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RESUMEN

Durante décadas, la alimentacion ocupd un lugar paradoéjico en la atencién a las personas con diabetes mellitus (DM).
Todos los profesionales sanitarios coincidian en que constituia uno de los pilares fundamentales del tratamiento, pero
pocas intervenciones clinicas descansaban sobre una base cientifica tan limitada. Las recomendaciones dietéticas se
apoyaban principalmente en estudios observacionales, comparaciones ecoldgicas y consensos de expertos. Existia una
conviccion razonable de que determinados patrones alimentarios eran beneficiosos, pero faltaba la prueba definitiva
que permitiera situar la nutricion al mismo nivel de evidencia que cualquier intervencién farmacolégica.

En ese contexto aparecié el estudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterrdnea), probablemente el ensayo cli-
nico nutricional mas influyente desarrollado en Europa y, sin duda, uno de los trabajos cientificos espanoles con mayor
repercusion internacional en el dmbito de la medicina cardiovascular y la DM*®, Su trascendencia sobrepasa amplia-
mente los resultados obtenidos. PREDIMED cambié la manera de investigar la nutricién, modificd recomendaciones
clinicas internacionales y contribuyd decisivamente a que la dieta mediterrdnea dejara de considerarse Unicamente un
patrimonio cultural para convertirse en una auténtica intervencion terapéutica basada en la evidencia® 7.
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ANTES DE PREDIMED: MUCHAS HIPOTESIS,
POCAS CERTEZAS

Resulta dificil comprender la importancia de PREDIMED
sin recordar cudl era el escenario cientifico a finales del
siglo xx. Desde los trabajos pioneros de Ancel Keys y del
Seven Countries Study, existia una asociacién consistente
entre la alimentacién tradicional mediterrdnea y una menor
incidencia de enfermedad cardiovascular'®!'. Posteriormente,
numerosos estudios de cohortes reforzaron esta relacién, ob-
servandose una asociacién entre una mayor adherencia a la
dieta mediterrdnea y una reduccién de la mortalidad global,
de la enfermedad cardiovascular e incluso de la incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'*%. Sin embargo, estas
investigaciones compartian una limitacién inherente: la im-

posibilidad de establecer relaciones causales'.

La historia de la medicina estd repleta de asociaciones epi-
demioldgicas que posteriormente no pudieron confirmarse
mediante ensayos clinicos. La nutricién no constituia una ex-
cepcidn. De hecho, durante muchos anos las recomendacio-
nes dietéticas estuvieron marcadas por la promocién de dietas
bajas en grasa, basadas mds en la plausibilidad fisiopatoldgica
que en la evidencia experimental sélida". Incluso grandes
ensayos aleatorizados sobre dietas bajas en grasa no consiguie-
ron demostrar reducciones significativas del riesgo cardiovas-
cular, lo que puso de manifiesto la necesidad de estudios de
intervencién que evaluaran patrones alimentarios completos
y no Unicamente nutrientes aislados'”. Fue precisamente ese

vacio cientifico el que vino a ocupar PREDIMED" 2.
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EL GRAN CAMBIO CONCEPTUAL: ESTUDIAR UN
PATRON ALIMENTARIO, NO UN NUTRIENTE

LA DIABETES: UNA ENFERMEDAD DONDE LA
ALIMENTACION VOLVIO A OCUPAR EL CENTRO

Quizd una de las aportaciones mds relevantes de PREDIMED
haya pasado relativamente desapercibida. El estudio no preten-
dfa demostrar que un alimento concreto fuera beneficioso. No
evaluaba tnicamente el aceite de oliva, ni exclusivamente los
frutos secos, sino que analizaba un patrén dietético completo,
entendiendo que los alimentos interactiian entre si y que la
alimentacién constituye una suma de comportamientos mds

que una coleccién de nutrientes independientes™'?.

Esta vision, hoy ampliamente aceptada, supuso un auténtico

cambio de paradigma'®®®.

Durante anos la investigacién
nutricional se centrd en grasas saturadas, colesterol, hidratos
de carbono o fibra como elementos aislados'®. PREDIMED
desplazé el foco hacia la calidad global del patrén alimentario,
una aproximacién mucho mds cercana a la realidad clinica®".
No es casualidad que muchas de las recomendaciones actuales
de las principales sociedades cientificas hayan abandonado
progresivamente el lenguaje basado en nutrientes para cen-
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trarse en patrones dietéticos saludables
da, esa evolucién tiene su origen en los resultados obtenidos

por PREDIMED!-.

