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>>RESUMEN
gﬁ'::\?g ras El estudio PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDiterranea) es un ensayo cli-
nico nutricional, multicéntrico y aleatorizado para la prevencién primaria de
dieta mediterranea, las enfermedades cardiovasculares (ECV). Un total de 7.447 hombres y mujeres
enfermedad - .
cardiovascular con un alto riesgo de padecer una ECV fueron aleatorizados en tres grupos
diabetes, aceite de de intervencién: dos grupos que recibieron consejos de dieta mediterrdnea y
oliva virgen, frutos fueron suplementados bien con aceite de oliva virgen extra, o bien con una
secos, PREDIMED mezcla de frutos secos, y un tercer grupo que siguié recomendaciones sobre

una alimentacién baja en grasa. En ninguna de las intervenciones se realiz6 una
restriccion caldrica ni se recomendo ejercicio fisico.

Los resultados del estudio PREDIMED mostraron que seguir un patrén de alimentacién mediterraneo
es efectivo para la prevencion de la ECV (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral y mortalidad
cardiovascular). Ademas, con PREDIMED se ha demostrado que aquellos individuos que se adherian
a la intervencion con dieta mediterrdnea tenian una menor incidencia de otras enfermedades, como la
diabetes tipo 2 (DM2), y algunas de sus complicaciones: sindrome metabdlico, enfermedad arterial peri-
férica, fibrilacién auricular, hipertensién arterial (HTA), deterioro cognitivo y cancer de mama.

El estudio PREDIMED ha proporcionado la evidencia cientifica de mayor calidad para poder afirmar
que la dieta mediterranea es un patrén de alimentacién ttil en la prevencién primaria de la ECV en per-
sonas consideradas de alto riesgo. A partir de los resultados de PREDIMED nace PREDIMED Plus, un
ensayo clinico que incluye mas de 6.900 hombres y mujeres con sobrepeso u obesidad y sindrome meta-
bélico. El objetivo de este nuevo ensayo es demostrar que la pérdida de peso mediante una intervencién
intensiva sobre el estilo de vida con dieta mediterranea hipocaldrica, promocién del ejercicio fisico y
terapia conductual es eficaz a largo plazo para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares, asi
como superior a la observada en PREDIMED.
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The PREDIMED trial (PREvencién con Dleta MEDiterranea) is a randomized,
multicenter nutrition intervention trial for the primary prevention of cardio-
vascular disease (CVD). A total of 7.447 men and women at high risk for CVD
were randomized into three intervention groups: two groups that received
recommendations to follow a Mediterranean Diet supplemented either with
extra virgin olive oil or a mixture of nuts, and a third group that followed low
fat diet recommendations. In neither of the interventions were done caloric res-
trictions or physical exercise recommendations.

The results of the PREDIMED study showed that following a typically Mediterranean feeding pattern
is effective for the prevention of ECVs (myocardial infarction, stroke and cardiovascular mortality). In
addition, PREDIMED has shown that those individuals who adhered to the Mediterranean Diet had
a lower incidence of other diseases such as type 2 diabetes and some of its complications: metabolic
syndrome, peripheral arterial disease, atrial fibrillation, hypertension, cognitive impairment and breast
cancer.

The PREDIMED study has provided the highest quality scientific evidence to affirm that the Mediterra-
nean Diet is a useful eating pattern in the primary prevention of CVD in people at high risk. From the
results of PREDIMED, PREDIMED Plus was born, a new clinical trial that includes more than 6900 men
and women with overweight or obesity and metabolic syndrome. The aim of the trial is to demonstrate
that losing weight through an intensive lifestyle intervention with a hypocaloric Mediterranean Diet,
promotion of physical exercise and behavioral therapy is effective in a long-term management and for
primary prevention of cardiovascular events, even though higher than the observed in PREDIMED.

