HABILIDADES PRACTICAS

El estudio PREDIMED: Impacto de la dieta mediterranea
en la prevencion y manejo de la diabetes

Pilar Buil-Cosiales
MyF, Fundacién redGDPS

Javier Diez-Espino
MyF, Fundacién redGDPS

RESUMEN

Elestudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) es un ensayo de intervencion aleatorizado que ha demos-
trado que la dieta mediterranea (Dietmed), suplementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o frutos secos (FS), es
eficaz no solo en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino también en la mejora del control metabolico y
la reduccion de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes.

Los principales hallazgos indican que la Dietmed reduce el riesgo de desarrollar DM2 en un 30 % aproximadamente,
un beneficio que parece ser independiente de la pérdida de peso. Ademas, en pacientes que ya padecen diabetes,
esta dieta protege contra eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular),
reduciendo el riesgo en un 29 %, aproximadamente. Otros beneficios observados incluyen la proteccion contra la
enfermedad arterial periférica, la fibrilacion auricular (especialmente con AOVE), la depresién y el cancer de mama.
Para evaluar y fomentar la adherencia, se utiliza la escala MEDAS de 14 puntos, que sirve tanto como herramienta de
medida como recurso educativo.

Los resultados se han visto ratificados utilizando el mismo instrumento en otras cohortes y también en un ensayo clinico
de prevencion secundaria en nuestro pafs.
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INTRODUCCION {QUE ES LA DIETA MEDITERRANEA?

Actualmente la aceptacién de la dieta mediterrdnea (Dietmed)
como un patrén dietético que disminuye el riesgo cardiovascu-
lar (RCV) estd fuera de discusion. También en el campo de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha demostrado su eficacia, tan-
to en su prevencién como en la mejora del control metabdlico
y en la disminucién de las complicaciones cardiovasculares'.
Las principales asociaciones en el seguimiento y control de
la DM2, como la American Diabetes Association (ADA), la

postulan como un patrén eficaz para su control®?.
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Podriamos definirla como la dieta que se ha llevado a cabo en
la cuenca mediterrdnea, donde crece el olivo, a lo largo de los
siglos, sin embargo, no es hasta después de la Segunda Guerra
Mundial que sus aspectos beneficiosos se empiezan a reconocer

tanto por los cientificos como por la poblacién.

En los afios 50, Leland Allbaugh* encontré, tras realizar un
estudio casa a casa en Creta para conocer, entre otros, sus

habitos dietéticos, una asociacién inversa entre los patrones
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dietéticos saludables de la postguerra en Creta, una zona en-
tonces deprimida del Mediterrdneo y el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV).

Con posterioridad, el Estudio de los siete paises (The Seven
Country study)’, estudio ecolégico dirigido por Ancel Keyss,
corroboré esta asociacién cuando examiné los patrones dieté-
ticos y el riesgo cardiovascular (RCV) en varias poblaciones y
comprobéd una menor incidencia de ECV en el drea mediterrd-
nea (Creta y Grecia) y en Japén en comparacion con el norte
de Europa y América. Pero este era, como decimos, un estudio
ecolégico y, por lo tanto, solo podemos afirmar con certeza
que los paises del mediterrdneo (Grecia) tenfan una menor
mortalidad®. Posteriormente este autor describirfa la Dietmed
como ‘una dieta con una gran cantidad de vegetales de los que

desconocia los nombres, banados en aceite de oliva”.

No obstante, en los afios 80 todavia se segufa preconizando
una dieta baja en grasa (DBG), con un médximo de un 30 % de
consumo de grasas (mejor 20 %), y alta en hidratos de carbono
como la tinica forma de disminuir el RCV.

Sin embargo, la Dietmed no solo tiene diferencias en las dos
cuencas del mar Mediterrdneo, sino que también es diferente

Figura 1. Pirdmide de la Fundacién Dieta Mediterrdnea.

segtin los paises, e incluso dentro de un mismo pais. Por tanto,
es preciso definir los alimentos que unifican a esta zona.

