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1. RESUMEN
El estudio PREDIMED PLUS (Prevencién con Dieta Mediterrdnea), se trata

de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, de prevencién primaria en hombres (55-75
afos) y mujeres (60-75 afos), con un indice de masa corporal = 27 y <40 kg/m2 y
sindrome metabdlico. Participan un total de 23 provincias, entre las cuales se
incluye Jaén. El objetivo es evaluar el efecto de una intervencion intensiva sobre el
estilo de vida a base de una dieta mediterrdnea tradicional con restriccion de
energia, actividad fisica y tratamiento conductual sobre la prevencion de

enfermedad cardiovascular.

The PREDIMED PLUS research is a randomized, multicenter, primary
prevention trial in men (55-75 years) and women (60-75 years), with a body mass
index = 27 and < 40 kg / m2 and metabolic syndrome. 23 provinces take part in total,
among them Jaén is included. The aim is to evaluate the effect of an intensive
lifestyle intervention based on traditional Mediterranean diet with energy restriction,
physical activity and behavioral treatment on the prevention of cardiovascular

disease.



2. ANTECEDENTES/ INTRODUCCION

Actualmente una de las principales causas de mortalidad en Espafia son las
enfermedades cardiovasculares (ECV), que van en paralelo con el aumento de la
epidemia de obesidad y sobrepeso. En Espafa la prevalencia de obesidad
abdominal en adultos supera el 35%, y mas del 60% de la poblacion adulta presenta
sobrepeso u obesidad (Gutiérrez-Fisac et al, 2012). El crecimiento de la obesidad
morbida es especialmente preocupante (Basterra-Gortari et al, 2011). El aumento de
peso corporal se ha asociado no s6lo a mayor mortalidad, sino también a una mayor
morbilidad por ECV (Ni Mhurchu et al, 2004; Song et al, 2004; Flint et al, 2010); un
mayor riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer, diabetes y depresion (Luppino et
al, 2010), y una peor funcién cognitiva (Gunstad et al, 2010).

Tras la publicacion de los resultados del estudio PREDIMED, realizado en
Espafa entre 2003-2010 (Estruch et al, 2013), se recomienda el seguimiento de una
dieta Mediterrdnea tradicional para la prevenciéon de ECV.

La dieta mediterranea se caracteriza por:

e Un alto consumo de aceite de oliva virgen extra, siendo una alimento rico en
vitamina E, beta-carotenos y acidos grasos monoinsaturados que le confieren
propiedades cardioprotectoras.

e 2 0 mas raciones al dia de verduras y hortalizas.

e 3 0 mas piezas de fruta al dia.

e Legumbres, pescado-marisco (1 como minimo de pescado azul) tres
veces/semana.

e Frutos secos (30 gr) al menos tres veces/semana.

e Un consumo con mayor frecuencia de carnes blancas (aves sin piel y/o
conejo) que carnes rojas, embutidos u otras carnes procesadas.

e Utilizar como aderezo sofrito de verduras al menos 2 veces/semana.

e Se debe limitar el consumo de nata, mantequilla, margarina, refrescos
azucarados y reposteria industrial, patatas chips y alimentos precocinados o
similares.

e También se recomienda el consumo de vino en moderacion, acompafando

las comidas.



Los estudios observacionales de cohortes y un estudio de prevencion
secundaria (Lyon Diet Heart Study) han demostrado una asociacién inversa entre el
cumplimiento de la dieta mediterranea y el riesgo cardiovascular.

El estudio PREDIMED fue un ensayo multicéntrico realizado en Espafia,
durante los afios 2003-2011, en el que se asigné aleatoriamente a los participantes
una de tres dietas posibles: una dieta mediterranea suplementada con aceite virgen
extra de oliva (AOVE), una dieta mediterranea suplementada con frutos secos o una
dieta control (consejo para reducir la grasa dietética). Los participantes fueron
hombres (55 a 80 afios de edad) y mujeres (60 a 80 afios de edad), sin enfermedad
cardiovascular al inicio, que tenian diabetes mellitus tipo 2, o al menos tres de los
siguientes factores de riesgo: tabaquismo, hipertension, elevacién de los niveles de
LDL, niveles bajos de HDL, sobrepeso u obesidad o una historia familiar de
enfermedad coronaria prematura. Los grupos de dieta mediterranea recibieron bien
aceite de oliva virgen extra (aproximadamente 1 litro por semana) o 30 g de frutos
secos por dia (15 g de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras), y los del
grupo control recibieron pequefios obsequios. No se aconsej6 restriccion caldrica, ni
se promovié la actividad fisica. Los participantes del grupo de intervencion
recibieron consejo dietético trimestral y sesiones educativas de grupo. Las variables
primarias fueron la combinacion de infarto de miocardio, ictus y muerte por causas
cardiovasculares.