INTRODUCCION

Las ECV son la primera causa de muerte pre-
matura en los paises industrializados'. Un estilo
de vida saludable tiene un papel esencial en la
prevencion de la ECV. El consumo de tabaco, los
malos habitos alimentarios, el sedentarismo y el
consumo excesivo de alcohol son factores que
han mostrado un incremento del riesgo de pa-
decer este tipo de enfermedades. Ademas, el es-
tilo de vida determina la aparicién de diferentes
factores de riesgo intermediarios de las ECVs,
tales como, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-
pertensién arterial (HTA), dislipemias (DLP), el
sobrepeso y la obesidad?

Diferentes estudios epidemioldgicos han obser-
vado que aquellas poblaciones que se adhieren
mas a una alimentacion tradicional mediterra-
nea tienen menor incidencia de ECV en com-
paraciéon con poblaciones que siguen una dieta
occidentalizada®.

La dieta mediterrdanea se caracteriza por el uso

de aceite de oliva como principal fuente de gra-
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sa, un elevado consumo de frutas, verduras,
hortalizas, legumbres, frutos secos y cereales
integrales, un consumo moderado de vino, car-
ne (principalmente de aves), pescado, huevo y
productos lacteos, fundamentalmente queso de
oveja y yogur, y un bajo consumo de carne roja
y alimentos procesados, cremas y bebidas azu-
caradas®.

El efecto de la dieta mediterranea sobre la salud
cardiovascular solamente ha sido evaluado en
un ensayo clinico, el Lyon Diet Heart. Un en-
sayo nutricional de prevencién secundaria de
las ECVs sobre una muestra de pacientes que
habfan padecido cardiopatia isquémica. Los re-
sultados del mismo mostraron que el grupo que
seguia un patrén de alimentacién tipicamente
mediterraneo enriquecido en acido alfa-linoléni-
co, pero no en aceite de oliva, tenian una mayor
proteccién frente la aparicion de una ECV°. PRE-
DIMED es el primer ensayo clinico que evalud el
efecto de la dieta mediterrdnea suplementada en
aceite de oliva virgen extra y frutos secos para la
prevencion primaria de las enfermedades coro-
narias.



Los resultados del estudio PREDIMED han te-
nido una repercusion muy importante a nivel
mundial. La dieta mediterranea en el afio 2010
fue declarada por la UNESCO (Organizacion de
las Naciones Unidas para la Educacion, la Cien-
cia y la Cultura) Patrimonio Cultural Inmaterial
de la Humanidad. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) catalog6 la dieta mediterranea
como una dieta protectora ante la aparicién de
diferentes enfermedades, entre ellas, las ECV y
diferentes comorbilidades. Ademds, gracias a
los resultados publicados sobre PREDIMED, en
la dltima actualizaciéon de las Guias Dietéticas
Americanas se ha reconocido a la Dieta medi-
terranea como patrén dietético saludable para
prevenir las ECVs®.

DISENO Y METODOLOGIA DEL ENSAYO
PREDIMED

PREDIMED es un ensayo nutricional multicén-
trico, controlado, aleatorizado y de grupos para-
lelos. El objetivo se centraba investigar el efecto
del patrén alimentario en si mismo, sin pérdida
de peso o aumento de la actividad fisica en la

prevencién de la mortalidad cardiovascular o
por cualquier causa, la incidencia de infarto de
miocardio, el accidente cerebrovascular, insufi-
ciencia cardiaca, incidencia de cancer, diabetes y
demencia.

El ensayo reunié una muestra total de 7.447 par-
ticipantes. La muestra fue aleatorizada en tres
grupos de intervencién nutricional. Un grupo
seguia recomendaciones de dieta mediterranea
y era suplementado con aceite de oliva virgen
extra, otro seguia recomendaciones de Dieta me-
diterranea y era suplementado con frutos secos,
y el tercer y tltimo grupo (grupo control) seguia
las recomendaciones de la American Heart As-
sociation que consistian en la realizacién de una
dieta baja en grasa tanto de origen animal como
vegetal.