La Dietmed se considera una dieta rica en grasas, la mayor par-
te grasas monoinsaturadas (como el aceite de oliva), proteinas
de origen vegetal (como legumbres y frutos secos), y con un
consumo abundantes de frutas y verduras’. En la mayorfa de
los paises el consumo de lécteos es bajo y sobre todo a expensas
de productos procesados (yogurt y queso). Ademds, tiene un
bajo consumo de carnes rojas y alto en pescado. No obstante,
se precisaba de una definicién mds operativa, que nos permi-
tiera compararla en los distintos estudios.

En los afios 90, A. Trichopoulou® publicé un estudio de
cohortes en el que se observaba una disminucién de morta-
lidad en aquellos participantes con una mayor adherencia a
la Dietmed. Para ello elaboré un primer indice con algunos
de los alimentos mds caracteristicos de esta dieta. Este indice
sufrié algunas variaciones a lo largo del tiempo vy, finalmente,
A. Trichopoulou® elaboré un nuevo indice basado en nueve
componentes dietéticos que asigna un mdximo de nueve
puntos (uno por cada criterio cumplido) segin la mediana de
consumo de la poblacién estudiada. El indice otorga un punto
por cada uno de los seis alimentos positivos cuyo consumo se
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sitda por encima de la mediana (razén grasas monoinsatura-
das/saturadas, vegetales, cereales, pescado, legumbres, y fruta
y frutos secos); un punto por cada uno de los dos alimentos
negativos si se consumen por debajo de la mediana (carnes
rojas y ldcteos); y un punto final por el consumo moderado
de alcohol. Este sistema de puntuacién se ha utilizado pos-
teriormente para evaluar numerosos estudios de cohortes,
comprobando de forma consistente que una mayor adherencia
a la Dietmed se asocia a una menor incidencia de enferme-
dad cardiovascular (ECV)?, mortalidad global'®, DM2!%12 y
cdncer'®. No obstante, cabe destacar que este indice mide la
adherencia a DietMed a posteriori, ya que al depender de la
mediana de la poblacién estudiada, los valores de referencia

varfan segtin los hdbitos dietéticos especificos de cada grupo.

Posteriormente se elaboré una pirdmide de Dietmed'* en 1995
y ya en 2011 la Fundacién Dieta Mediterrdnea Internacional
(grupo de consenso de miltiples paises) publicé la pirdimide de
la Dietmed modificada con los estilos de vida como conoce-
mos hoy (Figura 1) que es muy gréfica y va acompafiada de
un texto con las cantidades aconsejadas.

Tabla 1. Componentes de la dieta mediterrdnea. MEDAS.

Aunque ambas dietas, la DBG y la Dietmed, tienen en comtn
un alto contenido en frutas y vegetales, presentan una gran
diferencia en el consumo de grasa, que es alto en la Dietmed,

siendo en esta sobre todo a expensas del aceite de oliva.

Las evidencias cientificas hasta aqui se basan en estudios ecoldgi-
cos o de cohortes y, por tanto, no totalmente concluyentes, inclu-
so el estudio The women’s Health Initiative Dietary Modification,
con casi 50.000 mujeres, randomizado, de intervencién dieté-
tica, no consiguié demostrar que una DBG disminuia el RCV'.
Asi pues, era preciso realizar estudios de intervencién aleatoriza-
dos para confirmar que la Dietmed disminuye este riesgo. Nace
asi el estudio PREDIMED, cuyo reclutamiento e intervencién
se inicia en 2003 y cuyos primeros resultados (segtin intencién
de tratar) fueron publicados en 2013.

