clinicos relevantes.
E1 almacenamiento de datos serd en la plataforma REDCap, accesibles solo para el equipo autorizado. Se

cumpliran las normativas nacionales sobre proteccion de datos personales en investigacion clinica.

7. Plan de Trabajo

La dieta como intervencion tiene efectos graduales, por lo tanto, para observar diferencias significativas en
eventos cardiovasculares mayores (MACE) se requiere seguimiento prolongado (> 5-10 afos). Esto

Refuerza la validez externa y solidez cientifica del ensayo.
7.1 Equipo de trabajo

El equipo de trabajo estara conformado por profesionales de distintas disciplinas, distribuidos entre los tres
hospitales publicos participantes, y organizados segun funciones especificas a lo largo de las fases del

estudio (reclutamiento, intervencion, seguimiento, analisis y diseminacion de los resultados).
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Este equipo ha sido conformado en funcion de las necesidades metodologicas del estudio, el nimero de
participantes a reclutar (550 pacientes post-infarto), el tipo de intervenciones y las herramientas de recogida

de datos a emplear.

Investigador Principal (IP): responsable general del disefo, ejecucion y supervision del proyecto.

Equipo de investigadores clinicos: Conformado por médicos cardiélogos, internistas y generales en los
tres hospitales participantes. Aplicaran el cuestionario de elegibilidad y verificaran los criterios de

inclusion/exclusion.

« Obtendran el consentimiento informado.
» Realizaran las visitas clinicas de seguimiento trimestral y anual.
» Validaran eventos cardiovasculares y coordinaran con el comité de eventos.

« Supervisaran la toma de muestras y las mediciones clinicas.

Nutricionistas clinicos (1 por hospital): Aplicaran la intervencion nutricional (dieta mediterranea o baja en
grasas), los cuestionarios de adherencia, tolerancia y educacion alimentaria brindardn consejo nutricional

individual y seguimiento dietético y participaran en la capacitacion de los pacientes y familiares.

Asistentes de investigacion: Aplicaran cuestionarios estandarizados, cargaran los datos en la base
REDCap, realizaran el seguimiento telefonico y la coordinacion de visitas, supervisaran el cumplimiento de

la trazabilidad documental.

Personal de enfermeria y técnicos: Toma de signos vitales, mediciones antropométricas, aplicacion de

EKG y apoyo en la coordinacion de muestras sanguineas y envio al laboratorio.

Técnicos de laboratorio: Obtendran y procesardan muestras para analisis bioquimicos y biomarcadores

(PCR, TNF-u, IL-6, 6xido nitrico, etc.) cumpliendo con los protocolos de bioseguridad y cadena de frio.

Bioestadistico: Apoyara en el disefio de la base de datos, asesorara sobre el analisis estadistico y los métodos

adecuados segin cada variable y colaborara en la interpretacion de resultados y redaccion cientifica.
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Comité de eventos (ciego al grupo asignado): Estara conformado por tres profesionales independientes del

equipo de intervencion. Validara los eventos cardiovasculares (reinfarto, ictus, hospitalizaciones, muerte

cardiovascular).

Duraciéon estimada del estudio: 10 afios, distribuido en dos fases principales

Fase activa de intervencién y seguimiento intensivo, con una duracion de 3 afos. Durante este
periodo se llevara a cabo el reclutamiento de los participantes, la implementacion estructurada de la
intervencion dietética asignada, el seguimiento clinico y la aplicacion trimestral de los instrumentos
de evaluacion.,

Fase de seguimiento extendido, que s¢ extenderd por 7 ailos adicionales. En esta etapa se dara
seguimiento clinico anual con el objetivo de evaluar la incidencia de desenlaces cardiovasculares

mayores.

Se contemplan cinco etapas operativas con actividades especificas y tiempos estimados:

Etapa 1. Preparaciéon (meses 1 a 6). Esta fase inicial incluira la redaccion y revision del protocolo,
la obtencion de aprobaciones por parte de los comités de ética, asi como el disefio y validacién de
los instrumentos de medicion. También se capacitara al equipo investigador y se realizara una prueba
piloto con 10 pacientes, a fin de verificar la viabilidad operativa del protocolo.

Etapa 2. Reclutamiento (meses 7 a 18). Durante este periodo se llevara a cabo la seleccion de
pacientes con antecedente reciente de IAM en los centros hospitalarios participantes. Los pacientes
que participen, firmaran el consentimiento informado, y se procedera con laevaluacion clinica inicial
y la aleatorizacion al grupo de intervencion correspondiente.

