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ENMIENDAS AL PROTOCOLO DESPUES DE OCTUBRE DEL 2013

1.

En enero de 2014, el Comité Directivo (Steering Committee), siguiendo el consejo
del DSMB (Data Safety and Monitoring Board), decidi6 enmendar el Protocolo y
eliminar el criterio de pérdida de peso de 1,5 kg propuesto durante el periodo de
rodaje inicial (run-in). Dicho cambio solo afect6 a los primeros 70 participantes que
fueron elegibles y aleatorizados en 2 centros de vanguardia.

Septiembre-julio de 2014. Inicialmente, se decidié proporcionar gratuitamente 500
g por mes de frutos secos a cada participante durante la intervencion con el fin de
reforzar la adherencia a la dieta mediterranea en ambos brazos del ensayo. Sin
embargo, debido a la falta de recursos econémicos, solo los participantes incluidos
en el estudio piloto reclutados en 2 centros de vanguardia hasta julio de 2014
recibieron gratuitamente 250 g de frutos secos (125 g de pistachos y 125 g de
almendras por mes) junto con la recomendacion de consumir una cantidad total
mensual de 500g. Posteriormente, todos los participantes del ensayo reciben
gratuitamente durante todo el seguimiento 125 g de almendras por mes de la
cantidad total recomendada de 500 g.

El Instituto de Salud Carlos Ill (Madrid) a través del Fondo de Investigacion
Sanitaria nos ha concedidos cuatro proyectos de investigaciéon coordinados para
financiar el ensayo PREDIMED-PLUS para los periodos anuales de 2014-2016 y
2017-2019 (IP de los proyectos coordinados J. Salas-Salvado) y para los periodos
anuales de 2015-2017 y 2018-2020 (IP de los proyectos coordinados J. Salas-
Salvado J. Vidal).

Noviembre de 2014. Con el propésito de aumentar la posibilidad de cumplir el
objetivo en numero de participantes reclutados para diciembre de 2017, en
noviembre de 2014, el Steering Committee acepto la inclusién de tres centros de

reclutamiento adicionales (ver a continuacion).
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5.

Diciembre de 2016. ElI Dr. Francisco Tinahones (Hospital de Malaga) fue

incorporado como el séptimo miembro del Steering Committee.
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6. Febrero de 2018. la Dra. Julia Warnberg (jwarnberg@uma.es, Escuela de Ciencias

de la Salud) reemplaza al Investigador Principal del centro de reclutamiento de la

Universidad de Malaga (Medicina Preventiva, Escuela de Medicina), Prof. Enrique

Gomez-Gracia, quien continué en el ensayo como investigador principal de un

nuevo grupo de apoyo (A8).

A8

Enrique Gémez-

Gracia

egomezgracia@gmail.com

Preventive Medicine, Medical

School, University of Malaga
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RESUMEN
En el siglo XXI esta creciendo alarmantemente la epidemia de sobrepeso y

obesidad. En Espaiia la prevalencia de obesidad abdominal en adultos supera el
35%, y mas del 60% de la poblacién adulta presenta sobrepeso u obesidad
(Gutiérrez-Fisac et al, 2012). El crecimiento de la obesidad moérbida es especialmente
preocupante (Basterra-Gortari et al, 2011). Las consecuencias a medio-largo plazo
sobre el riesgo vascular y otras causas de muerte y enfermedad pueden ser
catastroficas.

Los mejores estudios observacionales han constatado que la mortalidad por
cualquier causa se incrementa progresivamente en paralelo con un aumento de la
adiposidad y que este riesgo es especialmente elevado para la mortalidad
cardiovascular (Berrington de Gonzalez et al, 2010). No obstante, un meta-analisis
publicado a principios de 2013 (Flegal, 2013) cred considerable polémica al matizar
muy a la baja las consecuencias del sobrepeso y la obesidad moderada. Es probable
gue las conclusiones del meta-analisis de Flegal puedan explicarse por diversos
sesgos (definicion peculiar de las categorias de sobrepeso, confusion por tabaco,
causalidad inversa y exclusion de estudios relevantes) (Tobias y Hu, 2013), pero la
controversia continua y probablemente continuara en las proximas décadas. Estas
dudas so6lo se resolverian con estudios de intervencién aleatorizados (Hernan y
Taubman, 2008). Por lo tanto, se necesita disponer de estudios experimentales que
puedan demostrar si una pérdida intencional de peso conlleva una disminucién en la
mortalidad cardiovascular y una menor incidencia de enfermedad cardiovascular
(ECV).

La finalidad del estudio PREDIMED-PLUS es valorar la efectividad y seguridad de
un programa de intervencion multifactorial que permita mitigar la excesiva mortalidad y
morbilidad cardiovascular entre las personas con sobrepeso y obesidad. El objetivo es
determinar el efecto sobre la morbi-mortalidad cardiovascular de una intervenciéon
intensiva de pérdida de peso basada en un patron de dieta mediterranea tradicional
hipocaldrica, actividad fisica y terapia conductual versus consejos sobre dieta también
tipo mediterraneo siguiendo los cuidados sanitarios habituales para la prevencion
cardiovascular. Nuestra hipétesis es que una intervencion intensiva sobre el estilo de
vida dirigida a la pérdida de peso y fundamentada en el patrén de dieta mediterranea
tradicional es una aproximacién sostenible a largo plazo para la pérdida de peso en
adultos con sobrepeso y obesidad y que los cambios en estilos de vida alcanzados
ejerceran un efecto beneficioso sobre la morbi-mortalidad cardiovascular (Estruch et

al, 2013; Shai et al, 2008). La presente propuesta proporcionara eventualmente una



herramienta para luchar contra el exceso de morbilidad y mortalidad que conllevan el
sobrepeso y la obesidad.