Unos afos después Mascha publicé un trabajo'” en el que se
sugirié que podria haber un error en la aleatorizacién en este
y otros muchos trabajos publicados. Los autores del estudio
PREDIMED revisaron nuevamente los datos y se comprobé
que, en uno de los nodos de reclutamiento, debido al tamano
de las poblaciones que participaban, se decidié realizar una

1. ;Usa el aceite de oliva como principal grasa para alifiar y para cocinar? Si
2. ;Cuanto aceite consume usted al dia? 24 cucharadas
3. ¢;Cuantas raciones de verduras consume en un dia? (una racion = 200 g) >2 (21 crudos)
4. ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumos naturales) consume al dia? >3
5. :Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas o productos carnicos (como salchichas) consume al dia? <
(unaracion = 100-150 g)
6. ;Cuantas raciones de mantequilla, nata o crema consume al dia? (1 racion = 12 g) <1
7.:Cudantos dulces o bebidas carbonatadas consume al dia? <1
8. ;Cuanto vino bebe ala semana? 27 vasos
9. ;Cuantas raciones de legumbre consume a la semana? (1 racién = 150 g) 23
10. ;Cuantas raciones de pescado o marisco consume a la semana? (100-150 g de pescado, 4-5 piezas 0 200 g >3
de marisco) B
11. ;Cuantas veces por semana consume dulces o pasteles industriales (no caseros) como magdalenas, bizco- <
chos, galletas o flanes?
12. ;Cuantas raciones de frutos secos consume por semana? (una racion = 30 g) >3
13. ;Consume preferentemente pollo, pavo, conejo en lugar de ternera, cerdo, cordero, salchichas...? Si
14. ;Cuantas veces por semana consume pasta, arroz u otros alimentos acompanados de sofrito de tomate >2
hecho en casa con tomate, cebolla, puerro o ajo y aceite de oliva? N

Fuente: Adaptado de Schréder H."
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aleatorizacién por conglomerados, circunstancia que no se co-
munic6 al resto de los investigadores. El reandlisis de los datos,
que fueron publicados nuevamente en 2018'%, confirmé los
resultados, tras eliminar del mismo a los pacientes que perte-

necfan a este nodo.

¢EN QUE CONSISTIO EL ESTUDIO PREDIMED?

El estudio PREDIMED es un estudio de intervencion aleato-
rizado cuyo objetivo principal era comprobar si una Dietmed
suplementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o frutos
secos (FS) disminufa los eventos cardiovasculares mayores:
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus
no mortal (MACE), mds que una dieta baja en grasa, que,
como se ha comentado més arriba, en esos momentos era la que
se preconizaba como la dieta a seguir. Para ello, se asignaron
aleatoriamente a 7447 participantes de 55 a 80 afios sin enfer-
medad cardiovascular previa, pero con alto riesgo cardiovascu-
lar (diabetes o tres factores de riesgo cardiovascular), a uno de
tres grupos de intervencién: uno de ellos con la DBG (30 % de
grasa, 10 % saturadas) recomendada por la AHA y los otros dos
con Dietmed suplementada en un grupo con AOVE y en otro
con FS (nueces, almendras y avellanas). Debemos sefialar que
estos participantes representan bastante a nuestra poblacién y
que fueron reclutados en 10 nodos repartidos por toda Espana
(norte, sur, islas, levante), habiendo participantes no solo en

zona urbana, sino también en zona rural.

La intervencién fue realizada por dietistas en los tres grupos,
de forma individual y grupal. Al finalizar el estudio los parti-
cipantes de los dos grupos con Dietmed tenfan una ingesta de
un 40 % de grasas del total de la ingesta calérica.

Cabe destacar, por su trascendencia, que para el estudio
PREDIMED se elaboré una nueva escala de adherencia a la
Dietmed de 14 puntos (MEDAS), que fue validada a lo largo
del estudio’ (Tabla 1) y que nos indica la cantidad de cada
alimento que la definen. Por otra parte, nos aporta la ventaja
de que, a la vez que es un instrumento de medida. también se

puede utilizar como una herramienta educativa.

¢QUE HA APORTADO EL ESTUDIO PREDIMED EN
LA PREVENCION DE LA DIABETES?