Los participantes fueron hombres (55-80 afos)
y mujeres (60-80 afios) reclutados en unos 200
centros de salud (agrupados en 11 grupos cien-
tificos reclutadores) de Cataluna, Navarra, Pais
Vasco, Andalucia, Valencia, Baleares y Canarias.
Los participantes no debian tener historia previa
de enfermedad cardiovascular, pero si un riesgo
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elevado de desarrollarla en el futuro. Aproxima-
damente el 50% de los participantes padecian
DM2, el 82% HTA, el 72% hipercolesterolemia y
el 95% tenian sobrepeso y/u obesidad.

En el estudio PREDIMED participaron mas de
50 investigadores de toda Espafia, 30 investiga-
dores que se encontraban en proceso de forma-
cién, un panel de médicos que se encargaban de
revisar las historias clinicas de los pacientes para
identificar los eventos primarios finales (muer-
tes cardiovasculares, accidentes cerebrovascula-
res no mortales o infartos agudos de miocardio
no mortales) asi como otros secundarios, y un
equipo de 20 dietistas-nutricionistas a dedica-
cién completa adiestrados para realizar la in-
tervencién, modificando o cambiando el patrén
dietético global de cada individuo. La informa-
cién del ensayo se obtenia a partir de diferentes
cuestionarios validados entre los que destaca un
cuestionario de frecuencia de consumo de ali-
mentos (QFCA) de 137 items y un cuestionario
de 14 puntos para ir evaluando cuél era el grado
de adherencia a la Dieta mediterranea. Duran-
te una media de 5 afios, los participantes cada 3
meses recibian la visita de un dietista-nutricio-
nista y participaban en sesiones de educacion
nutricional grupal.

Los participantes del estudio PREDIMED segtin
el grupo en el que fueron aleatorizados recibie-
ron gratuitamente frutos secos (30 gramos dia-
rios, la mitad de ellos nueces y la otra mitad re-
partida entre avellanas y almendras), o un total
de 15 litros de aceite de oliva virgen extra de for-
ma gratuita cada tres meses. En cambio los parti-
cipantes del grupo control recibieron articulos o
incentivos no alimentarios durante el transcurso
del ensayo clinico para aumentar su retencién en
el estudio y su adherencia a las recomendaciones
nutricionales. En las visitas individuales se reali-
z6 una valoracién antropométrica y se obtenian
diferentes muestras que fueron almacenadas en
los biobancos para posteriores analisis.

RESULTADOS DEL ESTUDIO
PREDIMED

Con una muestra total de 7.447 participantes
aleatorizados y después de una media de segui-
miento de 4.8 afios se obtuvieron los resultados
del ensayo clinico PREDIMED. Los grupos inter-
vencién y el control tenfan unas caracteristicas
basales mayoritariamente homogéneas, y los re-
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sultados de los estudios fueron ajustados por di-
ferentes variables de confusion, tales como la ac-
tividad fisica, la historia familiar y el tratamiento
farmacologico.

Los resultados obtenidos del ensayo clinico fue-
ron tan relevantes que se suspendi6 por razones
éticas antes de cumplir 6 afos.

En el estudio PREDIMED se detectaron un total
de 288 eventos cardiovasculares. Con un segui-
miento de 4.8 afios se observd que el riesgo de
desarrollar un evento primario era un 30% in-
ferior [HR 0.70, 95% (CI 0.54-0.92)] en aquellos
participantes del grupo dieta mediterranea su-
plementada en aceite de oliva virgen extra y un
28% inferior [HR 0.72, 95% (CI 0.54-0.96)] para el
grupo de dieta mediterrdnea suplementada con
frutos secos en comparacion con el grupo con-
trol. Sin embargo no se establecié ninguna rela-
cién de causa efecto con mortalidad total’.