Objetivos

El estudio PREDIMED-PLUS evaluara el efecto en la prevencion primaria
cardiovascular de una intervencion intensiva basada en una dieta Mediterranea de 17
puntos con restriccion calérica y metas especificas de pérdida de peso, actividad
fisica, e intervencion conductual (grupo de intervencion) frente a una intervencion de
baja intensidad (cuidados habituales) con una dieta mediterranea de 14 puntos
(Schroder et al, 2011) sin consejos para aumentar la actividad fisica o reducir la
ingesta de energia (grupo control). La dieta que se asignard al grupo control se ha
mostrado previamente efectiva en el ensayo PREDIMED (Estruch et al 2013). El
desenlace principal final “primary end-ponit” sera un agregado de eventos clinicos
cardiovasculares duros (infarto de miocardio, ictus o muerte cardiovascular) tal como

se defini6 en el ensayo PREDIMED (Martinez-Gonzalez et al, 2012).

Los obijetivos principales que se plantean son evaluar el efecto de una intervencién

intensiva sobre el estilo de vida basada en una dieta mediterranea hipocaldrica,
actividad fisica y terapia conductual sobre eventos cardiovasculares en comparaciéon
con un grupo control asignado a un consejo no intensivo sobre dieta sana (también

de tipo mediterraneo), pero sin restriccion calérica sobre:

1. La incidencia de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio no mortal, ictus

no mortal o muerte cardiovascular).

2. La pérdida de peso y mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo.

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 revascularizaciébn coronaria,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, enfermedad arterial periférica, trombosis
venosa, diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones, incidencia global de cancer,
tipos de cancer especifico en las principales localizaciones (mama, colo-rectal,
prostata, pulmén, estomago), fracturas 6seas, enfermedad de calculos biliares, gota

sintomatica, enfermedades neurodegenerativas (demencia y enfermedad de
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Parkinson), depresion unipolar y trastornos de conducta alimentaria. También se
valorarq el efecto de la intervencion sobre marcadores intermedios: ingesta de
nutrientes y patrén dietético global, presion arterial sistolica y diastdlica, lipidos en
sangre, glucemia basal en ayunas, funcion renal, acido Urico, porcentaje de personas
que requieren tratamiento farmacologico antihipertensivo, antidiabético o
hipolipemiante, niveles de proteina-C reactiva, hemoglobina Alc, funcion hepatica,
alteraciones en el trazado electrocardiografico, funcién cognitiva, calidad de vida, y

sintomas psicopatolégicos.

Metodologia

Se esta desarrollando un ensayo de campo aleatorizado y multicéntrico dirigido a
la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular en adultos con sobrepeso u
obesidad mediante una intervencion intensiva basada en una dieta mediterranea
hipocal6rica, promocion de actividad fisica y terapia conductual comparada frente a un
grupo control que recibe consejo de baja intensidad sobre dieta mediterranea para la
prevencion de morbimortalidad CV segun el estudio PREDIMED. Ademas se hace
hincapié sobre la importancia de asistir a las visitas médicas y se proporciona
recomendaciones generales escritas de estilo de vida para el mantenimiento del
sindrome metabdlico. A este nuevo ensayo, cuyo disefio y planeamiento se detalla en
la presente propuesta se le denominara ensayo PREDIMED-PLUS.

Para este nuevo ensayo multicéntrico, participan un total de 20 centros
reclutadores que apuntan a reclutar un total de 6000 participantes, 3000 asignados al
grupo de intervencion intensiva y 3000 al grupo control. El reclutamiento se lleva a
cabo entre los afios 2013 y 2017. La intervencion se mantendra al menos 6 afios y el
seguimiento medio previsto para los eventos clinicos cardiovasculares sera de 8 afos.
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 aproximacién no
farmacologica a la prevencion de la principal causa de mortalidad, y de una de las
principales causas globales de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad
(Lozano et al, 2012).



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La epidemia actual global de sobrepeso y obesidad ha crecido y sigue
creciendo a ritmo alarmante, afectando a méas del 60% de la poblacion adulta y
representa una crisis global de salud publica. La prevalencia global de obesidad casi
se ha duplicado entre 1980 y 2008 a nivel mundial (Finucane et al, 2011; Malik et al,
2013). En Espaifia, la prevalencia de obesidad abdominal en adultos supera el 35%
y méas del 60% de la poblacién adulta presenta sobrepeso u obesidad (Gutiérrez-
Fisac et al, 2012), con un crecimiento particularmente preocupante de la obesidad
morbida (Basterra-Gortari et al, 2011). Las consecuencias de la obesidad a medio-
largo plazo sobre el riesgo de enfermedad y muerte cardiovascular son devastadoras
y con capacidad para ambos, hacer insostenible el sistema sanitario y asfixiar
cualquier posibilidad de crecimiento econdémico. Resulta urgente y prioritario dar
respuestas y soluciones basadas en la mejor evidencia cientifica posible.

Con la edad parece que se atenuda la asociacion entre obesidad y mortalidad. Si
esto fuese asi, seria dudosa la pertinencia de recomendar una pérdida de peso en
poblacion adulta. Sin embargo esta creencia se ha visto confrontada por estudios
epidemiolégicos observacionales que, una vez que controlan adecuadamente la
confusion por cohorte generacional, apoyan todo lo contrario, es decir que a edades
avanzadas se hace aun mas fuerte la asociacion obesidad-mortalidad (Masters, 2013).

Un meta-andlisis de estudios observacionales publicado en el 2013 (Flegal, 2013)
generd controversia al matizar muy a la baja las consecuencias del sobrepeso y la
obesidad moderada. Es probable que las conclusiones de ese metaanalisis puedan
deberse a sesgos (definicion peculiar de las categorias de sobrepeso, confusion por
tabaco, causalidad inversa y exclusion de estudios relevantes) tal como argumentan
Tobias y Hu (2013). El debate se resolveria con buenos estudios de intervencion
aleatorizados (Hernan y Taubman, 2008). Pero probablemente esto seguira siendo
objeto de controversia en las proximas décadas hasta que no se disponga de estudios
clinicos aleatorizados de intervencidn que superen las limitaciones y sesgos
inherentes a los disefios observacionales, que son los que hasta ahora han valorado
en sujetos inicialmente libres de enfermedad la asociacion entre sobrepeso/obesidad y
la incidencia de eventos clinicos duros o mortalidad. Los estudios observacionales con
mejor control de sesgos han constatado que la mortalidad por cualquier causa crece
progresivamente con un aumento de la adiposidad fuera del rango del peso normal -
medido segun el indice de masa corporal (IMC, definido como el peso en kg dividido

entre el cuadrado de la altura en m)- y que este riesgo es especialmente elevado para

8



la mortalidad cardiovascular (Berrington de Gonzalez et al, 2010). 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 céancer, diabetes y depresion (Luppino et
al, 2010), y una peor funcion cognitiva (Gunstad et al, 2010). Por tanto, son necesarios
ensayos aleatorizados a gran escala con disefios robustos que puedan proporcionar
evidencias del maximo nivel.