UN ENSAYO CLINICO QUE HABLO EL LENGUAJE
DE LA PRACTICA CLINICA

Existe otro aspecto especialmente relevante: con demasiada
frecuencia los grandes ensayos clinicos incluyen poblaciones
altamente seleccionadas, muy alejadas de los pacientes que
atendemos diariamente en nuestras consultas. Sin embargo,
PREDIMED recluté personas mayores con elevado riesgo
cardiovascular, muchas de ellas con DM2, hipertension,
obesidad o dislipemia, es decir, pacientes extraordinaria-
mente similares a los que constituyen la actividad cotidiana
en Atencién Primaria’?. El ensayo se desarrollé ademds en
multiples comunidades auténomas, incorporando diversidad
geografica y asistencial, lo que incrementa notablemente su
aplicabilidad clinica'?.

Este hecho explica en parte por qué sus resultados fueron acep-
tados con tanta rapidez por la comunidad cientifica. No se
trataba Gnicamente de un ensayo metodolégicamente robusto;
era, ademds, un estudio extraordinariamente cercano a nuestra
realidad asistencial2.
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Si existe un 4mbito donde PREDIMED ha tenido una influen-
cia especialmente profunda es, sin duda, la DM2**. Durante
muchos afos la prevenciéon de la DM se interpreté casi exclu-
sivamente como un problema de pérdida de peso. El mensaje

parecia sencillo: reducir calorfas, adelgazar y disminuir el riesgo
de desarrollar DM.

PREDIMED introdujo un matiz extraordinariamente relevante.
Los andlisis realizados en participantes sin DM mostraron que la
dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra
o frutos secos reducia significativamente la incidencia de nuevos
casos de DM, observdndose un beneficio cercano al 30 %**. Lo
verdaderamente innovador fue comprobar que este efecto apare-
cia pricticamente sin diferencias relevantes en el peso corporal o
en el perimetro abdominal entre los grupos comparados®.

Este hallazgo obligé a reconsiderar algunos conceptos pro-
fundamente arraigados. La calidad de la alimentacién podia
ejercer efectos metabdlicos propios, independientes de la
pérdida ponderal*'“. Dicho de otro modo, comer mejor no
era Ginicamente una estrategia para adelgazar; constitufa una
intervencién con capacidad de modificar directamente la his-
toria natural de la diabetes®".

Desde entonces, numerosos estudios han confirmado que de-
terminados patrones dietéticos influyen sobre la inflamacién
sistémica, la resistencia a la insulina, el microbioma intestinal,
el estrés oxidativo y multiples mecanismos fisiopatolégicos
relacionados con la DM, Pero conviene recordar que
una parte importante de esta linea de investigacién adquirié
impulso precisamente tras los resultados de PREDIMED**2.

MUCHO MAS QUE GLUCEMIA: UNA VISION
INTEGRAL DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Uno de los mayores aciertos del estudio fue no limitarse a anali-
zar variables intermedias. Durante afos, la investigacién nutri-
cional se habia conformado con demostrar pequefas reduccio-
nes de colesterol, presion arterial o glucemia. Sin embargo, los
pacientes no sufren acontecimientos clinicos por presentar un
determinado valor analitico; los sufren por desarrollar infartos,

ictus o insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular.

PREDIMED cambié también esta forma de entender la
investigacién nutricional al demostrar que una intervencién



dietética podia reducir eventos cardiovasculares mayores en
pacientes de alto riesgo"?. En una época dominada por el de-
sarrollo de nuevos firmacos hipolipemiantes y antidiabéticos,
el estudio record$ algo que a menudo olvidamos: modificar
el estilo de vida también puede traducirse en una reduccién
tangible de acontecimientos clinicos relevantes"".

Quizd esa sea una de las mayores ensefianzas que nos deja
PREDIMED. La alimentacién dejé de ser un consejo bieninten-
cionado para convertirse en una auténtica herramienta terapéutica

con capacidad de modificar el pronéstico de nuestros pacientes'*.

DE UN ESTUDIO ESPANOL A UN REFERENTE
INTERNACIONAL

No es frecuente que un ensayo clinico desarrollado integramen-
te en nuestro pais modifique la prictica clinica mundial. Sin
embargo, eso es precisamente lo que consiguié PREDIMED!2.
Su influencia trascendié rédpidamente el dmbito de la nutricién
para incorporarse a las recomendaciones de las principales

sociedades cientificas internacionales®®?!