En el estudio PREIDMED se pudo evidenciar
que los participantes que se encontraban en el
grupo intervencién con dieta mediterrdanea su-
plementada con frutos secos tenian un 46% me-
nos riesgo de padecer una enfermedad arterial
periférica en comparacién con los participantes
que seguian las recomendaciones de una dieta
baja en grasa®. Otro resultado que se obtuvo en
relacién a una disminucién de los eventos car-
diovasculares fue que sobre una muestra de 164
individuos, durante un seguimiento de dos afos,
aquellos participantes que seguian las recomen-
daciones de dieta mediterranea suplementada
en frutos secos tenian una progresion retardada
de la formacién de la placa de ateroma’. El gru-
po suplementado con frutos secos también pre-
sent6 también un 40% menor riesgo de padecer
fibrilacién auricular.

PREDIMED también vio que aquellos partici-
pantes de los grupos que seguian una dieta me-
diterranea suplementada en aceite de oliva vir-
gen extra o frutos secos presentaban un 40% y
un 18% menor riesgo respectivamente de pade-
cer diabetes tipo 2 en comparacién con aquellos
individuos que seguian una dieta baja en grasa'.
Algunas de las complicaciones de la diabetes
también fueron evaluadas y se demostré que el
consumo de frutos secos y aceite de oliva virgen
extra en el contexto de una dieta mediterrdnea se
asociaba con un 40% menor riesgo de probabili-
dad de padecer retinopatia diabética [HR 0.60,
95% (CI 0.39-0.94)]. Por otro lado no se encontrd
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Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular (FRC) relacionados con el aumento del riesgo de padecer infarto de miocardio, angor, accidente
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ninguna asociacién con la aparicién de nefropa-
tia diabética'.

En otro estudio se pudo observar que los grupos
intervencion suplementados con aceite de oliva
[HR 1.35, 95% (CI 1.15-1.58)] y frutos secos [HR
1.28, 95% (CI 1.08-1.51)] en comparacién con el
grupo que seguia las recomendaciones de die-
ta baja en grasa tenian una mayor probabilidad
de revertir el sindrome metabdlico. Ademas, los
dos grupos de intervencion con dieta mediterra-
nea tenian los valores de colesterol total, glucosa
plasmatica y presion arterial disminuidos™.

Para finalizar, recientemente se ha observado
que a diferencia del grupo control, la adherencia
a la dieta mediterranea suplementada con aceite
de oliva virgen y frutos secos por un lado contra-
rresta el deterioro cognitivo relacionado con la
edad'*"® y por otro lado la intervencién con die-
ta mediterrdnea se asocié de forma inversa con
la aparicion de cancer de mama. Los resultados
mostraron que aquellas mujeres incluidas en el
grupo dieta mediterranea suplementada en acei-
te de oliva virgen extra y frutos secos tenian un

68% y un 41% menor riesgo de presentar cancer
de mama'® respectivamente.

Los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea
sobre la salud cardiovascular y las diferentes en-
fermedades relacionadas han sido atribuidos de
forma hipotética a distintos posibles mecanis-
mos. Si bien es cierto que no estan del todo des-
critos, la evidencia cientifica sugiere que la dieta
mediterrdnea se caracteriza por ser rica en toco-
feroles, polifenoles, flavonoides y fitoesteroles,
moléculas con un fuerte poder anti-inflamatorio
y antioxidante. Una alimentaciéon tipicamente
Mediterranea podria tener un efecto antiinfla-
matorio, modulando reacciones de oxidacién ce-
lular a través de la actividad enzimética'’'®. Por
otro lado es importante destacar el papel de los
nutrientes en la modulaciéon de la expresion de
genes y el metabolismo. La dieta mediterranea
en diferentes estudios ha sido asociada con efec-
tos sobre la expresion de diferentes genes relacio-
nados con procesos de inflamacién y formacién
de células espumosas implicadas en la formacién
de la placa de ateroma?. De hecho diferentes
subestudios realizados en el contexto de PRE-

Nutr Clin Med
El gran ensayo de campo nutricional PREDIMED

>5<



>06<

DIMED se han centrado en identificar posibles
mecanismos que explican esta proteccién de la
dieta mediterrdnea frente a diferentes enferme-
dades crénicas. Ello ha permitido explicar que la
dieta mediterrdnea puede proteger especialmen-
te a poblaciones especificas que presentan ciertos
polimorfismos genéticos y por ejemplo contra-
rrestar el poder que tienen ciertos metabolitos en
predecir la enfermedad cardiovascular.

