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Resumen

Introduccion: el riesgo y/o el prondstico de la COVID-19, causado por el virus SARS-CoV-2, se han relacionado con enfermedades cronicas como
obesidad, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, siendo la dieta de mala calidad un factor predisponente para estas enfermedades.

Objetivo: sintetizar la evidencia cientifica sobre el efecto de la dieta en el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y de COVID-19 grave.

Métodos: revision sistematica realizada siguiendo las guias PRISMA. La busqueda bibliogréfica se hizo en las bases de datos Web of Science,
Scopus y Medline (a través del buscador PubMed). El andlisis del riesgo de sesgo se realizd mediante las escalas Newcastle-Ottawa y Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Studlies.

Resultados: se incluyeron 14 estudios. Una buena adherencia a la dieta mediterranea se asocio con una disminucion del riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 (razén de momios RM = 0,44; IC 95 %: 0,22-0,88, para adherencia alta versus baja, y RM significativas de 0,88 y 0,95 en los
estudios que analizaron la adherencia de forma cuantitativa) pero no con la gravedad de la COVID-19. Una dieta basada en plantas presentd una
asociacion protectora frente a la infeccion y la enfermedad grave. Concretamente, un alto consumo de verdura, legumbres y cereales, y una baja
ingesta de lacteos y carnes rojas mostraron un efecto protector frente a la infeccion y/o la COVID-19 grave, segln el estudio. Los suplementos
vitaminicos y probiéticos también disminuyeron el riesgo de infeccion.

Conclusion: la evidencia disponible sugiere que una dieta saludable, basada en un patron de dieta mediterranea o en alimentos vegetales, con
consumo de lacteos y carnes rojas moderado, ejerce un efecto protector frente a la COVID-19.
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Abstract

Introduction: the risk and/or prognosis of COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, have been related to chronic diseases such as obesity,
diabetes mellitus, and cardiovascular diseases, with poor-quality diet being a predisposing factor for these diseases.

Objective: to synthesize the scientific evidence on the effect of diet on the risk of SARS-CoV-2 infection and severe COVID-19.

Methods: a systematic review was carried out following the PRISMA guidelines. The bibliographic search was made in the databases Web of
Science, Scopus and Medline (through the PubMed search engine). Risk of bias analysis was performed using the Newcastle-Ottawa and Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies scales.

Results: 14 studies were included. Good adherence to the Mediterranean diet was associated with a decreased risk of SARS-CoV-2 infection
(OR = 0.44; 95 % Cl, 0.22-0.88, for high versus low adherence, and significant ORs of 0.88 and 0.95 in studies that analyzed adherence
quantitatively) but not with the severity of COVID-19. A plant-based diet also had a protective association against both COVID-19 infection and
severity. Specifically, a high consumption of vegetables, legumes and cereals, and a low intake of dairy products and red meat showed a protective
effect against infection and/or COVID-19 severity, depending on the study. Vitamin and probiotic supplements also lowered the risk of infection.

Conclusion: the available evidence suggests that a healthy diet, based on a Mediterranean or plant-based diet, with moderate consumption of

Nutrients. dairy and red meat, exerts a protective effect against COVID-19.

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2
se encuentra todavia en curso, afectando a la salud y econo-
mia de las personas, y modificando el estilo de vida en todo el
mundo. Desde el 31 de diciembre de 2019 que se comunicd
el primer brote de COVID-19 a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (1) hasta la fecha de septiembre de 2022, la pandemia ha
causado mas de 603 millones de casos y 6,49 millones de falle-
cidos (2).

Para la primera variante del SARS-CoV-2, durante la primera
onda epidémica, la letalidad de la infeccion se establecio en un
6-7 % a nivel global, llegando a superar el 10 % en Espafia,
Italia y Suecia (3). Los principales factores de riesgo de enfer-
medad grave y/o fallecimiento que se han descrito son el sexo
(masculino), la edad y ciertas comorbilidades como la obesidad,
la hipertension, la diabetes y el cancer (4-6).

Aunque la aparente menor virulencia de las nuevas variantes
del virus, junto con la inmunidad (natural y artificial) adquirida
por la poblacion, parece haber disminuido la morbimortalidad de
la enfermedad (7), siguen produciéndose ondas epidémicas con
resultados adversos, especialmente en las poblaciones envejeci-
das y con elevada prevalencia de obesidad y sus enfermedades
cardiometabdlicas asociadas.

Una dieta inadecuada es un factor predisponente a enferme-
dades crénicas como obesidad, diabetes mellitus y enfermeda-
des cardiovasculares (8,9). Estas patologias presentan un esta-
do proinflamatorio crénico (10) que posiblemente contribuye al
aumento de la cascada de citoquinas que se ha detectado en
casos graves de COVID-19 (11,12), ofreciendo una explicacion al
peor resultado de salud en los pacientes con dichas comorbilida-
des (6). Ademas, la desnutricion afecta al sistema inmunoldgico
(13,14), por lo que una dieta insuficiente podria ser también un
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones respiratorias
como la COVID-19 (15).

La dieta mediterranea (DMed) es un patron dietético saludable
que se ha relacionado con bajas tasas de enfermedades croni-
cas (16-19). De hecho, ha demostrado reducir la inflamacion
y mejorar el perfil lipidico (20), por lo que se ha postulado que
una mayor adherencia a la DMed podria representar un factor
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protector frente a la infeccion por COVID-19 y/o el agravamien-
to de la enfermedad (21). De la misma manera, otros patrones
de dieta saludables podrian proteger frente a la COVID-19 gra-
ve. Por este motivo, el objetivo de este trabajo fue sintetizar la
evidencia cientifica sobre el efecto de la dieta en el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 y de COVID-19 grave mediante la rea-
lizacion de una revision sistematica.