Se realiz6 un andlisis de subgrupo® en aquellos pacientes que
no tenfan DM2 al inicio del estudio (n = 3541). Durante el
mismo, se registraron 80, 92 y 101 nuevos casos de DM2 en

los grupos de AOVE, ES y DBG, respectivamente. Las tasas
de incidencia fueron de 16,0; 18,7 y 23,6 casos por 1000
afios-persona en los grupos de AOVE, FS y DBG, respecti-
vamente —con un riesgo relativo (RR) de 0,60 (IC al 95 %:
0,42-0,84) para la dieta suplementada con AOVE y 0,82 para
la dieta con FS en comparacién con el grupo de control. Al
unir los dos grupos de intervencidn, se observé una reduccién
del 30% (HR 0,7 IC al 95% 0,54-0,92) en el RR de DM2.
Los cambios en el peso, el perimetro de cintura y el ejercicio
fisico fueron escasos en los tres grupos y no diferfan entre ellos.
Parece asi, que la Dietmed disminuye el riesgo de DM2 inde-

pendiente de la pérdida de peso.

Como en el estudio PREDIMED la ingesta era ad libitum,
es decir, a voluntad, sin restricciones, y se constatd que los
participantes de los dos grupos de intervencién tenfan un
consumo calérico superior al grupo control, sin que eso su-
pusiera un incremento significativo de peso, los investigadores
decidieron dar un paso mds alld y realizar un segundo ensayo
con una Dietmed con restriccién calérica, afadiendo ademas
otro de los estilos de vida mds relacionados en la literatura
con la prevencién del RCV y DM2: el ¢jercicio fisico. Este
estudio se llamé PREDIMED PLUS?!. En este caso también
se decidié dar mds énfasis a los cereales integrales, que eran
los que se consumian en el Mediterrdneo en los afos 50 y que
han sido asociados también a un descenso del RCV. Se elabord
una nueva escala, ahora con 17 puntos (ertMedDiet) (Tabla
2). Se reclutaron pacientes con sindrome metabdlico y/u
obesidad y se asignaron aleatoriamente a dos ramas: una con
Dietmed y sin restriccién calérica (que equivaldria al grupo
de intervencién del estudio PREDIMED) siguiendo la escala
de 14 puntos MEDAS vy otra, con la intervencién, haciendo
hincapié en la pérdida de peso y el ejercicio fisico, siguiendo la
escala erMedDiet. Al grupo de intervencién se les aconsejé una
ingesta grasa entre el 35 y el 40 % de las calorias totales, ma-
yoritariamente a partir de AOVE y ES; un 20 % de proteinas,
preferiblemente vegetales, y entre un 40 y un 45 % de hidratos
de carbono, con un consumo de fibra entre 30 y 35 gramos.
En ambos grupos la intervencién la realizaron dietistas, con
mis intensidad en el grupo de intervencién. A ambos grupos
se les entregd un litro de AOVE al mes. El reclutamiento duréd
desde 2013 a 2016 con una intervencién de seis anos. Los da-
tos del resultado principal (ECV) todavia se estdn analizando,
esperamos tenerlos en breve.

Pero ya tenemos publicados los datos de prevencién de DM2.
De los 6874 participantes reclutados para estudio PREDIMED-
Plus, 4746 pacientes no tenfan DM2 al inicio del estudio. Al
comparar ambos grupos? tras un mediana de seguimiento de

6,6 afios, el grupo de intervencién tuvo una reduccién de riesgo
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Tabla 2. Componentes de la dieta mediterranea restringida en energia ertMedDiet. 17 puntos.

1. Uso culinario exclusivo de aceite de oliva virgen (exclusivamente de la variedad extra virgen) para cocinar, Si
aderezar ensaladas y para untar.

2. Consumo de frutas (piezas). >3 pordia

3. Consumo de verduras y hortalizas = 2 raciones/dia (por lo menos una de ellas en forma de ensalada). > 2 /dia
(racién =200g)

4. Reduccién del consumo de pan blanco a 1 racién=75g. <lrac/dia

5. Consumo de cereales y pasta integrales. >5 veces/sem

6. Consumo (una racion = 100-150 g) de carne roja, hamburguesas o productos carnicos (jamon, salchichas, <1 racion
etc.) por semana.