Los grupos de expertos creados por los Institutos Nacionales de Salud y la
Organizacién Mundial de la Salud recomiendan que los adultos con sobrepeso con
patologia y los obesos pierdan el 10% de su peso inicial, y el tratamiento primario
deberia consistir en una intervencion sobre el estilo de vida (National Institute of
Health, 1998; Organizacion Mundial de la Salud, 1998). Por otro lado, segun la
Asociacién Americana de Dietistas, dicha intervencion para perder peso debe incluir
una dieta hipocaldrica, la practica de actividad fisica y una terapia conductual. El Unico
ensayo aleatorizado que ha estudiado el efecto a largo plazo de un programa de estilo
de vida, dirigido a la reduccién de peso en adultos obesos usando como desenlace los
eventos clinicos de ECV y la mortalidad es el ensayo Look AHEAD (Ryan etal, 2003).
Este ensayo, que incluyd a 5145 participantes (Rejeski et al, 2012) concluy6
prematuramente en Octubre de 2012 por falta de eficacia (Look AHEAD Research
Group, 2013). El ensayo Look AHEAD incluy6 so6lo a sujetos diabéticos y se basaba en
el paradigma de dieta baja en grasa (<30% de la ingesta energética total, <10% de
grasa saturada). Hasta cierto punto, esto lo opuesto a la dieta mediterranea utilizada
en el ensayo PREDIMED (Zazpe et al, 2008; Martinez-Gonzalez et al, 2012; Estruch et
al, 2013), la cual es rica in grasas vegetales saludables tal como las procedentes del
aceite de oliva virgen y frutos secos. En los Ultimos afios, las sociedades cientificas
han recomendado dietas bajas en grasa (que aporten menos del 30% de la energia en
forma de grasa). Este ha sido el enfoque que se ha considerado mas adecuado para
promover la pérdida de peso y la salud en general. Se ha temido que la alta densidad
energética y la alta palatabilidad de los alimentos ricos en grasas conlleven efectos
potencialmente adversos sobre el peso corporal y la salud cardiovascular (National
Institute of Health, 2000). Pero tanto la interrupcién del ensayo Look AHEAD por su
futilidad, como la ineficacia del ensayo Women’s Health InitiativeDietary Modification
trial (Look Ahead Research Group, 2013; Howard, 2006), como los resultados
favorables de los estudios PREDIMED (Estruchet al, 2013) y DIRECT (Shai et al,
2008) constituyen poderosos argumentos en contra de aproximaciones basadas en

dietas bajas en grasa.



Aungue las dietas que pautan carbohidratos complejos, disminucién de grasa y

restriccion de energia para bajar de peso estdn generalmente aceptadas, no hay
evidencia clara de que la grasa dietética se asocie a un mayor aumento de peso
(Willett, 2001; Nordmann et al, 2006; Larsen et al, 2010; Hu et al, 2012; Bueno et al,
2013). Un paradigma dietético diferente al de una dieta baja en grasa y que puede ser
mas util en la ejecucion y desarrollo de programas dirigidos a lograr una pérdida
mantenida de peso y mejorar las alteraciones metabdlicas relacionadas con el
sobrepeso/obesidad es la dieta mediterrdnea tradicional. Se trata de un patron
alimentario rico en grasas de fuentes vegetales naturales (aceite de oliva virgen y
frutos secos), con un consumo abundante de alimentos de origen vegetal
minimamente elaborados (verduras, frutas, cereales integrales y legumbres), bajo
consumo de carne (especialmente de carnes rojas o procesadas), consumo moderado
de pescado y vino (normalmente consumido en las comidas) y frugalidad en las
comidas. El alto contenido en grasa de la dieta mediterranea tradicional hace que sea
mas palatable y, por tanto, aceptable y facilmente sostenible a largo plazo.

De hecho, la Guia de Alimentacién para los Norteamericanos (Dietary Guidelines
for Americans), en su edicion de 2010 reconoce ya la Dieta Mediterranea tradicional,
junto con la dieta DASH, como una dieta saludable para la prevencién de ECV aunque
en el momento de emitir tal recomendacion aun no se disponia de ensayos clinicos
aleatorizados de prevencién primaria con eventos clinicos mayores como evento
principal. Esto ha sido confirmado por los resultados del ensayo de prevencién
primaria cardiovascular PREDIMED, realizado en Espafia entre 2003-2010 (Estruch et
al, 2013).

Respecto a las propiedades de la dieta mediterranea tradicional para la pérdida de
peso, en un meta-andlisis de ensayos aleatorizados, la asignacion a una dieta
mediterranea en comparacion con dietas control mostré un efecto pequefio, pero
significativo, en la reduccioén del peso corporal (diferencia de medias: -1,75 kg, IC 95%:
-2,86 a -0,64 kg). Este efecto se duplicé cuando la restriccion de energia se aplico a la
dieta mediterrdnea (Esposito et al, 2011). En otro meta-andlisis de estudios
observacionales (Sofi et al, 2010), se observé que una mayor adherencia a la Dieta
Mediterrdnea se asociaba a reducciones significativas en la mortalidad total,
cardiovascular y por cancer, incidencia de eventos cardiovasculares no mortales y
riesgo de enfermedades neurodegenerativas. Una posterior actualizacion del meta-
andlisis de dieta mediterrdnea y ECV constaté una reduccion relativa del riesgo del

13% por cada dos puntos mas de conformidad con una escala de 0 a 9 puntos de
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adherencia a la dieta mediterranea tras identificar y tratar las fuentes de
heterogeneidad (Martinez-Gonzalez y Bes-Rastrollo, 2014).