MATERIALES Y METODOS

La realizacion de la revision sistemética se baso en la guia para
la publicacion de revisiones sistematicas PRISMA (Preferred Repor-
ting ltems for Systematic reviews and Meta-Analysis) (Tabla suple-
mentaria I). La pregunta de investigacion se formuld siguiendo el
formato PECO: P) Poblacion/Paciente: personas de cualquier edad;
E) Exposicion: una dieta saludable u 6ptima; C) Comparacion: dieta
no saludable; 0) Resultados (oufcome): riesgo y pronostico de la
infeccion por COVID-19, medida mediante gravedad, parametros
analiticos, mortalidad, complicaciones, duracion de la hospitaliza-
cion y/o salida/entrada en la unidad de cuidados intensivos.

La busqueda se realizd independientemente por dos autores
(MMM y MGP) el 24/02/2022. Se usaron tres bases de datos,
Web of Science, Scopus y Medline (a través del buscador Pub-
Med). Para la estrategia de busqueda se usaron los operadores
booleanos “AND” y “OR” y los siguientes términos o sus equi-
valentes: diet, mediterranean diet, nutrional status, food quality,
SARS-CoV-2, COVID-19, Coronavirus, 2019-new coronavirus,
incidence, risk, relative risk, odds ratio, prognosis, evolution,
mortality, lethality, severity, hospitalization, intensive care unit,
death. El algoritmo completo de busqueda para cada base de
datos esta detallado en la tabla suplementaria Il. Por tltimo, se
realizd una busqueda basada en el principio de bola de nieve.

Los criterios de inclusion de los articulos fueron: a) articulos
escritos en inglés o espaiol; b) articulos publicados después del
2020. Se excluyeron las revisiones narrativas, revisiones siste-
maticas 0 metaanalisis, estudios de casos, comentarios, cartas
al editor, estudios realizados en animales, estudios que aborda-
ban otros factores del estilo de vida que no incluian la dieta, y
estudios en los que se media exclusivamente la ingesta dietética
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sin determinar su calidad. Los articulos se seleccionaron primero
por titulo y resumen, y en una segunda criba, por la lectura del
texto completo.

La seleccion de articulos la realizaron dos autores de manera
independiente (MMM y MGP); en caso de discrepancia, se resol-
vié la duda consultando con un tercer autor (PR). Se extrajeron
los siguientes datos: titulo, primer autor, lugar de realizacion del
estudio, tipo de disefio epidemioldgico del estudio, tamafio mues-
tral, método de medicion de la dieta, principales caracteristicas
de la muestra, tiempo de seguimiento, método de medicion de
la variable resultado, resultados principales, realizacion o no de
analisis ajustado y variables de ajuste, asi como las principales
conclusiones y limitaciones del estudio. En caso de existir varios
modelos analiticos, se escogid aquel con mayor nivel de ajuste
por variables confusoras. Y en caso de existir varias definiciones
de infeccion, se escogio la mas objetiva, es decir, aquella basada
en pruebas analiticas o historias clinicas. La extraccion de datos
la realizaron tres autores de manera independiente (ELD, MMMy
MGP) en una hoja Excel; en caso de discrepancia, se resolvio la
duda consultando con un tercer autor (PRM).

El riesgo de sesgo, también llamado calidad metodoldgica, de
los estudios individuales incluidos se evalud mediante las herra-
mientas “Newcastle-Ottawa Scale” (NOS) (22), para los estudios
longitudinales observacionales, y la escala “Joanna Briggs Ins-
titute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional
Studies” (JBI) para los estudios transversales analiticos (23). La
escala NOS contiene ocho items divididos en tres dimensiones:
seleccion, comparabilidad y, segtn el tipo de estudio, resultado
(estudios de cohortes) 0 exposicion (estudios de casos y contro-
les). Se utiliza un sistema de puntos para proporcionar una eva-
luacion semicuantitativa de la calidad del estudio, de modo que
los estudios de mayor calidad reciben un maximo de un punto
por cada item, con la excepcion del item sobre comparabilidad,
que permite la concesion de dos puntos. Asi, la puntuacion final
oscila de cero a nueve puntos. La escala JBI utiliza ocho criterios
para evaluar la calidad metodoldgica general de un estudio. Los
criterios incluyen: criterios de inclusion de la muestra; descrip-
cion de temas y escenarios; medida de exposicion valida y fiable;
medida objetiva y estandar de la condicion; identificar factores
de confusion; estrategias para hacer frente a los factores de con-
fusion; medida de resultado valida y fiable; y analisis estadistico
adecuado. La puntuacion final oscila entre 0 y 8 puntos.

No existe un criterio de clasificacion para la calidad de los es-
tudios. Para facilitar la interpretacion, se clasifico el resultado de
la calidad metodoldgica, independientemente de la escala usada,
como: baja (0-3 puntos), media (4-6 puntos) y alta (> 6 puntos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

El proceso detallado de los resultados de busqueda y selec-
cion de articulos se recoge en la figura 1. Se identificaron 5137
estudios en las bases de datos consultadas. Tras la eliminacion
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de duplicados, quedaron 3155 articulos para el analisis del titulo
y del resumen. De estos, 3055 fueron eliminados tras la lectura
del titulo/resumen por no corresponder con la pregunta PECO o
no cumplir los criterios de seleccion. De los 100 articulos res-
tantes, que fueron evaluados por texto completo, 13 estudios
(24-36) fueron seleccionados por cumplir con los criterios de
seleccion. A través de la estrategia de busqueda en bola de nie-
ve se afiadio un articulo, por lo que el nimero total de articulos
seleccionados fue de 14 (29).

De los 14 estudios, en 4 se abordd la relacion entre la DMed
y la COVID-19; en 3 estudios, otros patrones dietéticos; en 9
se estudio la asociacion entre grupos de alimentos o nutrientes
especificos y la COVID-19; y en 2 se analizé el efecto del uso
de suplementos dietéticos y la COVID-19. No se encontré nin-
gun estudio experimental y hubo 3 estudios ecoldgicos. Los 11
estudios no ecoldgicos incluyeron 1465256 participantes (rango
desde 206 a 592571 pacientes), con 6 estudios de cohortes, 2
de casos y controles, y 3 transversales. La calidad de los estu-
dios individuales se valoré como media en 7 estudios y como
alta en 4 estudios (Tablas I, Il'y lll). La puntuacion detallada (para
cada item) del andlisis de calidad de los articulos evaluados se
describe en las tablas suplementarias lll, IV y V.