7. Consumo de mantequilla o de nata a la semana (1 racion = 12 g). <1 porcion

8. Consumo de bebida azucarada o zumo de fruta con azucar afiadido por semana. < 1 bebida

9. Consumo de legumbres (1 racién = 150 g cocida). >3 rac/sem

10. Consumo de pescado o mariscos (1 racion: 100-150 g de pescado, o 4-5 unidades o 200 g de marisco). > 3rac/sem

11. Consumo de dulces, tales como pasteles, galletas, bizcochos o natillas. < 3 uni/sem

12. Consumo de frutos secos (cacahuetes incluidos) (1 racién = 30 g). > 3rac/sem

13. Consumo de pollo, pavo o carne de conejo en lugar de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas. Si

14. Uso de sofrito (salsa hecha con tomate y cebolla, puerros o ajo, a fuego lento, con aceite de oliva). 22 vec/sem

15. No afadir azuicar a las bebidas (café, té), sino que se sustituird por edulcorantes no caldricos artificiales. Si

16. Reducir el consumo de pasta o arroz a (salvo productos integrales). <1rac/sem

17.Beber los hombres entre 2-3 vasos de vino al dia, y las mujeres entre 1-2 vasos de vino al dia. Si

Fuente: Adaptado de Alvarez-Alvarez 1.3

absoluto de DM2 del 3,4% y de un 31 % en el RR. Se observé
una interaccién con el sexo, con un descenso menor en el sexo
femenino (RR 0,87), que presentaba significacién estadistica. La
incidencia acumulada fue de 23,2 y 18,7 casos por 1000 perso-
nas-afio respectivamente (en el andlisis multivariante). También
en las mujeres se observé un menor descenso de peso, que quizd
podria explicar estas diferencias. La pérdida de peso habia sido
inferior a otros estudios de prevencién de DM2 en general (tan
solo un 3,7% en general: 3,4 kg en hombres vs. 2,3 en muje-
res). Debemos recordar que en este segundo estudio el grupo
control ya tenfa el beneficio de la Dietmed demostrado en el
estudio PREDIMED. Los dos grupos partieron de alrededor de
8,5 en la nueva escala de erMedDiet de 17 puntos, con mejoras
importantes en ambos grupos a lo largo del estudio, pero fueron
mayores en el grupo de intervencién (algo mds de 2 y 4 puntos,

respectivamente).

m Diabetes practica 2026: 17(03):59-104. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.3.art3

Hasta ahora hemos visto los dos estudios analizando los re-
sultados con la intencién de tratar. Podemos preguntarnos si
verdaderamente los participantes cumplian realmente con las
recomendaciones de las dietistas a pesar de lo referido en los
cuestionarios. En el estudio PREDIMED, segtin el MEDAS,
la diferencia al finalizar el seguimiento fue de casi dos puntos
entre ambos grupos de intervencién y el grupo control en la
adherencia a la Dietmed. Para valorar la adherencia a las reco-
mendaciones se realizd, ademds, un estudio en una muestra de
participantes con una medicién de biomarcadores. En el 10 %
de los participantes se determind el nivel hidrotiroxol urinario
para comprobar si habia diferencias en el consumo de AOVE,
y en el 5% el de 4cido alfalinolénico en plasma para medir el
consumo de FS. Al finalizar el estudio, el cambio en los bio-
marcadores demostré una buena adherencia a lo recomendado

segtin el grupo de intervencién'®.
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Pero demos otra vuelta de tuerca a los datos, esto son medias, no
todos los participantes en los tres grupos segufan las recomen-
daciones al pie de la letra. Asi, al finalizar el seguimiento en el
grupo control, un 23,2 % de participantes tenian un MEDAS
> 10 puntos y en los grupos de intervencién tan solo alrededor
de un 60 % lleg6 a esa puntuacién. Por ello, habia llegado el
momento de saber qué pasaba con estos participantes, para
lo que se realizé el andlisis de los datos segin el seguimiento
de protocolo® vy, para disminuir el sesgo de la adherencia a la
escala, se realizé la media de la escala MEDAS (14 puntos) de
todos los afios, medicién que recoge mejor la variacién de la
ingesta de alimentos a lo largo del tiempo y aumenta la validez
y la robustez de la medida®.