Etapa 3. Intervencién activa y seguimiento intensivo (meses 7 a 48). Esta etapa se caracteriza por
la implementacion activa de la intervencion nutricional asignada, a través de visitas periodicas,
asesoria dietética estructurada y sesiones de refuerzo conductual. Se aplicaran de forma trimestral
los cuestionarios clinicos y de calidad de vida, asi como mediciones de parametros clinicos y
bioquimicos. Se hara énfasis en el monitoreo de la adherencia y tolerancia a la dieta.

Etapa 4. Seguimiento extendido (aiios 4 a 10+). Posteriormente, se continuard con el seguimiento
anual de los participantes, enfocandose en el registro de eventos clinicos mayores. Este seguimiento

incluird visitas anuales para control clinico general, aplicacion de cuestionarios de calidad de vida,
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y registro de episodios como reinfarto, hospitalizacion por causas cardiovasculares o muerte
cardiovascular.

- Etapa 5. Anilisis intermedio (afio 3 a 4). Durante esta etapa se procedera con la limpieza de la
base de datos, analisis preliminar de los primeros resultados y elaboracién de reportes internos. Estos
hallazgos seran presentados y discutidos con el comité asesor del estudio, con el objetivo de
optimizar la segunda fase y preparar la estrategia de publicacion y difusion cientifica.

- Etapa 6. Analisis final y diseminacion de resultados (afio 10).Una vez concluido el seguimiento
de los participantes, se procedera al analisis completo de los datos recolectados durante todo el
periodo de estudio. Esta etapa incluye el procesamiento estadistico final, la elaboracion de
publicaciones cientificas en revistas indexadas, y la presentacion de los resultados en congresos
nacionales e internacionales. Se estima que esta fase tendra una duracion de entre 12 y 24 meses,
culminando con la diseminacion formal de los hallazgos a la comunidad cientifica y a las

instituciones participantes.

8. Resultados

Los posibles resultados esperados de este estudio serian:

- Reduccion de eventos cardiovasculares mayores. Se espera una incidencia significativamente
menor de eventos cardiovasculares mayores (infarto recurrente, accidente cerebroﬁasculﬂr,
revascularizacion coronaria o muerte cardiovascular), en los participantes asignados al grupo de
dieta mediterranea, en comparacion con el grupo qlﬁecibe una dieta baja en grasas.

- Mejoria en biomarcadores cardiometabélicos. Los participantes asignados al grupo de dieta
mediterranea probablemente mostraran reduccién del colesterol LDL y aumento del colesterol HDL, efecto
antiinflamatorio y protector de la dieta sobre |a progresion de |a aterosclerosis, que se podria evidenciar
con la disminucion significativa de biomarcadores inflamatorios (PCR, TNF-a, IL-6) y de estrés oxidativo
(&xido nitrico).

- Mayor adherencia dietética. Se anticipa que el grupo asignado a dieta mediterrinea mostrara
mayor adherencia al plan alimentario (evaluable mediante cuestionarios de adherencia y seguimiento
dietético).

- Reduccion en la necesidad de ajuste farmacoldgico. Es probable que los pacientes del grupo de

dieta mediterranea presenten menor necesidad de intensificar los tratamientos farmacolégicos
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(estatinas, antihipertensivos o antiplaquetarios), reflejo de una mejora en pardmetros clinicos y
metabolicos.

- Mejor calidad de vida cardiovascular. Se espera una mejor puntuacién en el cuestionario Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) en el grupo con dieta mediterranea, lo que reflejara un

impacto positivo en la funcionalidad fisica, sintomas y bienestar general del paciente post infarto.

En comparacion con los estudios previos, como el PREDIMED (22) y CORDIOPREV (24), los resultados

esperados en mi estudio son realistas y coherentes, basados en evidencia previa de alta calidad.
8.1 Aplicabilidad de los resultados

Los resultados de esta investigacion tendran importantes implicaciones tanto para la comunidad cientifica
internacional como para la practica clinica en Panama, donde se llevara a cabo el estudio. El hecho de
realizar el ensayo en tres hospitales publicos de referencia - el Complejo Hospitalario Metropolitano Dr.
Arnulfo Arias Madrid, Ciudad de la Salud y el Hospital Santo Tomas - permitird asegurar una muestra
representativa de la poblacion panameifia, con diversidad epidemiolégica y sociodemografica, lo cual

fortalece la validez externa de los hallazgos.

Este eﬁ‘rudio aportara evidencia de alta calidad sobre el impacto de la dieta mediterranea en pacientes post-
IAM en comparacion con una diera baja en grasa, un tema de creciente interés global pero ain poco
explorado elH_atinoamérica. Aungue estudios previos como CORDIOPREYV (24) y PREDIMED (22) han
demostrado los beneficios de la dieta mediterranea en la prevencion cardiovascular secundaria y primaria
respectivamente, existe una limitada investigacion enfocada especificamente en pacientes post-infarto
reciente (entre 1 y 12 meses del evento - periodo de altisimo riesgo de recurrencia), especialmente en

Latinoamérica.