PATRONES DIETETICOS Y COVID-19

Efecto de la adherencia a la DMed
en el riesgo de COVID-19

En 4 de los estudios se analizo la asociacion entre la adheren-
cia a la DMed y el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 (24-27);
ademas, uno de ellos también determing el riesgo de mortalidad
asociada (26). Dos de ellos fueron estudios de cohortes (24,27),
uno transversal (25) y uno ecoldgico (26). Sus caracteristicas se
describen en la tabla I.

Los resultados recogidos en los 3 estudios individuales indican
que la adherencia a la DMed tiene una asociacion protectora
frente a la infeccion por SARS-CoV-2, con una razon de momios
(RM, también conocida por el término inglés odds ratio) = 0,44;
IC 95 %: 0,22-0,88 (27) cuando se compara la alta adheren-
cia con la baja; y con RM = 0,88; IC 95 %: 0,81-0,97 (24) y
RM = 0,95; IC 95 %: 0,91-0,99 (25) por cada punto de mas
en la escala de adherencia. Cabe destacar que, en el Ultimo es-
tudio, los autores calculan la RM de no estar infectado; aqui se
ha calculado el inverso, es decir, la RM de estar infectado, para
mejor comparabilidad con el resto de estudios. Ninguno de los
tres estudios encontrd asociacion entre la adherencia a la DMed
y la gravedad de la COVID-19.

El andlisis de la calidad de los articulos demostrd que estos
tres articulos tenian una calidad media, debido principalmente
al uso de cuestionarios autoadministrados para la medicion de
la exposicion (dieta) y del resultado (COVID-19), y de la falta
de comparabilidad con la poblacion general al usar cohortes con
caracteristicas muy especificas o bien omitir informacion sobre
los criterios de seleccion.
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Diagrama de flujo de la revision sistematica.

Tabla I. Caracteristicas de los estudios que miden la adherencia a la dieta mediterranea (DM)

Tipo de Medicion dieta-

Referencia / Pais estudio/ | escala adherencia Andlisis ajustado / Calidad
Tamano DM / Medicion Variables de ajuste Puntuacion
muestral COVID-19

Pérez-Araluce et al., Cohortes, CFA autoadministrado Si/ Edad, sexo, afios de estudios universitarios, estado civil, Media

(2022) / Espaia (26) prospectivo /| — Mediiterranean diet hébito tabaquico, IMC, actividad fisica, tiempo de seguimiento, 5

9485 score/ Cuestionario comorbilidades
autoadministrado

El Khoury et al., (2021) / | Transversal /| CFA autoadministrado — Si / Edad, comorbilidades Media

Libano (24) 399 MedDiet score / Cuestionario 4

autoadministrado

Ponzo etal., (2021) / Cohortes, CFA autoadministrado S, variables significativas (regresion stepwise) / Modelo 1 Media

[talia (23) retrospectivo | — Medl-lite score — Medi-lite score: ingesta carbohidratos, ingesta grasas 5

/900 / Cuestionario saturadas, ingesta proteica, ingesta fibra. Modelo 2—
autoadministrado componentes DM: ingesta carbohidratos, ingesta grasas
saturadas, ingesta proteica, ingesta fibra, ingesta fruta, ingesta
verdura, ingesta cereales, ingesta aceite de oliva

Greene et al., (2021) /| Ecoldgico / Mediterranean Adequacy Si/ Modelo Regiones Esparia: ingresos econdmicos del hogar, NA

Multiples paises, CC. CC.AA. Index score /Diferentes nivel educativo, nimero de habitaciones por persona en hogar,

AA. Espana (25) Espaia bases de datos paracada | exposicion a contaminacion aire, escala satisfaccion personal

y 24 paises | pais autopercibida. Modelo 24 paises: ingresos econémicos del
hogar, nivel educativo, nimero de habitaciones por persona
en hogar, exposicion a contaminacion aire, escala satisfaccion
personal autopercibida, actividad fisica

CFA: cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. IMC: indice de masa corporal. NA: no aplicable.
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Tabla Il. Caracteristicas de los estudios que miden otros patrones,
rupos de alimentos y/o nutrientes

Tipo de
Referencia / Pais estudio / Medicion dieta / Analisis ajustado / Variables de Calidad
Tamaino Medicion COVID-19 ajuste Puntuacion
muestral
Si / Sexo, edad, nivel educativo, situacion
Deschasaux-Tanguy Cohortes, Registro dietético 24 h (6 en Iqboral, habito tabaquico, prlesenlma de h'JOS y/o )
, . - ) ) nietos en el hogar, zona residencial, actividad Media
etal., (2021) / Francia retrosprospectivo | dos afos previos a pandemia) fisica. comorbilidades. 4rea aeoaréfica. IMC 6
(29) /7766 / Anticuerpos anti-COVID-19 | |90 cades, area geograica, ML,
tiempo de seguimiento, ndmero registros
dietéticos, ingesta caldrica, consumo de alcohol
Tavakol et al., (2021) /| Transversal / CFA mediante entrevista / No Media
Iran (35) 206 Historias clinicas 5
Kim et al., (2021) / Casos y CFA autoadministrado / i/ Edad, sexo, razafetnia, pais, especialidad Alta
- . controles / C - médica, habito tabaquico, actividad fisica, IMC,
Multiples paises (37) Cuestionario autoadministrado " 7
2884 comorbilidades
Si/ Edad, sexo, raza/etnicidad, pais, fecha
Mgrlno Et. al., (2021)/ Cohortesl, CFA autoadministrado / reclultam|ento, depr!\{amon somo—ecopomma, Media
Reino Unido y EE. UU. prospectivo / Cuestionario autoadministrado densidad de poblacion, contacto pacientes 6
(34) 592571 COVID-19, comorbilidades, IMC, habito
tabaquico, actividad fisica
- Global Dietary Database /
:\\/Itijtljtt: ngset;Eéézgzz?) / Eggog;s%é Registro Organizacion Mundial | No NA
ples p P de la Salud
Registros estatales de
Lietal, (2021)/ Ecologico / consumo de alimentos / No NA
Mdltiples paises (33) 155 paises Registro Johns Hopkins
Coronavirus Resource Center
, Cohortes, CFA autoadministrado / Si / Edad, sexo, deprivacion socio-economica, Alta
Ahmadi et al., (2021) / . . ) o "
, . prospectivo / registro estatal etnia, IMC, uso de corticoides, comorbilidades 8
Reino Unido (33)
468569
Casos y CFA mediante entrevista / Si / Actividad fisica, IMC, ingesta caldrica, Alta
Mohseni et al. (2021) / | controles, Historias clinicas consumo suplementos dietéticos 7
Iran (28) retrospectivo
/505

CFA: cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. IMC: indice de masa corporal. NA: no aplicable.