El principal resultado obtenido fue una reduccién de un 30% en la incidencia
de eventos cardiovasculares en la poblacion que seguia una dieta mediterranea
suplementada tanto con AOVE como con frutos secos, en comparacion con la dieta
control.

Aln se necesita disponer de estudios experimentales que puedan demostrar
si una pérdida intencional de peso conlleva una disminucion en la mortalidad
cardiovascular y una menor incidencia de ECV.

El proyecto Predimed Plus (objeto de este trabajo fin de master) se disefid
con la finalidad de valorar la efectividad y seguridad de una intervencion
multifactorial que permita disminuir la morbi-mortalidad cardiovascular entre las
personas con sobrepeso y obesidad. Se pretende evaluar los efectos sobre el riesgo
cardiovascular afladiendo a la dieta mediterranea la practica de ejercicio fisico, una
reduccion calorica y una intervencion conductual sobre estilos de vida, cuyos

resultados podran estar disponibles a partir de 2020.

7



3. OBJETIVOS

Los objetivos principales que se plantean son evaluar el efecto de una
intervencion intensiva sobre el estiio de vida con una dieta mediterranea
hipocaldrica, actividad fisica y terapia conductual sobre eventos cardiovasculares y
la pérdida de peso y su mantenimiento a largo plazo, en comparacién con un grupo
control asignado a un consejo no intensivo sobre dieta sana (también de tipo
mediterraneo), pero sin restriccion caldrica.

Como objetivos secundarios se plantea evaluar si una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida dirigida a la pérdida de peso ejerce un impacto
positivo sobre la reduccion del perimetro abdominal y otras condiciones
relacionadas con el sobrepeso y la obesidad: sindromes coronarios agudos con/sin
revascularizacion coronaria, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, enfermedad
arterial periférica, diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones, incidencia global de
cancer, tipos de cancer especifico en las principales localizaciones (mama,
colorrectal, préstata, pulmon, estdmago), fracturas Oseas, colelitiasis, gota
sintomatica, enfermedades neurodegenerativas (demencia y enfermedad de
Parkinson), depresion unipolar y trastornos de conducta alimentaria. También se
valorara el efecto de la intervencion sobre marcadores intermedios: ingesta de
nutrientes y patron dietético global, presion arterial sistolica y diastélica, lipidos en
sangre, glucemia basal en ayunas, funcidon renal, &acido Urico, porcentaje de
personas que requieren tratamiento farmacolégico antihipertensivo, antidiabético o
hipolipemiante, niveles de proteina-C reactiva, hemoglobina Alc, funcion hepatica,
alteraciones en el trazado electrocardiografico, funciéon cognitiva, calidad de vida, y

sintomas psicopatolégicos.



4. MATERIALES Y METODOS

El ensayo Predimed Plus, que estamos desarrollando en la Universidad de
Jaén, es un ensayo multicéntrico aleatorizado, en el que participan un total de 23
nodos repartidos en diferentes provincias espafolas.

Dirigido a la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares en
adultos con sobrepeso y obesidad mediante una intervencién intensiva basada en
tres elementos:

e Dieta mediterranea hipocal6rica
e Promocion de actividad fisica
e Terapia conductual

Comparada frente a un grupo control que recibird consejo de baja
intensidad también sobre dieta mediterranea segun el estudio PREDIMED.

La muestra de participantes en la totalidad del proyecto es de 6000
participantes, 3000 asignados a intervencién intensiva y 3000 a grupo control. El
reclutamiento en Jaén se inicié en octubre de 2015 y ha finalizado el 31 octubre de
2016. Esta previsto mantener la intervencion al menos durante 6 afios, mientras que
el seguimiento para los eventos clinicos serd de 8 afios. Se espera que los
resultados, entre los que se incluyen los cambios antropométricos y el impacto
sobre los principales trastornos relacionados con la obesidad, tengan una alta
aplicabilidad para la salud publica al mejorar el prondstico de los adultos obesos o
con sobrepeso y seran altamente eficientes al proporcionar una aproximacion no
farmacoldgica a la prevencion de la principal causa de mortalidad, y de una de las
principales causas globales de perdida de afios de vida ajustados por discapacidad
(Lozano et al, 2012).

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

El nuevo ensayo que aqui se describe, incluye a adultos de entre 55-75 afios

(60-75 para las mujeres) con un IMC 227 y <40 kg/m? que reinan por lo menos 3 de
los criterios para el sindrome metabdlico (Alberti et al, 2009):

e Glucosa: >100 mg/dl o medicacion para su tratamiento.

e Triglicéridos: 2 150 mg o tomar fibratos para su tratamiento.

e C-HDL <40 mg/dl en hombres, <50 mg/dl en mujeres o tomar acido nicotinico

para su tratamiento.



Tension arterial: > 130/85 mmHg o tomar medicacion antiherpensiva.
Perimetro abdominal: > 102 cm en hombres, > 88 cm en mujeres.