El ensayo aleatorizado PREDIMED (“PREvencidon con Dleta MEDiterranea”), el
cual incluyé a 7.447 participantes seguidos durante una mediana de 5 afios y fue el
mayor ensayo nutricional aleatorizado jamas realizado en Europa. El ensayo
PREDIMED demostré que una dieta mediterrdnea alta en grasa suplementada con
aceite de oliva virgen o frutos secos implementada en un entorno de prevencién
cardiovascular primaria resulto en una reduccion de un 30% los eventos clinicos de
ECV después de una mediana de 4.8 afios de intervencion en comparacion con la
recomendacién de seguir una dieta baja en grasa (Estruch et al, 2013). El ensayo
PREDIMED ha sido un hito mundialmente reconocido y marcard un antes y un
después en la prevencion de enfermedades crénicas. El haber demostrado una
reduccion efectiva de los eventos graves cardiovasculares usando una dieta
mediterranea con un disefio aleatorizado proporciona la mejor evidencia cientifica
posible para prevenir la enfermedad cardiovascular, la principal causa de muerte
en el mundo. Cabe destacar que las dietas utilizadas en el ensayo PREDIMED fueron
ad libitum, no se promovio el incremento de la actividad fisica, y no se dieron consejos
para perder peso.

Se ha postulado que la asociacién entre la adherencia a la dieta mediterranea
tradicional y el riesgo de ECV puede estar mediada por distintos mecanismos como la
reduccion en la inflamacion de bajo grado (Chrysohoou et al, 2004; Esposito et al,
2004; Mena et al, 2009; Camargo et al, 2011; Urpi-Sarda et al, 2012; Meneses et al,
2012), mayores niveles de adiponectina (Detopoulouet al, 2010; Razquin et al, 2010),
menor coagulabilidad (Chrysohoou et al, 2004; Pérez-Jiménez et al, 2006; Pérez-
Jiménez et al, 2002), mejoria de la funcién endotelial (Esposito et al, 2004; Ruano et
al, 2005; Fuentes et al, 2008), menor estrés oxidativo(Dai et al, 2008; Chrysohoou et
al, 2011; Razquin et al, 2009), menor concentracion de lipoproteinas aterogénicas
(Jones et al, 2012), menores niveles de particulas de LDL oxidadas (Fito et al, 2007) y
menor captacion por los macréfagos de las LDL oxidadas (Moreno et al, 2008).
Ademas, los dos alimentos suplementados en el ensayo PREDIMED — aceite de oliva
virgen extra y frutos secos — también poseen propiedades biolégicas beneficiosas. El
aceite de oliva virgen extra presenta un perfil de acidos grasos saludable y contiene
numerosos compuestos fendlicos bioactivos (Pérez-Jiménez et al, 2006; Covas et al,
2009; Lépez-Miranda et al, 2010). Los compuestos fendlicos del aceite de oliva poseen
propiedades antiinflamatorias (Fito et al, 2008), impacto beneficioso sobre el perfil

lipidico (Benkhalti et al, 2002; Covas etal, 2006), mejoran los marcadores de estrés
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oxidativo (Covas et al, 2006), ejercen un efecto antiagregante plaquetario (de Roos et
al, 2011; Fito et al, 2008) y estimulan la biogénesis mitocondrial (Zhu et al, 2010). Los
frutos secos presentan también un perfil de acidos grasos saludables basado en
acidos grasos mono- y poliinsaturados, y también contienen minerales, vitaminas y
otros compuestos bioactivos antioxidantes, aminoacidos esenciales, fibra, y fitosteroles
(Ros, 2009). El consumo de frutos secos se ha asociado a menores concentraciones
de colesterol total, colesterol LDL y no-HDL y apolipoproteina B-100 (Li et al, 2009;
Sabaté et al, 2010) y menor inflamacién (Jiang et al, 2006). Los frutos secos también
ejercen un efecto antioxidante, benefician el ritmo cardiaco y mejoran la funcion
plaguetaria y endotelial (Ros, 2009; Defilippis et al, 2010). Todos estos mecanismos
pueden explicar el efecto antiaterogénico de una dieta mediterranea rica en frutos
secos y aceite de oliva virgen extra. De hecho en el ensayo PREDIMED se observo un
fuerte efecto protector frente a la arteriopatia periférica (Ruiz-Canela et al, 2014). En
un subestudio del ensayo PREDIMED también se observd que ambas dietas
mediterraneas, enriguecidas con frutos secos o aceite de oliva, reducian en un 48% el
riesgo de incidencia de diabetes tipo 2 (Salas-Salvadé et al, 2011). Al analizar esta
asociacion en todos los participantes del estudio se encontré también una proteccién
significativa de la dieta mediterranea frente a la diabetes (Salas-Salvadé et al, 2014).
Aunque el estudio PREDIMED no fue un estudio de pérdida de peso, la provision
gratuita de abundantes alimentos ricos en grasa de origen vegetal natural (aceite de
oliva virgen extra y nueces) no condujo al aumento de peso. Actualmente, no se
dispone de evidencia experimental suficiente que avale que la pérdida intencional de
peso, mediante una dieta saludable y cambios favorables del estilo de vida, reduzca la
mortalidad o la incidencia de ECV a largo plazo. Concretamente, el impacto de la
pérdida de peso sobre el riesgo de ECV en el marco de un patrén de dieta
mediterranea aun no ha sido testado utilizando un ensayo clinico aleatorizado de una
envergadura suficiente (Malik y Hu, 2007). Ante la epidemia de obesidad, se propone
la puesta en marcha de un nuevo ensayo, PREDIMED-PLUS, que vaya més alla de lo
logrado con el ensayo PREDIMED vy afronte ademas mas especificamente el problema
del sobrepeso y la obesidad. La estrategia que se propone tiene efectos positivos para
la pérdida de peso (centrada en la pérdida de masa grasa), asi como en el
mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo (Shai et al, 2008; Beunza et al,
2010; Romaguera et al, 2010). Todavia més interesante es que esta investigacion
puede demostrar que un portafolio con una intervencion multifactorial (patron
alimentario + reduccion de peso + actividad fisica + intervencién conductual) sobre el