Tabla lll. Caracteristicas de los estudios que miden suplementos dietéticos

Tipo de
Referencia / Pais estudio / Medicion dieta / Analisis ajustado / Calidad
Tamanho Medicion COVID-19 Variables de ajuste Puntuacion
muestral
Cohortes, Cuestionario autoadministrado | Edad, sexo, IMC, etnia, comorbilidades, habito ,
Louca et al., (2021) / . L O S ! . Media
Reino Unido (30) retrospectivo / / Cuesnolne.mo tabaquico, deprivacion socio-econdmica, estado 6
372720 autoadministrado de salud
ﬁlr(;\évilglseguaéli.tfga;) / ;r;;lgsversal / Egtt;e;/:sta telefonica / Registro Edad, sexo, IMC, estado civil, comorbilidades Aga

IMC: indice de masa corporal.

Por otro lado, en el estudio ecoldgico (26), usando un modelo
ajustado por factores de bienestar, se observo que la adheren-

cia a la DMed se asocio negativamente tanto con los casos de

COVID-19 (B = —0,032; error estandar —EE—=0,014; p = 0,045)

como con las muertes relacionadas con la enfermedad

(8 =-0,003; EE = 0,001; p = 0,043) en 17 regiones de Espa-
fa. Sin embargo, al estudiar los 23 paises de la OCDE, solo se
encontrd una asociacion negativa significativa con el riesgo de
mortalidad por COVID-19 (B = -0,597; EE = 0,176; p = 0,010)
pero no con el de infeccion.
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Otros patrones dietéticos y COVID-19

Otros tres estudios abordaron el efecto de un patron dietético
saludable en la COVID-19 (Tabla Il). Un estudio de cohortes de
calidad alta (28) no encontr6 asociacion entre la dieta y la mor-
talidad por COVID-19. Los otros dos estudios, de calidad media
y alta, encontraron que una dieta basada en el consumo de pro-
ductos vegetales reduce el riesgo de padecer COVID-19 (35,37).
Asi, en un estudio de casos y controles dirigido a los trabajadores
sanitarios de 6 paises diferentes se observo que la dieta vege-
tariana o a base de plantas reducia en un 72 % (RM = 0,28; IC
95 %: 0,10-0,82) la probabilidad de padecer COVID-19 mode-
rada o grave, y la dieta a base de plantas y pescado reducia el
riesgo en un 59 % (RM = 0,41; 1C 95 %: 0,16-0,99) (37). Estos
resultados son avalados por el otro estudio de cohortes, donde
se observd que una dieta de calidad basada en el consumo de
productos vegetales disminuyd el riesgo de padecer COVID-19
(HR =0,91;1C 95 %: 0,88-0,94) y COVID-19 grave (HR = 0,59;
IC 95 %: 0,47-0,74) (35).

Grupos de alimentos, nutrientes y COVID-19

Se han encontrado un total de 8 articulos que analizan el
efecto del consumo de grupos de alimentos y/o nutrientes es-
pecificos en la COVID-19, cuyas caracteristicas se describen
en la tabla Il. La calidad de estos articulos fue media o alta.
Ademas, algunos de los articulos que median el efecto de la
adherencia a la DMed también estudiaron grupos especificos
de alimentos y/o0 nutrientes.

En sintonia con los dos estudios que evaluaron patrones die-
téticos basados en plantas, un estudio de cohortes prospectivo
observd que el consumo de frutas y verduras se asociaba con
un menor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 (RM = 0,85;
IC 95 %: 0,74-0,97) (30). Igualmente, en un estudio ecoldgico
(llevado a cabo en 154 paises mas los 50 estados de Estados
Unidos) se vio una asociacion significativa e inversa entre el
consumo de verdura y el riesgo de COVID-19 y muertes aso-
ciadas (B = —7,2 x 10*y B = —=3,1 x 10, respectivamente;
variables seleccionadas en una regresion Lasso, valores p o
intervalos de confianza no indicados) (34). No obstante, aun-
que no se han hallado estudios que encuentren una asociacion
positiva (de riesgo) entre el consumo de verduray el COVID-19,
5 estudios no encontraron una asociacion significativa (ni ne-
gativa ni positiva) entre ambas variables (24,25,27,29,36).

Con respecto al consumo de fruta, en dos estudios ecologi-
c0s (33,34) se encontrd una asociacion positiva entre el consu-
mo de frutas y el riesgo de COVID-19 (B = 0,237; p = 0,006 y
B = 0,003; regresion Lasso, valor p no proporcionado) pero una
asociacion negativa entre la mortalidad por COVID-19y el con-
sumo de frutas (B = -0,226; p = 0,047). Estos resultados van
en sintonia con los de Tavakol y cols., que relacionaron el consu-
mo de fruta con la reduccion de la severidad en la enfermedad
(p = 0,020) (36). Por tltimo, otros estudios llevados a cabo por
Pérez-Araluce y cols., El Khoury y cols., Mohseni y cols., Ponzo
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y cols. y Kim y cols. no encontraron ninguna relacion entre el
consumo de frutas y la COVID-19 (24,25,27,29,37).