Los resultados de este estudio contribuiran a llenar este vacio de conocimiento, proporcionando datos que
podran ser utilizados en futuras guias nacionales e internacionales de prevencién cardiovascular secundaria,
fomentar el desarrollo de estrategias de intervencion nutricional para la rehabilitacion cardiovascular post-

IAM y servir como base para futuras investigaciones multicéntricas en la region.
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En la practica clinica, los hallazgos del estudio tendrian el potencial de:

- Justificar la creacion de programas interdisciplinarios de educacion nutricional, incluyendo
cardidlogos, nutricionistas y personal de salud.

- Convertir la estrategia nutricional en rehabilitacion cardiovascular en hospitales piblicos
panamefios, incorporando protocolos estructurados de dieta mediterranea en el seguimiento post-
infarto.

- Contribuir a la reduccion de eventos cardiovasculares recurrentes, disminuyendo los costos
hospitalarios por reingresos y complicaciones.

- Favorecer el desarrollo de politicas de salud publica enfocadas en la promocién de patrones
nutricionales saludables basados en evidencia, adaptados a la realidad alimentaria y cultural

panamefia.

Este estudio ademas de generar conocimiento clinico relevante, busca impactar directamente en la salud
panamena, mejorando la prevencion cardiovascular secundaria desde un enfoque sostenible, accesible y

culturalmente adaptable.

9. Limitaciones

Una de las principales limitaciones previstas es la posible dificultad de adherencia sostenida a los patrones
dietéticos asignados, en particular a la dieta mediterrdanea, debido a que este tipo de alimentacién no forma
parte del patron dietético habitual de la poblacion panamena. En Panama, la alimentacion tradicional incluye
una alta proporcion de carbohidratos refinados, frituras, productos ultraprocesados y grasas saturadas,
mientras que el consumo de frutas, verduras, aceite de oliva, frutos secos y pescado es relativamente bajo.
Esta divergencia cultural y alimentaria podria influir negativamente en la adherencia a largo plazo, y por
tanto, en la efectividad de la intervencion. Asimismo, se requerira una estrategia educativa intensiva, lo cual
puede actuar como un factor de confusion al no estar presente en el grupo control de otros estudios
internacionales. Finalmente, estos aspectos pueden limitar la generalizacion directa de los resultados a

poblaciones con contextos dietéticos muy distintos.

La realizacion del estudio en tres hospitales piblicos implica retos logisticos relacionados con la

estandarizacion de procedimientos, entrenamiento del personal, recoleccion homogénea de datos y
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mantenimiento de la calidad metodologica entre centros. Estos factores podrian introducir heterogeneidad

en la implementacion de la intervencion.

Aunque el extenso periodo de seguimiento representa una fortaleza desde el punto de vista cientifico,
también implica riesgos inherentes como pérdidas significativas en el seguimiento, cambios en las
condiciones de vida de los participantes, aparicion de comorbilidades no relacionadas y variabilidad en la

adherencia con el tiempo.
10. Discusion

La evidencia cientifica ha demostrado el impacto de los patrones dietéticos sobre el riesgo cardiovascular,

siendo la dieta mediterranea uno de los modelos mas estudiados (32).

Estudios como PREDIMED (22), concluyeron que la dieta mediterranea reduce significativamente la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores en poblaciones de alto riesgo cardiovascular, en el contexto

de la prevencion primaria.

Asimismo, el Lyon Diet Heart Study (ZIEue pionero en demostrar el beneficio de la dieta mediterranea en
prevencion secundaria, encontrando una reducciéon significativa en la recurrencia de eventos

cardiovasculares tras un infarto de miocardio.

Sin embargo, existen alin lagunas respecto a su eficacia en la prevencion secundaria, es decir, en pacientes

que ya han presentado un evento cardiovascular como un IAM.

Estudios como CORDIOPREV (24) han avanzado en este campo, evaluando la eficacia de la dieta
mediterranea en prevencion secundaria, comparandola con una dieta baja en grasa en pacientes con
enfermedad coronaria establecida. Este estudio mostrod que, a largo plazo, la dieta mediterranea fue superior

en la reduccion de eventos cardiovasculares recurrentes.