estilo de vida puede ser un medio muy efectivo para la reduccion del riesgo
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cardiovascular asociado al sobrepeso/obesidad que puede ir mas alla de los beneficios
de una dieta mediterrdnea sin restriccion calérica. Se espera que nuestra contribucion
a través del ensayo PREDIMED-PLUS permita conocer las sinergias entre los efectos
de una intervencion intensiva sobre la pérdida de peso (con restriccion calérica,
actividad fisica y terapia conductual) y los efectos beneficiosos de una mayor
adherencia a una dieta de alta calidad (es decir, la dieta mediterranea) en la
incidencia de ECV.

Por otra parte, se van a recoger y almacenar muestras de sangre y orina al inicio y
a lo largo del estudio. El posterior analisis de biomarcadores bioquimicos, moleculares
en el marco de estudios genéticos y epigenéticos, de transcriptomica, metabolémica y
protedmica permitird ayudar a determinar los beneficios de la intervencion asi como

los mecanismos subyacentes.

HIPOTESIS

Una intervencion intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en una dieta
mediterranea tradicional hipocal6érica, aumento de la actividad fisica y soporte
conductual proporciona un enfoque sostenible y una reduccion de peso mantenida en
adultos con sobrepeso u obesidad que cumplen criterios de sindrome metabdlico, de
tal modo que los cambios de estilo de vida conseguidos tendran efectos beneficiosos a

largo plazo sobre la incidencia de ECV.

En comparacion con la mera educacién sobre dieta mediterranea (grupo control)
sin intervencién alguna sobre la ingesta calérica o la actividad fisica, una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en una dieta mediterranea tradicional
hipocal6rica, promocién de actividad fisica y soporte conductual (grupo de
intervencion) en personas con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico
conseguira:

1. Unareduccion del riesgo de eventos cardiovasculares
2. Una superior reduccion del peso corporal y mejor mantenimiento a largo plazo de

la pérdida de peso.
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OBJETIVOS

El objetivo a largo plazo es proporcionar un tratamiento efectivo para reducir la
excesiva morbi-mortalidad cardiovascular en adultos con sobrepeso u obesidad,
independientemente de su condicion de diabéticos al inicio del estudio. Para ello se
pretende evaluar el efecto cardiovascular de una intervencion intensiva de estilo de
vida y pérdida de peso basada en la dieta mediterranea tradicional, pero incluyendo
ademas promocion de ejercicio fisico, reduccién calorica y soporte conductual (grupo
de intervencién), en comparacién con un programa no intensivo de educacién con
dieta mediterranea tradicional para la prevencién CV segun los principios del
ensayo PREDIMED 1, junto con los cuidados habituales (“usual care”) de los
profesionales de la Atencién Primaria de salud (grupo control), insistiendo en la
importancia de asistir a las visitas de los profesionales sanitarios correspondientes y

dando recomendaciones generales sobre el manejo del sindrome metabdlico.

Objetivos especificos principales

Evaluar el efecto de la intervencion intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en

una Dieta Mediterranea tradicional con restriccion de energia, actividad fisica y

tratamiento conductual, con objetivos especificos de pérdida de peso sobre:

1. La incidencia de ECV (infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte
cardiovascular).

2. La pérdida de peso y su mantenimiento a largo plazo.

Objetivos especificos secundarios

Es muy probable que la presente intervencién intensiva resulte en una reduccion
en: perimetro de la cintura, sindromes coronarios agudos, revascularizacion coronaria,
mortalidad total, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, trombosis
venosa, fibrilacion auricular, diabetes tipo 2 y sus complicaciones, cancer total, cancer
de las principales localizaciones (mama, préstata, colorectal, pulmén y estomago),
enfermedad de calculos biliares, gota sintomatica, hiperuricemia, enfermedades
neurodegenerativas (demencia y enfermedad de Parkinson), depresion unipolar,
fracturas 6seas y trastornos de conducta alimentaria.

Asimismo, se evaluard el efecto de la intervenciobn sobre los resultados
intermedios: la ingesta de nutrientes y el patron alimentario global, la presion arterial
sistolica y diastolica, las concentraciones séricas de lipidos, glucemia en ayunas,
hemoglobina glicosilada y acido urico, funcién hepética y renal, niveles de proteina C

reactiva, necesidad de medicacion antihipertensiva, uso de farmacos antidiabéticos
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orales e hipolipemiantes, alteraciones del ECG, funcién cognitiva, calidad de vida, y
escalas psicopatolégicas.

Por otra parte, se va a almacenar plasma, suero, células periféricas y muestras de
orina, para poder evaluar otras hipétesis en el futuro, dependiendo de la disponibilidad

de financiacién adicional.