Se exige la presencia de estos criterios, teniendo en cuenta evidencias

recientes del papel beneficioso de la dieta mediterranea sobre el sindrome

metabdlico (Kastorini et al, 2011; Salas-Salvad6 et al, 2008), la resistencia a la

insulina y la diabetes (Salas-Salvado, 2014), especialmente cuando se acomparfa

de promocion de actividad fisica de resistencia (Fernandez et al, 2012). Se intentara

gue el 50% de la poblacion de estudio sean mujeres y las personas diabéticas no

representen mas del 25% de la muestra final.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito
o comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.
Institucionalizacion del participante (que habite en residencias o centros de
larga estancia).

Historia documentada de ECV previa, incluyendo la angina de pecho, infarto
de miocardio, procedimientos de revascularizacidon coronaria, accidente
cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorragico, incluidos los ataques
isquémicos transitorios), enfermedad arterial periférica sintomatica que haya
requerido cirugia o que fuera diagnosticada con técnicas de imagen vascular,
las arritmias ventriculares; fibrilacion auricular no controlada, insuficiencia
cardiaca congestiva (Clase 1l o IV de laNew York Heart Association),
miocardiopatia hipertrofica, e historia de aneurisma adrtico =2 5,5 cm de
diametro o cirugia de aneurisma de aorta.

Cancer activo o antecedentes de tumores malignos en los ultimos 5 afos
(con excepcion del cancer de piel no melanoma).

Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas,
problemas de deglucién, etc.) o incapacidad para realizar actividad fisica.
Baja probabilidad predicha de cambiar los habitos alimentarios de acuerdo a
los estadios de Prochaska y DiClemente del modelo de estadios de cambio
(Nigg et al, 1999).
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La incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencién
(individuos institucionalizados, falta de autonomia, incapacidad para caminar,
falta de un domicilio estable, planes de viaje, etc.)

Haber sido incluido en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 5
kg) durante los 6 meses previos a la visita de seleccion.

Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calérico durante los 6
meses antes del inicio del estudio.

Antecedentes de procedimientos quirdrgicos para bajar de peso o intencién
de someterse a cirugia bariatrica en los proximos 12 meses.

Historia de reseccion del intestino delgado o grueso.

Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.

Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcion de hipotiroidismo
tratado).

Alergia a alimentos o componentes de la dieta mediterranea.
Inmunodeficiencia o estar infectado por el VIH.

Cirrosis o insuficiencia hepatica.

Trastornos psiquiatricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos de
la conducta alimentaria, depresion con hospitalizacion en los ultimos 6
meses.

Toda condicion severa de comorbilidad con menos de 24 meses de
esperanza de vida.

Consumo problematico de alcohol o sindrome de dependencia alcohdlica (o
ingesta total diaria de alcohol > 50 g) o abuso de drogas en los ultimos 6
meses.

Historia de trasplante de 6rgano vital.

Tratamiento concomitante con farmacos inmunosupresores o0 agentes
citotoxicos.

Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

Uso actual de medicacién para la pérdida de peso.

Participacion simultanea en otro ensayo clinico aleatorizado.

Los pacientes con una infeccidon aguda o inflamacion (por ejemplo, neumonia)

se les permitira participar en el estudio 3 meses después de su recuperacion.
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e Cualquier otra condicidon que pueda interferir con la realizacion del protocolo

del estudio.

Los participantes han sido reclutados a través de sus equipos de atencion
primaria (enfermeria y médicos de familia) de 6 centros de salud, habiendo en cada
centro de atencion primaria un médico responsable del proyecto. La mision de los
equipos de atencion primaria es asegurar una alta tasa de reclutamiento y una
exhaustividad lo méas cercana al 100% en la revision de las historias clinicas y

recogida de informacion clinica sobre eventos durante el seguimiento.

4.3 PARTICIPANTES

4.3.1 Participantes en el grupo control:

e Recibira la atencion habitual por profesionales de atencion primaria y todo el
material escrito educativo.

e Instrucciones para el seguimiento de la dieta mediterranea que ya se ha
utilizado en el ensayo PREDIMED y ha demostrado beneficios en la
prevencion de morbi-mortalidad cardiovascular.

e Recomendaciones generales sobre el estilo de vida para el manejo del
sindrome metabdlico

e Sesion grupal cada 6 meses por parte del equipo del estudio PREDIMED-
PLUS y se les proporcionara de forma gratuita aceite de oliva virgen (6 litros
cada 6 meses) y frutos secos (3 kg cada 6 meses) si asisten a estas
sesiones, con el objetivo de potenciar la dieta mediterranea vy fidelizarlos al

ensayo.