Sin embargo, estos estudios (22) (24) han sido realizados principalmente en poblaciones europeas, lo que
limita su aplicabilidad a contextos latinoamericanos, con diferentes perfiles genéticos, socioeconémicos y

culturales.
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E1 presente protocolo propone un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y con seguimiento a 10 afios,
en un entorno latinoamericano, que evaluara la eficacia de la dieta mediterranea frente a una dieta baja en
grasa en pacientes post-IAM en Panama. A través del uso de biomarcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo, herramientas validadas de evaluacion clinica, nutricional y funcional, el estudio pretende aportar
evidencia robusta y localmente relevante sobre la eficacia real de las intervenciones dietéticas en la
progresion de la ECV y la prevencion secundaria postinfarto. 7

Si los resultados del estudio confirman la hipotesis, se fortalecera el papel de la dieta mediterranea como

una estrategia nutricional eficaz en la prevencion secundaria postinfarto, con implicaciones directas en guias

clinicas, programas de salud publica y decisiones terapéuticas personalizadas.

11. Conclusiones

El preseﬁe protocolo propone un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, de largo seguimiento que
evaluara el impacto de la Eeta mediterranea frente a una dieta baja en grasa en la prevencion secundaria de
eventos cardiovasculares en pacientes post-infarto agudo de miocardio. Mediante un enfoque integral que
combina la evaluacion clinica, nutricional, funcional y biomolecular, este trabajo busca generar evidencia
solida aplicable al contexto latinoamericano.

4
De confirmarse los beneficios de la dieta mediterranea en esta poblacion, se podrian redefinir las estrategias

nutricionales de prevencion secundaria, promoviendo intervenciones costo-efectivas basadas en
alimentacion saludable adaptadas a poblaciones de América Latina. Asimismo, los resultados podrian
contribuir a reducir la carga de enfermedad cardiovascular y mejorar la calidad de vida de los pacientes a

largo plazo.

En la elaboracion del presente Trabajo Fin de Master se ha recurrido al uso de la herramienta de inteligencia
artificial ChatGPT (modelo GPT-40), de manera responsable y transparente, como apoyo en tareas como la
exploracion bibliografica, generacion preliminar de ideas y formulacion inicial de borradores. Las
respuestas obtenidas fueron empleadas (inicamente como referencia para desarrollar contenido original,
siempre bajo revision critica y adaptadas a los objetivos del trabajo. La utilizacién de esta herramienta se ha
realizado conforme a los principios éticos de integridad académica, garantizando que la autoria y

responsabilidad final del contenido pertenecen exclusivamente al autor del trabajo.
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13. Anexos

13.1 Distribucién por Hospital

Centro hospitalario

Meta de reclutamiento

Promedio mensual (12 meses)

CH Dr. Arnulfo Arias Madrid (Complejo)

233 pacientes

19-20 pacientes/mes

Hospital Santo Tomas

163 pacientes

13-14 pacientes/mes

Ciudad de la Salud

154 pacientes

12-13 pacientes/mes

TOTAL

550 pacientes

46 pacientes/mes

13.2 Presupuesto estimado (fase activa 36 meses)

Categoria Detalle Monto estimado
(USD)
1. Personal técnico vy |Honorarios para nutricionistas, asistentes de | $24,000
cientifico investigacion, digitadores de datos, y coordinadores
locales por centro
2. Bioestadistico Disefio de base de datos, limpieza y analisis estadistico | $4,000
3. Material educativo y | Cuadernillos de dieta, folletos, impresion de | $3,500
papeleria cuestionarios y formularios
4. Equipos menores Yy | Basculas digitales, tensidometros, coolers para muestras, | $7,000
suministros insumos de laboratorio
5. Laboratorios (bioquimica | Perfil lipidico, glucosa, HbAlc, PCR, IL-6, TNF-a, | $25,000
y biomarcadores) oxido nitrico (minimo 3 mediciones por paciente)
6. Plataforma digital /| REDCap, licencias SPSS o R, backup en la nube, | $2,500
software seguridad de datos
7. Transporte y logistica Viaticos para seguimiento de centros, transporte de | $4,000
muestras o pacientes vulnerables
8. Reuniones de | Talleres, reuniones trimestrales, seguimiento interno del | $2,000
coordinacion y monitoreo protocolo
9. Gastos administrativos e | Envios, tramites éticos, insumos varios $1,500
imprevistos

Total estimado (3 afios): $73,500
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13.3 Financiacion

Fuente

Modo de solicitud

SENACYT (Panama)

Concurso de Proyectos de Investigacion en Salud Publica

Hospitales participantes

Espacios, personal, logistica, acceso a pacientes

ONGs cardiovasculares (internacionales)

Subvenciones para proyectos de prevencion secundaria

Alianzas con laboratorios

Donacién de insumos para biomarcadores
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