En linea con los resultados descritos sobre los grupos de
alimentos vegetales, la alta ingesta de legumbres se ha re-
lacionado con una disminucion en la tasa tanto de infeccion
(B = -0,145; p = 0,038) como de mortalidad (3 = -0,176;
p=0,046)(33),sibienPérez-Araluceycols.(27),Deschasaux-Tan-
guyycols. (30), EIKhouryy cols. (25), Ponzoy cols. (24) y Mohseni
y cols. (29) no encontraron relacion entre el consumo de le-
gumbres y la COVID-19,

Otro grupo de alimentos de origen vegetal que puede tener
un efecto protector en la COVID-19 por los nutrientes que con-
tienen son los cereales. Ponzo y cols. detectaron que el consu-
mo de cereales esta inversamente relacionado con el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 (RM = 0,64; IC 95 %: 0,45-0,90)
(24). Esta asociacion no fue comprobada en otros dos estudios
que analizaron este grupo de alimentos (25,27).

Con respecto a las grasas de adicion, destaca el papel del
aceite de oliva; en dos estudios, los casos de COVID-19 consu-
mian menos aceite oliva que los controles sin dicha enferme-
dad (consumo de aceite de oliva en infectados = 1,59 + 0,66 y
en no infectados = 1,74 + 0,55, sobre una puntuacion maxima
de 2 puntos, p = 0,004; y consumo diario de aceite de oliva:
infectados = 18,7 % y no infectados = 33,3 %, p = 0,004)
(24,25). No obstante, Pérez-Araluce et al. no encontraron nin-
gun efecto asociado al aceite de oliva (27).

Entre los alimentos que se han relacionado con un aumento
del riesgo de infeccion por COVID-19 se encuentran los de ori-
gen animal. Asi, en el estudio de Kim y cols. (37), la dieta con
mayor consumo de carne roja y procesada y de aves fue mas
frecuente en los casos de COVID-19 graves (21,7 %) que en los
leves (14,2 %, p = 0,040). Sin embargo, no esta claro el efecto
de la carne de ave sobre la COVID-19. En un estudio transver-
sal, el consumo elevado (> 17 veces al mes) fue mas frecuente
en los casos de COVID-19 (17,3 %) que en los controles (7,2 %,
p = 0,014) (25); por el contrario, en otro estudio transversal,
el consumo elevado de carne de ave (> 3 veces por sema-
na) fue mas frecuente en las personas con enfermedad mo-
derada (53 %) que en aquellas con enfermedad grave (29 %,
p = 0,050) (36). Por otra parte, otros 2 trabajos que han exa-
minado el consumo de carne no han encontrado relacion con
la COVID-19 (24,29).

Otro grupo de alimentos de origen animal que se ha asociado
con un aumento del riesgo de infeccion por COVID-19 son los
productos lacteos (RM = 1,19; 1C 95 %: 1,06-1,33) y, por ende,
elementos como el calcio (RM =1,16; 1C 95 %: 1,01-1,35) (30).
Igualmente, Pérez-Araluce y cols. (27) observaron que el me-
nor consumo de productos lacteos enteros disminuyo el riesgo
de infeccion por COVID-19 (RM = 0,65; IC 95 %: 0,33-0,94),
del mismo modo que el yogur, aunque en este caso el resultado
no fue significativo. Estos resultados son avalados por los dos es-
tudios ecoldgicos, enlos que se determind que la leche y el calcio
(B=0,045;p=0,010yp =0,113; p= 0,003, respectivamen-
te) (33) o los productos lacteos en general (3 = 0,001; regre-
sion Lasso, valor p no proporcionado) (34) aumentaron el riesgo
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deinfecciony/ode mortalidad asociada. Por el contrario, Mohseni
y cols. encontraron un efecto protector entre la ingesta de yogur
RM = 0,74; IC 95 %: 0,56-0,98) pero no de leche
(RM =0,78; IC 95 %: 0,52-1,17) y la aparicion de sintomato-
logia de COVID-19 (29). Por dltimo, cabe mencionar que otros
estudios no han encontrado relacion entre la COVID-19 y los
productos lacteos (24,25,36,37).

En otro grupo de articulos se analizd el efecto de nutrien-
tes especificos en la COVID-19. Concretamente, la probabilidad
de infeccion por SARS-CoV-2 disminuy6 con un consumo alto
de vitamina B9 (RM = 0,84; IC 95 %: 0,72-0,98), vitamina C
(RM = 0,86; IC 95 %: 0,75-0,98), vitamina K (RM = 0,86;
IC 95 %: 0,74-0,99) y fibra (RM = 0,84; IC 95 %: 0,72-0,98) (30).
En otro estudio ecoldgico se observd que, aunque la vitamina D
y la vitamina K estaban asociadas a menores tasas de infeccion
y/o de fallecimientos debidos a la COVID-19, la vitamina C y B se
relacionaban con un aumento de dichas tasas (34).

Por (ltimo, en un estudio ecoldgico se asocid el elevado con-
sumo de bebidas azucaradas con un mayor riesgo de infeccion
por COVID-19 (B = 0,340; p < 0,001) (33). Del mismo modo,
las dietas a base de vegetales en las que se observo un menor
consumo de bebidas azucaradas (p = 0,010) se relacionaron
con una menor gravedad de la COVID-19 (37).

Utilizaciéon de suplementos dietéticos
frente al COVID-19

Dos articulos analizaron la utilizacion de suplementos die-
téticos en el desarrollo de COVID-19 (Tabla Ill). EI primero es
un estudio de cohortes, de calidad media (6 puntos), donde se
evaluaba de forma retrospectiva y autorreferida el consumo de
suplementos en los 3 meses previos y el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 (31). El segundo estudio, de caracter trans-
versal y calidad alta (8 puntos), evalud el consumo de suple-
mentos durante la infeccion y el riesgo de hospitalizacion, reco-
giéndose la informacion mediante entrevista e historia clinica,
respectivamente.

El consumo de complejos vitaminicos generales disminuyo el
riesgo de infeccion (RM = 0,87; 1C 95 %: 0,84-0,90) (31). Entre
las vitaminas, los dos estudios mostraron datos relativamente
contradictorios con respecto a los suplementos de vitamina D;
uno de ellos encontrd una asociacion negativa para el riesgo de
hospitalizacion (RM = 0,91; IC 95 %: 0,88-0,94) (32) y el otro,
asociacion positiva para el riesgo de infeccion (RM = 1,89; IC
95 %: 1,20-2,98) (31). Otra vitamina suplementada de manera
individual que mostré una asociacion negativa con el riesgo de
hospitalizacion por COVID-19 fue la vitamina C (RM = 0,51;
IC 95 %: 0,33-0,79) (32). En sintonia con este resultado, la
suplementacion natural con limén y la naranja (alimentos ricos
en vitamina C) también mostrd un efecto protector frente a la
hospitalizacion (RM = 0,54; IC 95 %: 0,33-0,88) (32).