La incidencia de DM2 fue de 27,8 casos por 1000 perso-
nas-afio (<8 puntos en la escala MEDAS), 20,1 casos (de 8
a <10 puntos), 16,1 casos (10 a <12 puntos) y 13,8 casos
(212 puntos), con una p de tendencia <0,001, con una HR de
0,48 (IC al 95% 0,26-0,90) al comparar el resultado MEDAS
superior a 12 puntos con el inferior a 8 puntos en el andlisis
multivariado ajustando también por grupo de intervencién.
Por cada incremento en dos puntos de la escala, también en el
andlisis ajustado, la HR es de 0,82 (0,70-0,96). En el andlisis
estratificado llama la atencién que el efecto protector de la die-
ta era mayor en las mujeres, HR 0,63 (IC al 95% 0,44-0,88),
que en los hombres.

Pero los estudios de dietética nutricional siempre nos plan-
tean otro posible sesgo, que es si lo que estamos midiendo se
corresponde con la ingesta del paciente. Para ello, con una
submuestra de PREDIMED vy de otras cohortes se validé una
firma metabolémica en plasma compuesta por 67 metaboli-
tos de Dietmed que también se ha relacionado con el riesgo
cardiovascular?®. En concreto, se observé un HR de 0,49 (IC
al 95% 0,29-0,84) para el desarrollo de DM2 en aquellos par-
ticipantes con una firma metabolémica en plasma de MEDAS
> 10 puntos, comparado con los que tenfan una firma metabo-

lémica inferior a 8 puntos.

¢{QUE APORTA EL ESTUDIO PREDIMED EN LA PRE-
VENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LARY OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS EN LOS
PACIENTES CON DIABETES?

En la poblacién del estudio PREDIMED casi la mitad de los
pacientes tenfan DM2, lo cual ha permitido obtener resultados
vélidos en estos pacientes. El objetivo principal del estudio
PREDIMED (Estruch 2018)', como hemos comentado con

anterioridad era la disminucién de eventos cardiovasculares
(MACE), en el que se comprobé en el global de la muestra
que la intervencién (AOVE o ES) protegia frente a la ECV
[HR de 0,70 (IC al 95 % 0,55-0,89)], datos que en el andlisis
de sensibilidad fueron muy similares en los 3624 participantes

con DM2 [HR 0,71 (IC al 95% 0,51-0,98)].

Disponemos de mds resultados de la intervencién, también se-
gln la intencién de tratar. La intervencién fue protectora para
la enfermedad arterial periférica tanto en el grupo de AOVE
con una disminucién del riesgo del 64 % (IC al 95 % 35-79 %)
como en el grupo suplementado con FS 46% (IC al 95%
8-68 %)® aunque en este caso no disponemos de informacién
en pacientes con DM2. Solo el grupo con suplementacién de
AOVE obtuvo proteccién frente a la fibrilacién auricular”
HR 0,63 (IC al 95% 0,45-0,88), resultado que se mantuvo
también en aquellos pacientes con DM2 (HR 0,48, IC al
95 %, 0,30-0,78). Asi pues, la Dietmed disminuye el riesgo de
enfermedad cardiovascular y fibrilacién auricular también en

los pacientes con DM2.

Estos resultados se han corroborado también en un estudio
de prevencidn secundaria realizado en nuestro pais, utilizando
como apoyo el cuestionario MEDAS, consiguiendo una re-
duccién significativa en pacientes con cardiopatia isquémica?.