METODOLOGIA
1. Resumen

Se esté llevando acabo un ensayo de grupos paralelos, multicéntrico, aleatorizado
y de prevencién primaria en hombres de 55-75 afios y mujeres de entre 60-75 afios,
con un IMC 227 y <40 kg/m?, que cumplen con al menos 3 criterios de sindrome
metabdlico. Se considera aumentado el riesgo cardiovascular si el perimetro de la
cintura es = 80 cm en mujeres y = 94 cm en poblacion caucasica - se consideran los
mismos valores para mujeres sudamericanas y en hombres sudamericanos se
considera riesgo aumentado si el perimetro de cintura =2 90 cm - (Alberti et al, 2009).
Los pacientes con diabetes tipo 2 no representaran mas del 25% del total de
participantes. Esto Ultimo, unido al uso de dieta mediterranea tradicional,
diferenciaré sustancialmente al PREDIMED-PLUS del ensayo Look AHEAD en EEUU
(Ryan etal, 2003; Gregg et al, 2012; Look AHEAD Research Group, 2013),
recientemente interrumpido por falta de eficacia. Los participantes son aleatorizados
en una proporcién 1:1 a un grupo control 0 a un grupo de intervencién intensiva sobre
el estilo de vida. La intervencion se mantendra durante 6 afios, con un seguimiento
medio de 8 aflos para eventos clinicos. El grupo control recibe la atenciéon habitual
por profesionales de atencién primaria y todo el material escrito educativo asi como las
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, ademas de recomendaciones generales sobre el estilo de
vida para el manejo del sindrome metabdlico. A los participantes del grupo control se
les ofrece una sesion grupal cada 6 meses por parte del equipo de dietistas del estudio
PREDIMED-PLUS, donde ellos reciben 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 y fidelizarlos al ensayo.

A los participantes del grupo de intervencion intensiva de estilo de vida se les
prescribe una dieta mediterranea tradicional, pero en este caso, esta es
hipocaldrica. La intervencion dietética estd4 asociada con un aumento de la actividad

fisica y soporte conductual, con objetivos especificos de pérdida de peso, incluyendo
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la auto-monitorizacion y un seguimiento frecuente durante todo el estudio. Estos
participantes participan en entrevistas individuales y sesiones grupales de motivacion
a base de 3 contactos mensuales el primer afio de intervencion y 2 contactos
mensuales a partir del primer afio. Se les suministra gratuitamente aceite de oliva
virgen extra (1 I/mes) y frutos secos (500 g/mes)*. El nivel de cumplimiento de la
intervencion es controlado peridédicamente con el objeto de irla adaptando si se
considerase necesario.

El objetivo especifico de pérdida de peso de la intervencion intensiva es conseguir
una reduccion media de peso superior al 8% y una reduccidbn media de la
circunferencia de la cintura superior al 5% en los primeros 6 meses y su
mantenimiento por un periodo adicional de 7,5 afios. El objetivo final es obtener una
diferencia media absoluta entre grupos (grupo de intervencion intensiva vs. el grupo
control) en la pérdida de peso y reduccion de la cintura, ambos > 5%.

El evento final primario incluye: a) infartos de miocardio no mortales, b) ictus no
mortal y ¢) muerte cardiovascular. Otros objetivos primarios son la pérdida de peso (y
su mantenimiento) y el cambio en la calidad de vida. El protocolo del ensayo sera
registrado en ClinicalTrials.gov (National Institutes of Health) y cumplir4 con las guias
CONSORT para informar de los resultados (Moher et al, 2001).

2. Investigadores del estudio

El ensayo debe incluir 6000 participantes, la mitad de ellos asignados al grupo de
intervencion intensiva y la otra mitad al grupo control. El reclutamiento de participantes
comenz6 en 2013 vy finalizara en 2017. Los 2 centros de reclutamiento de vanguardia
fueron Navarra-Epidemiologia (comenzando el reclutamiento en septiembre de 2013 y
la aleatorizacién en octubre de 2013) y Reus (comenzando el reclutamiento en
noviembre de 2013 y la aleatorizaciébn en enero de 2014). ) La capacitacién de
dietistas para los otros centros de reclutamiento se llevé a cabo en diciembre de 2013.
Se puede asumir que alcanzaremos nuestros objetivos de reclutamiento con 20

centros reclutadores que incluyan cada uno 300 participantes de media.

*La decision de administrar 500 g al mes de frutos secos se basa en diferentes estudios epidemiolégicos y
clinicos. En el estudio SUN (Seguimiento Universidad de Navarra) demostré que aquellos individuos que
consumian frutos secos dos o méas veces por semana (400 g/mes) presentaron un riesgo
significativamente inferior de ganancia de peso y de sindrome metabdlico que aquellos que raramente o
nunca consumian frutos secos (Fernandez-Montero et al, 2012, Bes-Rastrollo et al, 2007). Por otro lado,
una dieta tipo Mediterraneo moderada en grasa conteniendo 25 g/dia de cacahuetes o frutos secos (750
g/mes) se asocid a una mejor adherencia a la intervencion y a una mayor pérdida de peso que una dieta
baja en grasa (McManus et al, 2001).También se apoya en las asociaciones observadas entre consumo
de frutos secos y mortalidad en el estudio PREDIMED (en cuanto a consumo basal) (Guasch-Ferre et al,
2013) y en las cohortes norteamericanas de las enfermeras y profesionales sanitarios (Bao et al, 2013).
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Para la puesta en marcha de este ensayo se ha reunido a un destacado equipo de

investigadores con experiencia en intervenciones sobre dieta y estilo de vida y con una
fructifera y documentada trayectoria de investigacion colaborativa en nutriciéon,
evaluacion de la actividad fisica, medicina interna, cardiologia, endocrinologia,
atencioén primaria de salud, epidemiologia y ciencias basicas.

La experiencia previa de los 11 nodos reclutadores del PREDIMED es uno de los
activos méas valiosos con los que se cuenta para iniciar el PREDIMED-PLUS. La
incorporacién de otros centros (algunos de ellos también del CIBEROBN) que no han
participado en el PREDIMED y se sumaradn a esta iniciativa garantizara el buen
desarrollo del estudio PREDIMED-PLUS, ya que son grupos con alta solvencia
cientifica y gran experiencia en ensayos clinicos de intervencién nutricional. Esto
incrementard la factibilidad del ensayo propuesto.

Asimismo, se disefiaran subproyectos ligados al ensayo principal, de modo que
todos los grupos participantes puedan desarrollar las actividades especificas de
investigacion nutricional que les son propios. Ello ayudarad a aumentar el interés por el

proyecto y a obtener un mayor rendimiento.