4.3.2 Participantes en el grupo intervencion:

e Prescripcion de una dieta mediterranea tradicional hipocalérica

e Programas de actividad fisica

e Intervencion conductual

e Obijetivos especificos de pérdida de peso, reducciéon media del 8%.

e Estos participantes participaran en entrevistas individuales y sesiones
grupales mensuales de motivacion.

e Se les suministrar4 gratuitamente aceite de oliva virgen extra (1 l/mes) y

12



frutos secos (500 g/mes).
e El nivel de cumplimiento de la intervencion serd controlado peridédicamente

con el objeto de irla adaptando si se considerase necesario.

4.4 VISITAS Y SEGUIMIENTO

4.4.1 Fase inicial de llamadas vy entrevista

Tiene como objetivo evaluar la voluntad de los pacientes para participar en el
estudio, su posible cumplimiento con la intervencién prevista y su disponibilidad a
perder peso. Los posibles participantes serdn evaluados extensamente por sus
criterios de elegibilidad, asi como su probabilidad de:

a) Asistir a las sesiones programadas

b) Completar las herramientas de evaluacién del protocolo,
autocontrol y registro de datos de estilo de vida y hbitos alimentarios

C) Su disposicion y actitud para cambiar sus habitos alimentarios
de acuerdo con el modelo de las etapas del cambio (Nigg et al, 1999), tal
como se hizo en el PREDIMED.

4.4.2 Fase de run-in

Fase de rodaje o evaluacion, es previa a la aleatorizacion y durara 4
semanas, se iniciara con una visita de seleccion (S1) y se seguira de una llamada
de refuerzo a las 2 semanas (S2) y otra visita de evaluacion al final (S3) (4

semanas).

4.4.3.Visita de seleccién S1

En la que se incluye:

a) La administracion de un cuestionario de inclusion o exclusion.
Sdélo si el participante es elegible se pasaria al punto b.

b) Explicacion del estudio, entrega de la hoja de informacion del
estudio para el paciente y cumplimentacion de los consentimientos informados
(imprescindibles para su inclusion en el estudio). A los candidatos elegidos se
les pedira firmar dos formularios de consentimiento informado, el de

participacion y analisis de las variables generales y el referente a la muestra de
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ADN para analisis genéticos. Se explicaran detalladamente todos los
procedimientos y el compromiso de tiempo previsto. Se especificara a los
participantes que si no cumplen los criterios de inclusion seran excluidos del
estudio. El formulario de consentimiento informado incluira una declaraciéon que
permitira a los investigadores revisar las historias clinicas del participante,
tanto en los centros de atencion primaria como en los hospitales de referencia
a lo largo de todo el tiempo que dure el estudio para la determinacion y

adjudicacién de los posibles eventos que vayan ocurriendo.

C) Registrar un trazado de electrocardiograma (ECG).
d) Medicién de la altura, peso, cintura y toma de presion arterial.
e) Proporcionar a los participantes material escrito sobre

recomendaciones generales acerca del manejo del sindrome metabdlico en
forma de diptico.

f) Proporcionar un cuaderno de registro de alimentos prospectivo
de 3 dias (2 dias habiles y 1 dia de fin de semana), un cuestionario de
actividad fisica en el tiempo libre (cuestionario de Minnesota) y un registro
autocontrol de peso y circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera,
ademas de proporcionar al participante una cinta métrica. Los participantes
deberan registrar en un cuaderno su peso, circunferencia de la cintura y cadera
1 vez/semana durante el periodo de ejecucion.

0) Proporcionar a los participantes los cuestionarios clinico-
psicopatologicos: Depresion de Beck BDI-Il, escala multidimensional de locus
de control sobre el peso, y criterios diagndsticos para trastornos de conducta
alimentaria (TCA) y de calidad de vida (SF-36) para que los contesten en sus

domicilios. Estos cuestionarios deberan ser entregados en la siguiente visita.

4.4 .4 Visita de seleccién S2

A las dos semanas se realizara llamada telefénica para ver el cumplimiento
del registro del peso y recordar que en la proxima visita, deben aportar el registro de
alimentos completo, el cuestionario de actividad fisica, el registro de autocontrol

antropométrico mas los cuestionarios clinico-psicopatolégicos y de calidad de vida.
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4.4.5 Visita de seleccién S3

Fase final del periodo de evaluacion (run-in) :

a) Entrega de los registros de alimentos, el cuestionario de
actividad fisica, el registro de autocontrol de peso, circunferencia de la cintura y
cadera, y los cuestionarios clinico-psicopatologicos y de calidad de vida.

b) Medicion del peso y circunferencia de la cintura.

C) Se administran y cumplimentan el cuestionario semicuantitativo
de frecuencia de consumo de alimentos de 143 items y los 5 tests cognitivo-
neuropsicolégicos que, a diferencia de los clinico-psicopatoldgicos, si deben
ser presenciales.

d) Se realizan 5 cuestionarios cognitivos: Mini-mental, fluencia
verbal y fonoldgica, series inversas de digitos, trail making test y test del relo;.

d) Se informa al participante que recibird una llamada telefonica si

es seleccionado para el estudio.

e) Citar para la extraccion de sangre, recordar la necesidad del
ayuno y recogida de la primera orina de la mafiana in situ, y para la evaluacién
basal inmediata tras la aleatorizacion, si el participante es seleccionado para el
estudio.