. Hoy resulta dificil
encontrar una gufa clinica sobre DM, prevencién cardiovas-
cular o modificaciones del estilo de vida que no sitte a la dieta
mediterrdnea entre los patrones alimentarios de referencia®?!.
Este reconocimiento internacional tiene un significado espe-
cial para la Atencién Primaria. Durante demasiado tiempo
hemos considerado que la investigacién capaz de cambiar las
recomendaciones clinicas debia proceder necesariamente de
grandes centros norteamericanos o britdnicos. PREDIMED
demostré justamente lo contrario. La excelencia cientifica pue-
de surgir desde nuestro propio sistema sanitario cuando existe
una pregunta clinica relevante, un disefio metodoldgico sélido
y una colaboracién multidisciplinar sostenida en el tiempo'“.
Pero quizd el mayor éxito de PREDIMED no haya sido su
extraordinaria produccién cientifica, sino haber conseguido
cambiar la conversacién”®. Antes del estudio discutiamos qué
cantidad de grasa debia contener la dieta; después comenza-
mos a debatir sobre la calidad global del patrén alimentario,
sobre los alimentos minimamente procesados, sobre el aceite
de oliva virgen extra, los frutos secos, las legumbres o la im-
portancia de cocinar y compartir las comidas”®’. En definiti-
va, pasamos de hablar de nutrientes a hablar de alimentacién.

Esta transformacién conceptual ha tenido implicaciones pro-
fundas. Ha permitido aproximar la investigacién nutricional a
la realidad cotidiana de nuestros pacientes y ha facilitado que
las recomendaciones dietéticas sean mds comprensibles, mds

sostenibles y culturalmente mds aceptables®”.
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LA CONTROVERSIA METODOLOGICA: UNA
LECCION DE TRANSPARENCIA CIENTIFICA

Pocas investigaciones de gran impacto escapan al escrutinio
critico. PREDIMED tampoco lo hizo.

La controversia surgida tras la publicacién que cuestionaba
determinados aspectos del procedimiento de aleatorizacién
podria haber supuesto un duro golpe para la credibilidad del

estudio. Sin embargo, ocurrié precisamente lo contrario.

Los investigadores revisaron exhaustivamente la base de datos,
identificaron el problema relacionado con uno de los centros
participantes, repitieron los andlisis utilizando metodologfas es-
tadisticamente apropiadas y publicaron nuevamente los resulta-
dos'. Lejos de modificar las conclusiones principales, el reandlisis
confirmé de forma consistente el beneficio de la intervencién

dietética sobre los eventos cardiovasculares mayores'.

Vivimos una época en la que la reproducibilidad de la in-
vestigacién biomédica ocupa un lugar central en el debate
cientifico. En este contexto, reconocer errores metodoldgicos,
revisarlos de forma transparente y demostrar que las conclusio-
nes permanecen estables representa un magnifico ejemplo de
integridad cientifica’.

MEDAS: CUANDO UNA ESCALA TRASCIENDE LA
INVESTIGACION

Los grandes ensayos clinicos suelen dejar como legado una
cifra, un algoritmo o una recomendacién; PREDIMED dejé,
ademds, una herramienta®.

El cuestionario MEDAS de 14 {tems constituye probablemente
una de las aportaciones menos espectaculares desde el punto de
vista cientifico y, paraddjicamente, una de las mds utiles para la
préctica clinica diaria®. Disefiado inicialmente para cuantificar
la adherencia a la dieta mediterrdnea durante el ensayo, terminé
convirtiéndose en un instrumento sencillo, reproducible y ex-
traordinariamente aplicable en Atencién Primaria®?.

Mientras muchas escalas clinicas inicamente clasifican el riesgo,
MEDAS permite intervenir sobre é1*. Cada una de sus pregun-
tas abre una oportunidad educativa: aumentar el consumo de
verduras, sustituir grasas menos saludables por aceite de oliva
virgen extra, incrementar la ingesta de legumbres o frutos secos,
reducir carnes procesadas o fomentar el consumo de pescado®.

En un sistema sanitario caracterizado por consultas breves y

elevada presién asistencial, disponer de herramientas simples
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representa una ventaja enorme. No todos los profesionales
pueden realizar una historia dietética exhaustiva, pero practica-
mente cualquiera puede incorporar MEDAS a la consulta como

punto de partida para una intervencién personalizada®?.

PREDIMED-PLUS: LA EVOLUCION NATURAL DE
UNA GRAN IDEA

Los grandes estudios no suelen cerrar preguntas; generan otras
nuevas. PREDIMED demostré que la calidad de la alimenta-
cién modificaba el riesgo cardiovascular y reducia la incidencia
de DM incluso sin cambios importantes en el peso corporal'?.
Era légico plantearse entonces una nueva cuestion: ;qué ocu-
rrirfa si esa dieta mediterrdnea se combinara con restriccidn
calérica, actividad fisica estructurada y estrategias intensivas de
cambio de comportamiento?** %

De esa pregunta nacié PREDIMED-Plus?*%. Lejos de representar
una ruptura con el ensayo original, PREDIMED-Plus constituye
su evolucién légica®®. Mantiene el patrén mediterrdneo como eje
central, pero incorpora una visién mucho mds amplia de la me-
dicina del estilo de vida, integrando alimentacién, ejercicio fisico,
control ponderal y apoyo conductual***. La intervencién intensi-
va consigui6 una reduccién adicional del riesgo de desarrollar DM
en personas con sindrome metabdlico u obesidad, reforzando la
idea de que la combinacién de estrategias ofrece beneficios supe-
riores a los obtenidos con intervenciones aisladas®.