Otros suplementos cuyo consumo mostrd una asociacion
estadisticamente significativa con la COVID-19 fueron los pro-
bidticos (RM = 0,86; IC 95 %: 0,81-0,92) y los 4cidos grasos
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omega-3 (RM = 0,88; IC 95 %: 0,84-0,92). Ambos mostraron
una reduccion del riesgo de infeccidn por SARS-CoV-2 (31) y, a
su vez, el consumo de menta (RM = 0,53; IC 95 %: 0,31-0,90)
se asocié con una menor hospitalizacion de los pacientes con
COVID-19 (32).

DISCUSION

En esta revision sistematica se ha buscado sintetizar la evi-
dencia cientifica disponible sobre la asociacion de la dieta, es-
tudiada como patrén dietético, grupos de alimentos, nutrientes
especificos y suplementos dietéticos, con el riesgo y/o pronds-
tico de la COVID-19.

Los resultados encontrados sobre el efecto de la DMed sobre
el nimero de casos de COVID-19 son consistentes, mostran-
do un efecto protector de la misma en los 4 estudios. Estos
resultados pueden explicarse de dos maneras. Por un lado, la
DMed podria tener un efecto directo sobre el sistema inmune,
ayudando a combatir la infeccion. En este sentido, la DMed
tiene componentes inmunomoduladores y antiinflamatorios
como vitaminas, polifenoles, fibra y dcidos grasos no saturados
e insaturados como el omega-3 (23-26) que podrian tener un
papel importante en la respuesta inmunitaria (23,24,26,36).
Una fuente importante de estos nutrientes en la DMed es el
aceite de oliva y cabe destacar que dos de los tres estudios
individuales asociaron un mayor consumo de este alimento con
un menor riesgo de COVID-19 (23,24), lo que podria deberse
a su contenido en vitamina E, ademas de a sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias.

Por otro lado, el efecto de la DMed podria ser indirecto y
deberse al conocido efecto protector de este patrén sobre
las comorbilidades que se asocian a un peor prondstico de la
COVID-19, como obesidad, diabetes y enfermedad cardiovas-
cular (15-18). A la luz de los resultados de los estudios encon-
trados, esto parece menos probable, ya que ninguno de los tres
estudios individuales encontrd asociacion entre la adherencia a
la DMed y la gravedad de la COVID-19, y dos de ellos realizaron
un analisis multivariable controlando precisamente dichas co-
morbilidades. Pero este efecto de la DMed sobre las comorbili-
dades podria ser suficiente para disminuir la probabilidad de un
diagndstico, especialmente cuando este se recogié mediante
cuestionarios autoadministrados y en la primera onda epidémi-
ca, donde los test se realizaban solo a pacientes de COVID-19
graves/sintomaticos.

Se han encontrado otros estudios que abordan la medida de la
dieta en su globalidad. Un estudio de cohortes (28) no encontrd
asociacion entre la dieta y la mortalidad por COVID-19. Pese a
que fue de calidad alta, cabe destacar que, en este estudio, la
dieta se evallio en el reclutamiento, que acontecié entre 2006 y
2010, por lo que los habitos alimentarios podrian haber cambia-
do hasta que acontecio la pandemia. Otros dos estudios encon-
traron un efecto protector de la dieta a base de plantas frente al
riesgo y/o gravedad de la COVID-19. Pese a las limitaciones de
estos dos estudios, en los que tanto la dieta como la COVID-19
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fueron autorreportadas a través de aplicaciones mdviles o pagi-
nas web, y donde la poblacion del estudio pudo no ser represen-
tativa de la poblacion general, la consistencia de los resultados
justifica la necesidad de hacer nuevos estudios con mejor disefio
para demostrar esta hipotesis. Las personas que toman dietas
basadas en plantas tienen mayor ingesta de ciertos nutrientes,
como fibra, vitaminas A, C y E, folato y minerales (hierro, potasio,
magnesio) (38). Algunos de estos nutrientes podrian reforzar el
sistema inmunitario (39) y, como se ha visto en el dltimo aparta-
do de esta revision, la suplementacion con complejos vitaminicos
0 ciertas vitaminas también disminuye el riesgo de COVID-19 o
de enfermedad grave.

En relacion a los estudios que abordaron grupos de alimentos/
nutrientes especificos, en general se ha observado bastante con-
sistencia en las asociaciones protectoras entre los alimentos de
origen vegetal y el riesgo y/o la gravedad de la COVID-19. Solo
se encontrd una excepcion: dos estudios ecoldgicos que encon-
traron un aumento del riesgo de infeccion entre las personas
con alto consumo de fruta, si bien este resultado contradictorio
y no esperado debe interpretarse con cautela, puesto que los
estudios ecologicos suelen tener menos validez que los estu-
dios individuales y, ademas, uno de dichos estudios ecologicos y
otro transversal encontraron una asociacion protectora entre el
consumo de fruta y la mortalidad por COVID-19, en linea con lo
esperado y descrito para otros alimentos vegetales.

La asociacion protectora entre alimentos de origen vegetal y
la COVID-19 es consistente con el efecto protector de la dieta
vegetariana, y los potenciales mecanismos explicados ante-
riormente pueden aplicarse también aqui. Parece haber mas
controversia sobre la asociacion entre el consumo de alimentos
de origen animal y la COVID-19, con asociaciones positivas o
negativas segun el estudio, aunque con predominancia de los
estudios que encuentran asociaciones de riesgo. La hetero-
geneidad en los resultados podria deberse a las grandes dife-
rencias existentes entre los distintos estudios, desde el disefio
epidemioldgico al analisis estadistico, pasando por la definicion
de COVID-19, o la medicion de la exposicion y el desenlace. Y
aunque la calidad de los estudios puede indicar en cierta me-
dida la validez y la relevancia de los mismos (40), se requiere
mayor volumen de evidencia cientifica para poder confirmar
estos resultados que, en cualquier caso, irian en la linea de los
estudios que encuentran una asociacion protectora de la DMed
y la dieta vegetariana con la COVID-19.