Pero el estudio PREDIMED ha aportado beneficios en la
prevencién de otras enfermedades crénicas, siempre evaluando
la intervencién y segin la intencién de tratar. Asi demostrd
un descenso del cdncer de mama en las mujeres del grupo de
intervencién con AOVE, HR 0,32 (IC al 95% 0,13-0,79),
que en el andlisis de sensibilidad se mantiene en las pacientes
con DM2, HR 0,22 (IC al 95% de 0,05-0,88)%. Cuando
comparamos con los dos grupos de intervencién juntos se
mantienen los resultados para todos los participantes, pero no
entre los pacientes con DM2 que, aunque presenta una HR si-
milar (0,37), el intervalo de confianza incluye el 1 (IC al 95 %
de 0,13-1,07). Quizd sea debido al tamafio de esta muestra,
pero no lo podemos asegurar. Debemos valorar la dificultad
de encontrar correlacién entre exposicién y cdncer en gene-
ral, tanto en estudios de cohortes como en ensayos clinicos,
ya que distintos cdnceres tienen distintos factores de riesgo.
Por otro lado, dado que la mayorfa tienen una incidencia tan
baja (muchos estén dentro del grupo de enfermedades raras),
el diseno mds habitual hasta ahora para demostrar los factores
de riesgo son los estudio casos-control y los grandes metaa-
ndlisis de grandes cohortes. Precisamente un metaandlisis de
este tipo, con un total de 3,2 millones de participantes'® ha
encontrado menor riesgo de mortalidad por cdncer en aquellos
participantes que segufan una Dietmed (HR 0,87, IC al 95 %
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0,82-0,92), asi como asociacién inversa con significacion esta-
distica para cdncer colorrectal, cabeza y cuello, mama, géstrico,
vejiga y cdncer respiratorio. Aunque no lo podemos asegurar,
y dado que hasta ahora los datos se han repetido también para
los pacientes con DM2, podemos pensar que una Dietmed
también disminuye el riesgo de mortalidad por cdncer en pa-
cientes con DM2.

Un caso especial ha sido el estudio de la Dietmed y la depresion
en PREDIMED. Entre los 1958 pacientes con DM2 que al
inicio no tenfan depresién se diagnosticaron 113 nuevos casos.
En los dos grupos de intervencién valorados conjuntamente se
observé una disminucién del riesgo, pero no alcanzé signifi-
cacién estadistica. Sin embargo, en los pacientes con Dietmed
suplementada con FS si que se aprecié una asociacién inversa

con el riesgo de depresién (HR 0,59 IC al 95 % 0,36-0,98)*°.

OTROS RESULTADOS DEL ESTUDIO PREDIMED

El estudio PREDIMED también ha aportado conocimiento
utilizando los 7447 participantes como una cohorte. Estudios
de cohortes con Dietmed hay muchos por lo que prioritaria-
mente se han comentado en este articulo tan solo los andlisis
de la intervencién como tal, que es lo verdaderamente intere-
sante del estudio PREDIMED. Se trata de una intervencién
aleatorizada, por lo que se supone que entre los tres grupos la
tinica diferencia es la intervencién y la posibilidad de sesgos
es escasa. Esto da un especial valor a estos resultados que no
le dan los estudios de cohortes. No obstante, comentaremos

algin andlisis mds novedoso.