Los resultados de PREDIMED se publicaron en
la prestigiosa revista The New England Journal
of Medicine, y han tenido un altisimo impacto
cientifico. Han sido citados més de 1.100 veces
(en enero 2017) y han ocupado los lugares pri-
vilegiados en los congresos mundiales de nu-
tricién, epidemiologia y salud publica, atenciéon
primaria, cardiologia, obesidad o endocrinolo-
gla. En cuanto a impacto social, el articulo de
PREDIMED en New England es segin Alme-
tric uno de los més citados en medios sociales
en los dltimos anos, y el articulo mas citado en
la historia de esta revista. PREDIMED ha conse-
guido ademas cambiar Guias de prevencién de
la enfermedad cardiovascular o diabetes en dife-
rentes partes del mundo. El grupo PREDIMED
ha realizado en total més de 190 publicaciones
colaborativas gracias al inmenso arsenal de da-
tos recogidos y sus miembros han participado

en multiples conferencias y congresos cientificos
internacionales.

EL eENsayo PREDIMED Pvrus

La prevalencia de la obesidad en todo el mundo
casi se ha duplicado desde 1980 hasta 2008. En
Estados Unidos se estima que en la actualidad
uno de cada tres adultos es obeso. En Espana, el
estudio epidemiolégico mas reciente sobre nu-
tricion y ECV, el estudio ENRICA realizado so-
bre una muestra de 12.000 sujetos, detect6 una
prevalencia de obesidad abdominal en adultos
de mads del 30%?'. Este exceso de peso corporal
se ha asociado con un aumento del riesgo de pa-
decer una ECV, algunos tipos de cancer, DM2,
depresion, y alteraciones de la funcién cogniti-
va, entre otros, pudiendo considerarse un grave
problema de salud publica. Por lo tanto, resulta,
urgente y prioritario dar respuestas y soluciones
basadas en la mejor evidencia cientifica posible
a este problema.

Los mejores estudios observacionales han consta-
tado que la mortalidad por cualquier causa crece
progresivamente con un aumento de la adiposi-
dad y que este riesgo es especialmente elevado
para la mortalidad cardiovascular. No obstante,

¢ Reduce la incidencia de eventos cardiovasculares [MeDiet+AOVE HR: 0.70 (95% CI,
0.54-0.92); MeDiet+Frutos secos: HR 0.72 (95% CI, 0.54-0.96)] — Estruch R, et al 2013.

* Mejora el perfil lipidico y reduce la presion arterial — Domenech M et al, 2014.

v * Revierte el sindrome metabdlico. [MeDiet+ AOVE HR: 1.35 (95% CI, 1.15-1.58);
MeDiet+Frutos secos: HR 1.28 (95% CI, 1.08-1.51) | - Babio N et al, 2014.

¢ Disminuye el riesgo de diabetes. [MeDiet+AOVE HR: 0.60 (95% CI, 0.43-0.85)]

* Menor riesgo de retinopatia diabética. [MeDiet+AOVE HR: 0.56 (95% CI, 0.32-0.97)]
* Reduccion del riesgo de fibrilacién auricular. [MeDiet+ AOVE HR: 0.62 (95% ClI,

0.45-0.85)] - Martinez-Gonzilez MA et al 2015.
* Reduccién de la incidencia de enfermedad arterial periférica. [MeDiet+AOVE 0.36

(95% CI, 0.21-0.65); MeDiet+Frutos secos 0.54 (95% CI, 0.32-0.92)]. Ruiz-Canela M et al, 2014.
¢ Prevencion del deterioro cognitivo —Valls-Pedret C et al, 2015.
¢ Disminuci6n del riesgo de cdncer de mama. [MeDiet+AOVE HR: 0.32 (95% CI, 0.13-0.79)]

Figura 3. Impacto del PREDIMED.