Criterios para ser aceptados y aleatorizados:

1) Asistencia completa a las dos sesiones anteriores en las horas
programadas y respuesta a la llamada telefonica.

2) Correcta cumplimentacion de los cuestionarios clinico-
psicopatoldgicos y de calidad de vida que debia cumplimentar en su domicilio:
Depresion de Beck BDI-Il, escala multidimensional de locus de control sobre el
peso, criterios diagndsticos TCA y cuestionario de salud SF-36. (Ver anexo)

3) Correcta cumplimentacion del registro de alimentos y el

cuestionario de actividad fisica.

4) Registro apropiado de al menos tres medidas de autocontrol de

peso y otras tres de perimetro de la cintura.
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Una vez que han sido aleatorizados los participantes, seguiran el protocolo de
visitas segun la siguiente tabla:

Tabla 4.4 Recogida de datos en las visitas Predimed Plus

EVALUAGION PREVIA.
$1 82 83 INCIO &M ARO1 ARO2 ARO3 ARO4 ARDS5 AROB AROT AROB

1. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD X
2. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DIAS) [ X
3. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS"* X X X X X X X X X X X X
4, CUESTIONARIO GENERAL X
5. 143.Item FFQ X X X X X X X X X X
8, CUESTIONARIO DIETA MEDITERRANEA (17/14-items)" X X X X X X X X X X
1. CUESTIONARIOS DE ACTIVIDAD FISICA* o X X X X X X X X X X X
8. TEST DE LA SILLA (Evaluacién actividad fisica) X X X X X X X X X X
9. ACELEROMETRIA i X X X X X X X X X X
10. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO X X X X X X X X X
11. ELECTROCARDIOGRAMA X X X X X X X X X X
12. MEDICIONES DE TENSION ARTERIAL X I X X X X X X X
13. RECOGIDA DE MUESTRA DE SANGRE X X X X 5 X X
14, RECOGIDA DE ORINA MATUTINA X % x X X X X
15. RECOGIDA DE URAS X X X X X X
16. PRUEBAS COGNITIVO-NEUROPSICOLOGICAS” X o _ X X X X
17. CUESTIONARIOS CLINICO-PSICOPATOLOGICOS [ X X X X X X X X X
18. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA® e X X X X

S: Visita de seleccidn; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos, M: mes; &: Entrega

*Las mediciones antropométricas incluiran: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera.

ICuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota en su version reducida, y los cuestonarios PAR-Q, RAPA (RAPA1 y RAPAZ) y el de pregunias de
sedentarismo del NHS; 'Cuestionario de Actividad Fisica en el liempo libre de Minnesola largo.

**Se lrala de cuestionarios breves de adhesion a Dieta Medilerrdnea. En el grupo control se ulilizara el mismo cuestionario que se usd en PREDIMED (Schroeder et al, 2011)
y que tiene 14 items. En el grupo de intervencidn intensiva se utilizard el cuestionario de Dieta Mediterranea hipocaldnca (ver mas abajo) que tiena 17 items

‘Mini-Mental State Examination, test del reloj, fluencia verbal semantica y fonolégica (animales + P), digitos (bateria WAIS-Il) directos e inversos y test del trazo

‘Depresion de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagndsticos TCA. *Cuestionario de salud SF-36.

A continuacion se detalla las diferentes intervenciones programadas segun el
protocolo

Elegibilidad: Los candidatos deben reunir los criterios de inclusiéon para su
participacion en el estudio y verificar los criterios de exclusién.

Mediciones antropométricas: se registrara una medida de peso trimestral a
todos los participantes, la cintura y la cadera se medirdn en cada visita, ambas
medidas se haran con ropa ligera y sin zapatos 0 accesorios, con una balanza
electronica. La altura se medira a la entrada del estudio con un tallimetro. La
circunferencia de cintura se medira en el punto medio entre la Ultima costilla y la
cresta iliaca. El perimetro de la cadera se medira en la parte mas ancha en la visita
de seleccion 1, visita basal y de forma anual.

Informacién general: recogeremos informacién sobre antecedentes clinicos y
familiares y uso de medicamentos en la visita basal a través de un cuestionario
general, disefiado a tal fin.

Valoracion de habitos alimentarios e ingesta dietética: se realizara mediante
el cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos con 143
items validado por Fernandez-Ballart tanto en la visita de selecciéon 3 como en cada

visita anual de seguimiento. Ademas, se medira el grado de cumplimiento de la dieta

16



mediterranea hipocalérica, mediante una escala de 17 items validada por Schroder
(Schroder et al, 2011) como un elemento clave para orientar las entrevistas de
motivacion individuales durante el seguimiento.