El papel de la ingesta de vino es uno de los items mds con-
trovertidos del estudio PREDIMED. La Dietmed siempre se
habfa distinguido por una ingesta de vino en las comidas, esta
ya habia sido tenida en cuenta en el indice de A. Trichopoulou®
y, en el caso de MEDASY, con la asignacién de un punto por
la ingesta de entre 7 y 14 unidades de vino a la semana. Varias
cohortes han encontrado una relacién entre la ingesta de alcohol
y la mortalidad por cdncer y algunos cdnceres también se habian
podido relacionar con la ingesta de alcohol, por ello siempre
ha sobrevolado la duda sobre si el beneficio del consumo de
alcohol en la enfermedad cardiovascular quedaba anulado por el
perjuicio en el cdncer. Un estudio reciente’ analizé los datos de
los pacientes del estudio PREDIMED como una cohorte para
evaluar tanto la enfermedad cardiovascular como la mortalidad
total en un seguimiento extendido a 16 afios. La investigacién
examind el consumo de vino empleando tanto el criterio inclui-
do en el cuestionario MEDAS como los datos recogidos en el
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cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. Para ello se
hicieron cuatro grupos: aquellos participantes con un MEDAS
inferior a 9 puntos sin ingesta de vino, aquellos participantes
con MEDAS inferior a 9 puntos con ingesta de vino y los mis-
mos dos grupos para los participantes con MEDAS superior a 9
puntos. El resultado fue que para los participantes con més de 9
puntos en la escala MEDAS sin vino el riesgo de mortalidad por
cualquier causa fue de 0,77 (IC al 95% de 0,68-0,87) y cuando
se inclufa el punto de consumo moderado de vino el HR fue
de 0,67 (IC al 95% de 0,57-0,78). En este estudio también se
analizé la ingesta de vino y de alcohol que los participantes de-
claraban en la encuesta dietética y encontraron que para aquellos
participantes con ingesta de 0,5 a 3 unidades dia de vino com-
parados con los abstemios el riesgo de mortalidad total fue de
0,79 (IC al 95% 0,67-0,92), cuando compardbamos aquellos
participantes con una ingesta superior o igual a 3 unidades, el
HR fue similar, 0,81, pero perdia la significacién estadistica (IC
al 95% 0,57-1,16), quizds por lo pequefio del grupo. Datos si-
milares se obtuvieron al analizar la ingesta de alcohol en general.
No sabemos si estos resultados serfan similares en pacientes con
DM2, pero dado que en casi todos los andlisis de sensibilidad se
mantenfa un resultado similar en estos pacientes nada nos hace

pensar que fuera distinto en este caso.

El metaanilisis sobre cdncer y dieta mediterrdnea comentado
anteriormente’® (MORZE) también estudié el efecto del vino
y encontrd una asociacién inversa (HR 0,92, IC al 95 %: 0,87-
0,97) entre un consumo moderado y el resto (tanto menor como
mayor) en la mortalidad total. Varios factores se han asociado
con un aumento de cdncer y el consumo de alcohol como son
el aumento de la sintesis de radicales libres de estrés oxidativo
(ROS), la supresién de la respuesta inmune tumoral asi como la
metabolizacién del etanol en acetilaldehido y el dafio al ADN,
pero por otra parte también se ha asociado al efecto preventivo

del vino un potencial efecto antitumoral del revesratrol.

No obstante, ambos son estudios de cohortes y entran en coli-
sién con lo observado en otras cohortes que han tenido resulta-
dos diferentes. Para dirimir esta cuestién necesitamos, nueva-
mente, un estudio de intervencién. En estos momentos hay en
Espana un ensayo aleatorizado de no inferioridad en marcha
con dos grupos, uno de ellos recibird consejo de abstencién y el
otro de ingesta moderada de vino, es el estudio UNATI*, que
esperemos nos anada luz a este tema tan controvertido.

El estudio PREDIMED es un estudio de intervencidn solo en
dieta, pero no debemos olvidar que la Dietmed se ha asociado
también con un estilo de vida y una serie de factores que la
diferencian del resto, como son comer en grupo, o en familia,

una forma de cocinar diferente (sofritos a baja temperatura,
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frituras de pescado...), la ingesta de alimentos de proximidad
y de temporada, asi como una comida principal al mediodia y
no al finalizar el dia, y la siesta, etc. Aunque atn falta mucho
para saber cémo y cudnto influyen realmente estos factores en
nuestra salud ya hay varios estudios que los han relacionado
con una mejor salud cardiovascular. Un reciente consenso
entre la Sociedad Espafola de Cardiologia y la de Medicina

Interna hace un repaso de estos estudios.**

Estamos esperando con ilusién los resultados del estudio
PREDIMED plus, no para conocer coémo mejora la Dietmed
nuestra salud, que ya lo conocemos, sino para valorar si anadir

una reduccidn calérica y ejercicio fisico mejora todavia més.
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