Dos articulos analizaron el efecto de la utilizacion de suple-
mentos dietéticos en el desarrollo de la COVID-19, mostrando
una asociacion protectora. La presencia de diversos minerales
y vitaminas en estos complejos, combinando propiedades an-
tioxidantes y de refuerzo del sistema inmune, podrian explicar
el efecto observado. Los dos estudios mostraron datos rela-
tivamente contradictorios con respecto a los suplementos de
vitamina D, con asociacion negativa y positiva para el riesgo
de hospitalizacion y el riesgo de infeccion, respectivamente.
El efecto de los niveles séricos de vitamina D en la COVID-19
ha sido ampliamente estudiado, encontrandose en general
un efecto protector frente a infeccion o la enfermedad grave
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(41-44). También una dosis elevada y Unica de calcifediol (deri-
vado de la vitamina D), administrada a pacientes con COVID-19
hospitalizados, ha mostrado una disminucion de la mortalidad
(45). Por tanto, son necesarios mas estudios que ayuden a ve-
rificar el efecto de una suplementacion con vitamina D a largo
plazo sobre la COVID-19.

Otra vitamina suplementada de manera individual que mos-
trd una asociacion negativa con el riesgo de hospitalizacion
por COVID-19 fue la vitamina C. Este efecto era posiblemente
esperable debido a que son conocidas las propiedades antioxi-
dantes e inmunomoduladoras de dicha vitamina. Igualmente,
los probi6ticos, los acidos grasos omega-3 y la menta tuvie-
ron una asociacion protectora en uno de los estudios. Los
probioticos mejoran la microbiota intestinal y pueden generar
metabolitos antivirales, lo que podria mejorar el sistema inmu-
noldgico (46). Aunque no esta claro el mecanismo protector,
los omega-3 y la menta podrian reducir el riesgo debido a sus
propiedades antiinflamatorias (47-51).

Aunque los estudios recogidos en esta revision muestran re-
sultados interesantes y consistentes sobre el efecto de la dieta
en la COVID-19, hay que tener en cuenta sus limitaciones: a) la
calidad metodoldgica de los estudios, clasificada como “media”
en 7 de los 11 estudios evaluados; b) el disefio observacional
de todos los estudios incluidos, lo que puede introducir sesgos,
ya que no es posible controlar todas las posibles variables con-
fusoras; c) la inclusion de tres estudios ecoldgicos y tres tras-
versales, 1o que impide o dificulta cualquier inferencia causal;
y d) el uso de cuestionarios autoadministrados para medir la
dieta y, en algunos estudios, también la COVID-19, lo cual pue-
de introducir sesgos de informacion y de memoria. Ademas, el
proceso de revision ha tenido per se otra limitacion: el criterio
de incluir solo articulos publicados en espafiol 0 inglés.

Esta revision sistematica también tiene importantes fortale-
zas. Se ha realizado de acuerdo con la guia PRISMA y es, hasta
donde hemos podido saber, la primera revision sistematica que
aborda el efecto de la calidad de la dieta sobre la COVID-19.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible, aunque escasa, permite sugerir que
un patron de dieta saludable como la DMed o las dietas basadas
en plantas ejerce un efecto protector frente al riesgo de CO-
VID-19, aunque no sobre su gravedad. En concreto, puede sefa-
larse un efecto protector para los alimentos de origen vegetal y
un efecto negativo de los alimentos de origen animal, y aunque
la evidencia actual es muy débil, también para los suplemen-
tos vitaminicos. En cualquier caso, el bajo nimero de articulos
encontrados y la limitada calidad de algunos de ellos hacen ne-
cesario que se realicen mas estudios para poder concluir que la
dieta equilibrada tiene un efecto protector sobre la COVID-19.
Dado que la buena tasa de inmunidad en la poblacién a fecha
de publicacion de esta revision dificulta la realizacion de nuevas
investigaciones, se sugieren estudios retrospectivos en cohortes
nutricionales ya reclutadas al inicio de la pandemia.
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Tabla suplementaria I. Lista de verificacion de las guias PRISMA

Sectior? Item # Checklist item L oca_tion where
and Topic item is reported
TITLE
Title 1 | |dentify the report as a systematic review. | Line 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. | Line 24
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Lines 102-106
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Lines 106-108
METHODS
Eligibility 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for | Lines 128-133
criteria the syntheses.
Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources Lines 120-121
sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.
Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any Supplementary information
filters and limits used.
Selection 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, | Lines 135-136
process including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers Lines 144-146

process collected data from each report, whether they worked independently, any processes for
obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation
tools used in the process.
Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were | Lines 136-144
compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time
points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and Lines 136-144
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any
missing or unclear information.
Study risk 11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details Lines 147-162
of bias of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked
assessment independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used inthe | Along the Result section
measures synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. Not applicable
methods tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups
for each synthesis [item #5]).
13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as Not applicable
handling of missing summary statistics, or data conversions.
13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and Not performed, very few
syntheses. articles were included in
the review, so each one
has been described in the
main text
13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If | Not applicable
meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results | Not applicable
(e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. | Not applicable

(Continua en pagina siguiente)
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Tabla suplementaria | (Cont.). Lista de verificacion de las guias PRISMA

data, code and
other materials

data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses;
analytic code; any other materials used in the review.