Este planteamiento conecta perfectamente con la evolucién
que ha experimentado el tratamiento de la DM durante la
tltima década®®?.

Hoy sabemos que la prevencién cardiovascular ya no depende de
una tnica intervencién®**'. El beneficio clinico surge de la suma
de multiples actuaciones parcialmente independientes: alimenta-
cién saludable, actividad fisica, abandono del tabaquismo, control
de la presién arterial, tratamiento lipidico y utilizacién racional de
fdrmacos con beneficio cardiovascular demostrado®?'.

La dieta mediterrdnea no compite con los agonistas del receptor
GLP-1, con los inhibidores de SGLT-2 o con las estatinas®*';
los complementa. Y precisamente esa complementariedad
constituye uno de los mensajes mds importantes que debemos

transmitir a nuestros pacientes®?!.

LA PARADOJA DE LA DIABETES DEL SIGLO XXI

Resulta inevitable reconocer una paradoja. Nunca habiamos
dispuesto de tratamientos farmacoldgicos tan eficaces para
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reducir el riesgo cardiovascular y renal de las personas con
diabetes®®?!; sin embargo, tampoco habiamos observado una
medicalizacién tan intensa del abordaje de la enfermedad.

2021 Los nue-

Celebramos, con razén, los avances terapéuticos
vos farmacos han transformado el pronéstico de millones de
personas y representan uno de los mayores progresos de la me-

20,21

dicina moderna®*?!, pero existe el riesgo de que ese entusiasmo

haga pasar a un segundo plano intervenciones cuyo beneficio
contintia siendo incuestionable"?.

La alimentacién sigue siendo el tnico tratamiento que el pa-
ciente pone en préctica varias veces al dia, todos los dias del
afio. Ningtin medicamento posee esa capacidad de interaccién
continua con la biologfa humana. Sin embargo, la intervencién
nutricional contintia ocupando un espacio sorprendentemente
reducido en muchas consultas. Con frecuencia dedicamos mds
tiempo a decidir entre dos dosis de un mismo firmaco que a
explorar los hdbitos alimentarios de nuestros pacientes.

Esta realidad obliga también a realizar una autocritica como
profesionales. Quizd el problema no sea la ausencia de eviden-
cia. Quizd el verdadero problema sea nuestra dificultad para

transformar esa evidencia en préctica clinica.

EL VERDADERO RETO YA NO ES DEMOSTRAR,
SINO IMPLEMENTAR

Durante anos reclamamos ensayos clinicos que demostraran el
valor de la dieta mediterrdnea. Hoy disponemos de evidencia
procedente de estudios aleatorizados, andlisis de seguimiento,
biomarcadores de adherencia, estudios metabolémicos y nue-
vas investigaciones derivadas de PREDIMED que refuerzan
de forma consistente los beneficios del patrén alimentario
mediterraneo! 218192226,

La cuestién ya no consiste en seguir preguntdndonos si la dieta
mediterrdnea funciona. La verdadera pregunta es mucho mds
incémoda: ;Por qué seguimos sin aplicarla de forma sistemdtica?
Las respuestas son multiples: falta de tiempo en consulta, escasa
formacion reglada en nutricién durante los estudios de Medicina,
ausencia de dietistas-nutricionistas integrados en muchos equipos
de Atencién Primaria, desigual acceso a intervenciones estructu-
radas y, en ocasiones, la falsa percepcion de que modificar hdbitos

resulta menos eficaz que prescribir un medicamento.

Sin embargo, ninguna de estas razones disminuye la responsa-
bilidad colectiva de avanzar hacia un modelo asistencial donde
la medicina del estilo de vida ocupe el lugar que la evidencia

cientifica le ha otorgado'*'.
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UNA REFLEXION FINAL

Probablemente el mayor legado de PREDIMED no sea haber
demostrado que la dieta mediterrdnea reduce la incidencia de
diabetes o disminuye los eventos cardiovasculares'?. Su verda-
dera aportacién consiste en haber cambiado nuestra manera de
entender la medicina preventiva. Nos recordd que la alimenta-
cién no es solo un complemento, es tratamiento"*. Nos ensefi6
que un patrén dietético puede modificar el pronéstico clinico

con una magnitud comparable a la de muchas intervenciones
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