Actividad fisica: Al inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento
los participantes completaran un cuestionario previamente validado para actividad
fisica (Elosua et al, 1994; Elosua et al, 2000) en su version reducida. En tales visitas
se les realizara el test de la silla (1 min) para evaluar la forma fisica y los
cuestionarios PAR-Q (Physical Activity Readiness Questionnaire), RAPA (RAPAl y
RAPA2) (Rapid Assessment of Physical Activity) y el de preguntas de sedentarismo
del NHS (Nurses’ Health Study). Todos estos cuestionarios se adjuntan en anexos.
Ademas, cada participante del grupo de intervencion intensiva recibira un podémetro
(Yamax SW200 Digi-Walker Pedometer) para el auto-control de los pasos
caminados cada dia. Se realizara a cada participante una recomendacion progresiva
de actividad fisica aerdbica y fuerza y se fomentaran actividades de equilibrio y
flexibilidad al finalizar la actividad fisica.

Autocontrol y monitorizacion de la informacion: En las visitas de seguimiento,
se interrogara a los participantes sobre posibles eventos clinicos que pudieran haber
sucedido entre visitas. Y se actualizara la informacion sobre la prescripcion de
medicamentos que cada participante ha recibido. Evaluacion de efectos adversos: a
los 6 meses y anualmente se cumplimentard un cuestionario especifico sobre
posibles efectos adversos ocurridos atribuibles a la intervencion o la pérdida de
peso.

ECG: El personal de enfermeria de cada centro reclutador sera responsable
de realizar los ECGs, escanearlos, informatizar su contenido y mantener el registro y
la base de datos, realizandose a todos los participantes del estudio, en el momento
de entrada (visita de seleccidénl), a los seis meses y en todas las visitas anuales
posteriores.

Recogida de muestra de sangre en ayunas: Las muestras de sangre en
ayunas se recogeran en las visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, alos 3,5y 7
afios, y en la visita final de seguimiento. Los analisis convencionales
[concentraciones séricas de lipidos (colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL,
triglicéridos), glucemia plasmatica en ayunas, hemograma, ionograma, Yy
concentraciones séricas de calcio, acido urico, urea, creatinina, albumina y proteina

C reactiva, asi como velocidad de sedimentacion globular, hemoglobina Alc,
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pruebas de funcion hepéatica (bilirrubina, fosfatasas alcalinas y transaminasas en
suero: aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y gamma-glutamil
transpeptidasa) y opcional pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina activada y fibrindbgeno )] se recogeran al inicio del estudio
(basal) y en las visitas de seguimiento segun protocolo. El personal de enfermeria
de cada centro reclutador sera responsable de la recogida de muestras, su
procesamiento, envio, almacenamiento y conservacion, asi como de mantener el
registro y la base de datos de muestras recogidas y analiticas realizadas. El
personal de enfermeria también sera responsable de informatizar y mantener la
base de datos con los resultados de todas las determinaciones analiticas.

Recogida de orina de la mafana: Una muestra de orina de la mafana se
recogera in situ en las visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, alos 3, 5y 7 afos, y
en la visita final de seguimiento. Los analisis convencionales (albumina en orina y
creatinina en orina) se llevaran a cabo al inicio y en las visitas de seguimiento segun
protocolo. El personal de enfermeria serad responsable de la recogida de estas
muestras, su procesamiento, envio a los nodos respectivos, conservacion, registro y
mantenimiento.

Recogida muestras de ufias: Una muestra de ufias de los pies, se recogera
in situ en las visitas de inicio (basal), al afio, a los 3, 5y 7 afos, y en la visita final de
seguimiento.

Valoracion neuropsicoldgica y de calidad de vida: Esta valoracion incluye 3
apartados:

A) Funcion cognitiva: se realizard al inicio del estudio y posteriormente cada
dos afos (afios pares). (Ver anexo)

e Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975)
e Fluencia verbal semantica mediante “animales en 1 minuto” (Ramier y

Hécaen, 1970, 1977; Benton et al.,1994)

e Fluencia verbal fonolégica mediante “palabras en 1 minuto que empiezan por
la letra P” (Benton et al.,1994)
e Memoria de trabajo verbal y visual series inversas de digitos de la bateria