¢ >230 publicaciones y >1200 citaciones en las mejores revistas de alto factor de impacto.
¢ Citado en la gran mayoria de congresos de medicina en el mundo.
* Responsable de cambios en las guifas dietéticas Americanas y las guias de prevencion de la

PREDIMED
MeDiet + _
AOVE/Frutos secos o
— Salas-Salvado ] et al, 2014.
— Diaz-Ldpez A et al, 2015.
— Toledo E et al, 2015.
Y
Impacto >
cientifico y social ECVyla DM2.

¢ Segtin ALMETRICS ha sido citado uno de los estudios maés citados en medios de
comunicacion de los mas de 4.000.000 de articulos publicados.
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esta relacion entre adiposidad y mortalidad car-
diovascular ha sido recientemente objeto de con-
troversia, especialmente en individuos de edad
avanzada, por lo que se necesita disponer de
estudios experimentales que puedan demostrar
si una pérdida intencional y mantenida de peso
conlleva una disminucién en la mortalidad car-
diovascular y una menor incidencia de ECV.

Con este objetivo el grupo que puso en mar-
cha el estudio PREDIMED ha disefiado en Es-
pana un nuevo estudio multicéntrico llamado
PREDIMED-PLUS (http://www.predimedplus.
com), cuya finalidad es la de valorar la efectivi-
dad y seguridad de una herramienta que permi-
ta mitigar la excesiva mortalidad y morbilidad
cardiovascular entre las personas con sobrepeso
y obesidad. El objetivo principal es determinar
el efecto sobre la mortalidad cardiovascular de
una intervencion intensiva de pérdida de peso
basada en un patrén de dieta mediterranea tra-
dicional hipocalérica, actividad fisica y terapia
conductual versus consejos sobre dieta también
tipo mediterraneo para la prevencién de la ECV
en el contexto de cuidados sanitarios habituales.
La hipétesis es que una intervencién intensiva
sobre el estilo de vida dirigida a la pérdida de
peso y fundamentada en un patrén de dieta sa-
ludable como lo es la mediterranea tradicional
es una aproximacién sostenible a largo plazo
para la pérdida de peso en adultos con sobre-
peso y obesidad y que los cambios en estilos de
vida alcanzados ejercerdn un efecto beneficioso
sobre la morbi-mortalidad cardiovascular. Asi
pues, el estudio PREDIMED-PLUS proporciona-
ra las evidencias necesarias para poder efectuar
recomendaciones de salud publica para atajar el
exceso de morbilidad y mortalidad que conlle-
van el sobrepeso y la obesidad.

PREDIMED-PLUS se trata de un ensayo clinico
multicéntrico con la participaciéon de 22 centros
de toda Espana. El objetivo es aleatorizar en dos
grupos de intervencién a 6.000 individuos que
se encuentren entre en una edad comprendida
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entre 55-80 afnos en el caso de los hombres y de
60-80 afos en el caso de las mujeres.

En la actualidad el periodo de reclutamiento del
PREDIMED Plus ha finalizado con un total de
mas de 6.800 participantes aleatorizados.

PREDIMED-PLUS esta actualmente financiado
con proyectos coordinados FISS y recursos pro-
cedentes del CIBEROBN, todos ellos procedentes
del Instituto de Salud Carlos III. También ha reci-
bido una ayuda del European Research Council.

CONCLUSION Y VISION GENERAL

El ensayo PREDIMED ha demostrado con la me-
jor evidencia cientifica posible que la dieta me-
diterranea constituye el modelo ideal de patrén
alimentario para la prevencién de enfermedades
crénicas en individuos considerados de elevado
riesgo cardiovascular. Los resultados del estudio
PREDIMED han tenido una inmensa repercu-
sién cientifica y mediatica a nivel mundial, pro-
porcionado una de las evidencias més sélidas de
las que se dispone sobre el papel de la alimenta-
cién en la salud, con especial énfasis en el efec-
to de un patrén alimentario global que debe ser
promocionado.
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