Sectlor.l Item # Checklist item L oca_tlon Wwhere
and Topic item is reported
METHODS
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis Not applicable
assessment (arising from reporting biases).
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an | Not applicable
assessment outcome.
RESULTS
Study selection 16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records Figure 1 and lines
identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow 168-175
diagram.
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and Figure 1
explain why they were excluded.
Study 17 Cite each included study and present its characteristics. Tables 1,2 and 3
characteristics
Risk of bias in 18 Present assessments of risk of bias for each included study. Tables 1,2 and 3
studies
Results of 19 For all outcomes, present, for each study: (@) summary statistics for each group (where Not performed, very few
individual appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), articles were included in
studies ideally using structured tables or plots. the review, so each one
has been described in the
main text
Results of 20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing | Along the Result and
syntheses studies. Discussion section
200 Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, presentfor | Not applicable
each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures
of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. | Not applicable
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the Not applicable
synthesized results.
Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for | Not applicable
biases each synthesis assessed.
Certainty of 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome Not applicable
evidence assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Along  the  Discussion
section
23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. Lines 394-402
23¢c Discuss any limitations of the review processes used. Lines 402-403
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Lines 408-412
OTHER INFORMATION
Registration 24a Provide registration information for the review, including register name and registration Not performed
and protocol number, or state that the review was not registered.
24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not Not performed
prepared.
24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the Not performed
protocol.
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the Lines 12-15
funders or sponsors in the review.
Competing 26 Declare any competing interests of review authors. Lines 16-17
interests
Availability of 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template
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Tabla suplementaria Il. Algoritmos de la busqueda bibliografica

Medline/PubMed:

((Diet [Mesh]) OR (Diet, Mediterranean [Mesh]) OR (Nutritional Status [Mesh]) OR (Food Quality [Mesh]) OR (diet, food, and nutrition [Mesh]) OR
(diet* [Title/Abstract])) AND ((COVID-19 [Mesh]) OR (SARS-CoV-2 [Mesh]) OR (COVID [Title/Abstract]) OR (COVID19 [Title/Abstract]) OR (coronavirus
[Title/Abstract]) OR (COVID 19 [Title/Abstract]) OR (2019-new coronavirus [Title/Abstract]) OR (2019-nCoV [Title/Abstract])) AND ((incidence [Title/
Abstract]) OR (risk [Title/Abstract]) OR (relative risk [Title/Abstract]) OR (odds ratio [Title/Abstract]) OR (prognosis [Title/Abstract]) OR (evolution [Title/
Abstract]) OR (mortality [Title/Abstract]) OR (lethality [Title/Abstract]) OR (severity [Title/Abstract]) OR (hospitalization [Title/Abstract]) OR (intensive
care unit [Title/Abstract]) OR (death [Title/Abstract])).

Web of Science:

(“Diet” OR “Diet, Mediterranean” OR “Nutritional Status” OR “Food Quality” OR “diet, food, and nutrition” OR “diet”) AND (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR
“COVID” OR “COVID19” OR “Coronavirus” OR “coronavirus” OR “COVID 19” OR “2019-new coronavirus” OR “2019-nCoV”) AND (“incidence” OR “risk” OR
“relative risk” OR “odds ratio” OR “prognosis” OR “evolution” OR “mortality” OR “lethality” OR “hospitalization” OR “intensive care unit” OR “death”).

Scopus:

TITLE-ABS-KEY (“Diet” OR “Diet, Mediterranean” OR “Nutritional Status” OR “Food Quality”) AND TITLE-ABS-KEY (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2" OR
“COVID” OR “COVID19” OR “Coronavirus” OR “COVID 19” OR “2019-new coronavirus” OR “2019-nCoV” ) AND TITLE-ABS-KEY (“incidence” OR “risk” OR
“relative risk” OR “odds ratio” OR “prognosis” OR “evolution” OR “mortality” OR “lethality” OR “hospitalization” OR “intensive care unit” OR “death”)

Tabla suplementaria lll. Detalle de la puntuacion del analisis de calidad de los estudios
de cohortes. Escala “Newcastle-Ottawa”

Seleccion Comparabilidad Resultado
Primer autor / Afio Demostracion ”
L i0 i i0 Puntuacion
de publicacion | Representatividad SEZERAD || LA resultado Factores Medida Dur.ac.|0n Seguimiento uruact
. cohorte no de . seguimiento (%)
(referencia) cohorte expuesta L, no presente de confusion | resultado adecuado
expuesta | exposicion | . . . adecuado
inicialmente

Ahmadi. et al. /
2021 (27) % % E 3 %k %k % E 3 % 8
Deschasaux-
Tanguy et al./ k * %k %k * t 3 6
2021 (29)
Louca S.etal./
2021 (30) %k %k %k %k 5k k 6
Merino et al. /
2021 (34) %k * %k %k 5k %k 6
Perez-Araluce
etal. /2021 (26) * * *x * 5
Ponzo et al./
2021 (23) %k %k %k %k %k 5

Tabla suplementaria IV. Detalle de la puntuacion del analisis de calidad de los estudios
de casos y controles. Escala “Newcastle-Ottawa”

Primer autor / Seleccion Comparabilidad Exposicion
. L Definicio . . A . Igual mé Puntuacion
Afio publicacion etinicion Representatividad | Seleccion Definicionde | Factoresde | Medida de gual método Tasa de no
. de caso ., ... | paracasosy (%)
(referencia) de los casos de controles controles confusion exposicion respuesta
adecuada controles
Kimetal./
2021 (37) E 3 E 3 E 3 %k %k E 3 * 7
Mohseni et al.
12021 (28) * * * * %k * * 7
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Tabla suplementaria V. Detalle de la puntuacion del analisis de calidad de los estudios
transversales. Escala “JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional
Studies”
Primer autor / -
T e e Tavakol et al. / 2021 (35) Aldwihi et al. / 2021 (31) El Khoury et al. /2021 (24)
. Poco . . Poco . . Poco No
o L aplicable b T O T L aplicable s T R L aplicable aplicable

¢Se definieron claramente X X X

los criterios de inclusion en la

muestra?

¢Se describieron en detalle X X X

los sujetos del estudio y el

entorno?

¢Se midio la exposicion de X X X

forma valida y fiable?

¢Se utilizaron criterios X X X

estandares y objetivos para

medir la afeccion?

¢Se identificaron factores de X X X

confusion?

¢Se establecieron estrategias X X X

para tratar los factores de

confusion?

¢Se midieron los resultados X X X

de forma valida y fiable?

¢Se utilizé un andlisis X X X

estadistico adecuado?

Total 5 8 4
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