WAIS-III (Wechsler, 1997)

e Trail Making Test (Reitan, 1973)
e Test del reloj (Clock drawing test o CDT).
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B) Calidad de vida: se realizara en los afios impares
Se valorara con el cuestionario de salud SF-36 (version de 36 items) (Alonso
et al., 1995, 1998; Ware y Gandek 1998); que se utilizara basalmente (run-in period)
y cada dos afos (afios 1, 3, 5y 7 es decir, en afos impares) para alternarlo con los
tests cognitivos.
C) Psicopatologia: se realizaran anualmente en casa, cada participante: (Ver
anexo)
e Inventario de Depresion de Beck (BDI-1l) (Beck,Steer y Brown, 1996; Sanz,
Navarro y Vazquez, 2003).
e Escala multidimensional de locus de control sobre el peso (Wallston,
Wallston, & DeVellis, 1978).
e Cribado para descartar trastornos de la conducta alimentaria (TCA)
comorbidos segun criterios diagndsticos (DSM-IV-TR; APA, 2000).
Todos los instrumentos incluidos en la bateria cognitiva (A), de calidad de
vida (B) y psicopatoldgicos (C) han sido normalizados en poblacion espafiola para el

rango de edad de la muestra de estudio.
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5. RESULTADOS EXPERIMENTALES

A continuacion se detalla el desarrollo y avance del proyecto hasta el
31/10/2016.

1. Presentacion del proyecto en el Distrito Sanitario de Jaén, nombrando a un
médico de familia, de cada centro de salud, como responsable del programa.

2. Presentacién del proyecto al laboratorio del Complejo Hospitalario de Jaén
3. Presentacion del proyecto a cada uno de los centros de salud participantes:

- Virgen de la Capilla

- San Felipe

- El Valle

- Belén

- Fuentezuelas

- Federico del Castillo

Se hizo una presentacioén, a cargo del equipo Predimed-Plus Jaén (enfermera
y nutricionista) y con cada médico coordinador, dirigido a todo el personal de cada
centro de salud participante: meédicos, enfermeras, trabajadora social,
administrativos, auxiliares de enfermeria y de laboratorio. Se explicé con detalle, los
objetivos del proyecto, proceso de captacion y criterios de inclusién y exclusion.

A cada centro de salud, se le hizo entrega de carteles informativos para que
la poblacién en general supiera de la presencia del proyecto, también se entrego
unas pegatinas recordatorias con los criterios de inclusion, a modo de resumen,
para los profesionales y por ultimo se les proporciond un documento a modo de
ficha resumen, para cada paciente que es captado para el ensayo. A partir de estas
reuniones cada profesional, en las consultas y contactos con el centro de salud,
informa e invita a participar a aquellos pacientes que cumplen los criterios basicos
de inclusién; a aquellos pacientes que aceptan ser informados e invitados a
participar en el ensayo, se les cumplimenta una ficha bésica con los datos de
localizacion del paciente y los criterios de inclusion de proyecto (antropométricos y
clinicos basicos).

Las fichas de esos pacientes son entregadas por el médico responsable del
proyecto de cada centro de salud al equipo Predimed-Plus-Jaén.
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En la tabla 5.1, se detalla por centros de salud todos los pacientes captados,
excluidos y participantes. Destacar entre las causas de exclusidon mas frecuentes las
siguientes entre los pacientes excluidos

- Falta de algun criterio diagnéstico de sindrome metabdlico: 19
- Historia documentada de evento cardiovascular previo: 9
- No poder realizar ejercicio fisico: 5

- No cumplir criterios de edad: 5

- Faltan datos: 3

- Antecedentes de cancer: 2

- Reseccion intestinal: 1

- Invidente: 1

- No saber leer y escribir: 1

- Tratamiento con corticoides: 1

- Trastorno psiquiatrico: 1

- No vive actualmente en Jaén: 1

- Fallecido: 1
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5.1 Tabla resumen de pacientes captados y participantes del nodo de Jaén, por centros de
salud a fecha 31/10/16

e XL 2 Balén Fuentezuelas 7 CLl el
Capilla Felipe Valle Castillo
N2 fichas 57 65 50 40 59 54 325
No cumplen
criterios
sindrome 9 11 15 7 3 5 50
metabodlico y
otros
Diabéticos * 1 10 3 0 12 7 33
No 0 0 0 0 2 1 3
localizables
Faltan datos 0 2 0 0 0 0 2
Cu.mp‘len 46 40 32 33 44 42 237
criterios
No ql-u-eren 3 7 11 6 6 10 48
participar
Aceptan 38 33 21 27 36 31 186
participar
Visita S1 38 33 21 27 36 31 186
Retirados 8 9 3 3 6 3 32
Visita S2 30 24 18 24 30 28 154
Visita S3 30 24 18 24 30 28 154
G.
.y 14 10 11 10 16 14 75
Intervencion
G. Control 16 14 7 14 14 14 79
Visita basal 30 24 18 24 20 24 140
Visita 6 29 23 16 16 0 0 84
meses

*. A partir del 1/septiembre/2016, la diabetes pas6 a ser un criterio de exclusién
aunque se cumpliera el resto de criterios de inclusién, al haber alcanzado ya la cifra
méaxima de 25% de la muestra con DM2.
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En el diagrama 5.2 se muestra el total de las fichas de pacientes reclutados:
en total se han recogido 325 fichas, de los cuales 237 cumplian criterios y 88 se
excluyeron, siendo el motivo mas frecuente, la ausencia de sindrome metabdlico.
De los 237 que cumplian criterios, 186 aceptaron participar y firmaron el
consentimiento informado en la visita S1. Posteriormente renunciaron 32, pasando
a la visita S2 154 pacientes. Todos ellos acudieron a S3 y fueron aleatorizados. 75
fueron asignados al grupo de intervencion y 79 al grupo control. A continuacién,
cada uno de los pacientes de ambos grupos, ha acudido a la visita basal (140 en

total) y las visitas de revision a los seis meses de la visita basal (84 en total).
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5.2 Diagrama de flujo estudio Predimed Plus Jaén

recogidas: 325

Cumplen No cumplen

criterios:237 criterios:88

Quieren No quieren pm:33 M | I'NT)I ’
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interverncion:
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75
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Visita a los 6 J Visita a los 6
: meses: 38
meses: 46
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

Nos encontramos en el desarrollo de un proyecto de investigacion que ha
tenido buena acogida entre los profesionales y entre los pacientes a los que va
dirigido. El programa se present6 a los profesionales de cada uno de los centros de
salud participantes pidiendo su implicacion en la difusion del ensayo y captacién de
pacientes. Las cifras de fichas recogidas de posibles candidatos en estos 12 meses
(325) podria ser un indicador de esa buena acogida y reflejan la disponibilidad de
captacion y el interés creado, debido a la importancia de los objetivos planteados.
Pienso que han sido varios los puntos fuertes que han contribuido a ello:

e El apoyo institucional (UJA, Diputacion provincial de Jaén, Caja Rural de
Jaén).

e El apoyo por parte del Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén y Distrito
sanitario de atencion primaria de Jaén.

e El respaldo cientifico que supone las publicaciones y resultados del estudio
precedente PREDIMED.

e La cuidada coordinacion y colaboracion estrecha del equipo local responsable
del proyecto con los médicos de referencia en cada centro de salud.

e Divulgacion del ensayo entre la poblacion a través de medios de
comunicacion y prensa local con varios articulos, noticias y escritos
resaltando la puesta en marcha y desarrollo del proyecto en nuestra ciudad.
También considero que es importante destacar la adherencia al proyecto de

los pacientes que finalmente cumplieron los requisitos y aceptaron ser incluidos,
tanto los del grupo de intervencién como los de control, que por igual han acudido a
las visitas individuales y grupales previstas, realizado los test y cuestionarios y
aportado las muestras biologicas solicitadas planificadas en el protocolo.

No nos han faltado dificultades y retos a superar cada dia derivadas de la
logistica, como por ejemplo, no disponer de consultas donde poder citar a los
pacientes en algunas ocasiones o la necesidad del transporte de las muestras de
sangre al laboratorio del hospital de referencia.

Actualmente nos encontramos en un momento clave de desarrollo del
proyecto, donde la fase de captacion ha concluido y ya se estan realizado las
primeras visitas de revisién a los 6 meses y en los proximos meses iniciaremos la

segunda revision, correspondiente al periodo de 12 meses desde el inicio del
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proyecto. El reto es mantener la participacion y buena coordinacion para lograr los
objetivos del proyecto durante los seis afios de seguimiento previstos.

En estas fechas se lleva a cabo la primera evaluacién de incidencia de
eventos cardiovasculares transcurridos los primeros doce meses desde la inclusion
de cada paciente en el ensayo. A fecha 31 de diciembre 2016 tendremos

disponibles esos primeros resultados.
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7. CONCLUSIONES

Seis centros de salud de la ciudad participan en el ensayo. De las 186 fichas
de posibles pacientes que aceptaron ser informados 154 han sido incluidos y
aleatorizados al grupo de intervencion 75y 79 al de control

He realizado un total de 270 visitas a pacientes desde el inicio de proyecto,
incluyendo visitas informativas, revisiones basales y a los seis meses.

Con el desarrollo del ensayo clinico se pretende fomentar el consumo del
aceite de oliva virgen extra (AOVE) como principal grasa en alimentacion y seguir
las pautas béasica de la dieta mediterranea. De esta manera se permitird en un futuro
conocer las posibles relaciones entre diferentes patologias cardiovasculares, IMC,
cifras de tension arterial, registro electrocardiagrafico, niveles lipidos y de glucosa,
asi como si este tipo de nutricibn afecta a la salud mental de las personas
participantes y posibles cambios a nivel cognitivo.

Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado a largo plazo, cuyos resultados
estaran disponibles a partir de 2020, nos proporcionaran unos datos muy valiosos y
Utiles para el futuro de la prevencion primaria de diversas patologias relacionadas

con el sobrepeso y el sindrome metabdlico.
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