3. Estudios preliminares: el ensayo PREDIMED

Se presenta un resumen de la metodologia y los hallazgos clave del ensayo
PREDIMED (Estruch et al, 2006; Zazpe et al, 2008; Martinez-Gonzalez et al, 2012;
Estruch et al, 2013), Este estudio se realizé en el marco del CIBEROBN y de la Red
PREDIMED (RD06/0045). Se trata de un ensayo multicéntrico, de grupos paralelos,
aleatorizado con tres grupos de intervencion (ver www.predimed.es). En el afio 2006
se publicaron los resultados de un estudio piloto en el que se valoraron los efectos a 3
meses de las tres intervenciones sobre factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes en los primeros 772 participantes (Estruch et al; 2006). Su disefio vy
métodos han sido objeto de una publicacion especifica (Martinez-Gonzalez et al,
2012). Los participantes fueron hombres de entre 55-80 afios y mujeres de 60-80 afios
sin ECV en al inicio del estudio y con alto riesgo cardiovascular, por presentar una
diabetes tipo2 o al menos tres de los siguientes seis factores de riesgo cardiovascular:
tabaquismo, hipertension arterial, colesterol-LDL elevado, colesterol-HDL bajo,
sobrepeso/obesidad o historia familiar de enfermedad coronaria precoz.

Los candidatos elegidos fueron reclutados en centros de salud (Atencion
Primaria). Entre los que fueron invitados, el 89% acept6 participar y firmo el
correspondiente consentimiento informado. El tamafio de la muestra final del ensayo

fue de 7447 participantes. El protocolo fue aprobado por el comité de ética de
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investigacion de todos los centros del estudio y fue registrado en el Registro de
ensayos clinicos de Londres (ISRCTN35739639).

Los participantes fueron asignados al azar en una proporcion 1:1:1 a cada uno de
los tres grupos de intervencién de que constaba el ensayo:1) Dieta mediterrdnea sin
restriccion energética suplementada con aceite de oliva virgen extra; 2) Dieta
mediterranea sin restriccion energética suplementada con frutos secos; 3) Grupo
control (consejo para seguir una dieta baja en grasa) sin restriccion energética.

Al inicio del estudio y trimestralmente, los dietistas realizaban sesiones
individuales y grupales por separado para cada uno de los grupos de intervencion y
con menos de 20 participantes por grupo (Zazpe et al, 2008). En cada sesién se
recogia un cuestionario con 14 puntos (Martinez-Gonzalez et al, 2004; Schroeder et al,
2011) para evaluar la adherencia a la dieta mediterranea o un cuestionario de 9 puntos
para evaluar la adherencia a la dieta control. De esta manera, las dietas podrian
personalizarse y los cambios dietéticos apropiados podrian negociarse individualmente
con cada participante.

Asimismo, los participantes en los dos grupos de dieta mediterranea recibieron
aceite de oliva virgen extra (1 litro/semana, para el participante y la familia) o frutos
secos (30 g/dia: 15 g de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras, para el
participante) de forma gratuita de acuerdo con el grupo asignado al azar, mientras que
los participantes asignados al azar al grupo control recibieron articulos o incentivos no
alimentarios durante todo el estudio .A lo largo de toda la intervencion, en ningan
momento se pautd una restriccion de energia ni se promocioné la actividad fisica.

La informacién sobre los eventos primarios finales (muerte cardiovascular, ictus no
mortal o infarto agudo de miocardio no mortal) se obtuvo a través del contacto
continuo con los participantes, de los médicos de atencién primaria de salud, de las
revisiones anuales que se hacian ad hoc de las historias clinicas de todos los
participantes por un equipo médico en cada nodo, y de una consulta anual del indice
Nacional de Defunciones.

Los datos fueron analizados segun los principios del analisis por intencion de
tratar. Los participantes fueron seguidos durante una mediana de 4,8 afios.

Durante el estudio, los participantes de los grupos a los que se les aconsej6 seguir la
dieta mediterrdnea aumentaron la adhesion a este patrén alimentario, reflejado en un
aumento medio de 2 puntos en el cuestionario de adherencia de 14 puntos a lo largo
de la duracion del estudio. En este sentido, hay que destacar que los participantes de
los grupos de dieta mediterrdnea tuvieron una mayor puntuacion media que los

participantes del grupo control en todos los items, excepto en el de carnes rojas y/o

18



elaboradas y en el de bebidas gaseosas azucaradas, ya que su consumo se
desaconsejaba en los tres grupos de intervencion.

Tras una mediana de seguimiento de 4,8 afios, 288 participantes tuvieron algun
evento cardiovascular mayor. Las hazard ratios ajustadas fueron de 0,70 (intervalo de
confianza (IC) al 95% 0,54 a 0,92) para el grupo de Dieta Mediterrdnea suplementada
con aceite de oliva virgen extra 'y 0,72 (IC al 95%, 0,54 a 0,96) para el grupo de Dieta
Mediterrdnea suplementada con frutos secos (ver Figura 1) en comparacién con el

grupo control.

FIGURA 1. Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares mayores (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal) segun grupo de
aleatorizacion (n=7.447).
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4. Ensayo propuesto (PREDIMED-PLUS) y criterios de eleccion

El nuevo ensayo que aqui se propone y describe incluye una poblacion de 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). 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-Salvado et al, 2008), la resistencia a la insulina y la diabetes (Salas-

Salvado, 2014), especialmente cuando se acompafia de promocion de actividad fisica

19



de resistencia (Fernandez et al, 2012). Se intentara que el 50% de la poblaciéon de
estudio este compuesta de mujeres y las personas diabéticas no representen méas del
25% de la muestra final. Los individuos que participaron en el primer estudio
PREDIMED no son candidatos al nuevo estudio PREDIMED-PLUS.

4.1. Criterios de exclusién:

* Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o
comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.

 Institucionalizacién 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 revascularizacion 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; fibrilacién auricular no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva
(Clase Ill o IV de la New York Heart Association), miocardiopatia hipertréfica, e
historia de aneurisma aértico 25,5 cm de didmetro o cirugia de aneurisma de aorta.

« Céncer activo o antecedentes de tumores malignos en los Ultimos 5 afios (con
excepcion del cancer de piel no melanoma).

 Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, problemas de
deglucion, 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).

* La incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencion (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 calorico durante los 6 meses
antes del inicio del estudio.

* Antecedentes de procedimientos quirtrgicos para bajar de peso o intencion de
someterse a cirugia bariatrica en los proximos 12 meses.

* Historia de reseccién del intestino delgado o grueso.

» Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.
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* Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcion de hipotiroidismo tratado).

« Alergia a alimentos o componentes de la dieta mediterranea.

* Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.

« Cirrosis o insuficiencia hepatica.

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

» Toda condicién 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 del trasplante de 6rgano vital.

* Tratamiento concomitante con farmacos inmunosupresores o 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 infeccién aguda o inflamacion (por ejemplo, neumonia) se

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

estudio.

5. Reclutamiento y estrategia de retencion

Los participantes son reclutados por los médicos de familia de los Centros de
Salud de atencidn primaria asociados a los nodos de reclutamiento. La misién de los
médicos de atencidén primaria es garantizar una alta tasa de reclutamiento y una
exhaustividad lo mas cercana al 100% en la revisibn de las historias clinicas y
recogida de informacion clinica sobre eventos durante el seguimiento. Teniendo en
cuenta que los médicos involucrados son los responsables de la atencion médica de
los participantes, no existe ningun conflicto potencial ético de confidencialidad en la
etapa de identificacion de los participantes candidatos ni en las consultas de historias
clinicas. Los datos demograficos de los participantes, asi como los criterios de
elegibilidad, son obtenidos de los registros de los centros de salud, que estan en su
totalidad informatizados. Esta tarea se hace en una etapa de evaluacion previa a la
seleccién antes de que el potencial participante sea contactado. A los candidatos se
les entrevista brevemente por teléfono para ser informados sobre el estudio y se les

invita a asistir a una visita en los centros de atencion primaria.
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En esta primera visita o visita de seleccion 1 se explica a los candidatos al estudio

el propdsito y caracteristicas del mismo y, en caso de aceptar participar, se les pide
qgue firmen el consentimiento informado. De acuerdo con nuestra experiencia con el
ensayo PREDIMED, mas del 95% de los candidatos elegidos y que fueron localizados
de esta forma estuvieron de acuerdo en participar en el estudio (Martinez-

Gonzalez et al, 2012; Estruch et al, 2013). Ademas, en el ensayo PREDIMED, que
también incluyé una intervencion de estilo de vida a largo plazo (mediana de
seguimiento 4.8 afos), la tasa de retencién global fue superior al 90% (Estruch et al,
2013).

6. Consentimiento informado/Comité de Etica
Las juntas de revision institucional de todos los centros de reclutamiento
aprobaron el protocolo de estudio. Como ya se ha explicado y se detalla mas adelante,

todos los participantes firman los formularios de consentimiento por escrito.

7. Puesta en marcha del estudio
El calendario previsto es el siguiente:

« En enero de 2014, fueron contratados el personal dietista-nutricionista y de
enfermeria, y capacitados para entregar el protocolo del ensayo.

« En febrero-mayo 2014, los potenciales candidatos elegibles comenzaron a ser
llamados, entrevistados e invitados a participar en el ensayo.

* En Junio-Julio 2014, se llevaron a cabo las primeras visitas de evaluacion e
intervencion con participantes seleccionados y aleatorizados al azar.

» El periodo de contratacion finalizara en diciembre de 2016.

7.1. El objetivo de la etapa inicial del ensayo (llamadas telefénicas y entrevistas) es

evaluar la disposicion de cada candidato para participar en el estudio, su posible
cumplimiento con la intervencién prevista y su disponibilidad a perder peso. Ademas,
los posibles participantes se evallan exhaustivamente para garantizar que se cumplan
los criterios de elegibilidad, y evaluar su probabilidad de:
a) asistir a las sesiones programadas,
b) completar las herramientas de evaluacion del protocolo, autocontrol y registro de
datos de estilo de vida y habitos alimentarios, y lo que es mas importante,
¢) su disposicién y actitud para cambiar sus hébitos alimentarios de acuerdo con el
modelo de las etapas del cambio (Nigg et al, 1999), tal como se hizo en el
PREDIMED.
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7.2. El periodo de rodaje (run-in) o evaluacion previa a la aleatorizacion dura 4

semanas. Comprende una visita inicial de seleccion, una llamada telefonica de
refuerzo a las 2 semanas y otra visita de evaluacion al final

7.2.1. Lavisita de selecciénl (45-60 min), incluye:

a) La administracion de un cuestionario de inclusion o exclusion. Solo si el
participante es elegible se pasa al punto 2.

b) Explicacién del estudio, entrega de la hoja de informacion del estudio para el
paciente y cumplimentaciéon de los consentimientos informados (imprescindibles
para su inclusion en el estudio). Los candidatos elegibles deben firmar dos
formularios de consentimiento informado: uno para la participacién y andlisis de las
variables generales y otro para la recoleccion de muestra de ADN para andlisis
genéticos. Se explica detalladamente todos los procedimientos y el compromiso de
tiempo previsto. A los candidatos también se les informa que, si no cumplen los
criterios de elegibilidad seran excluidos del estudio. El formulario de consentimiento
informado incluye una declaracion que permite a los investigadores revisar las
historias clinicas del participante, tanto en los centros de atencién primaria como en
los hospitales de referencia a lo largo de todo el tiempo que dure el ensayo, a fin de
determinar y adjudicar la ocurrencia de cualquier evento.

¢) Registrar un trazado de ECG, asi como las determinaciones protocolizadas y
estandarizadas de altura, peso, cintura y presion arterial.

d) Proporcionar a los participantes material escrito sobre recomendaciones
generales acerca del manejo del sindrome metabdlico en forma de diptico.

e) 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 y un registro autocontrol en el que los participantes registran su peso,
circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera (los participantes reciben
una cinta métrica). Los/las dietistas dan instrucciones de cuando y como
cumplimentar el registro de alimentos y el cuestionario de actividad fisica, y como
registrar sus medidas de peso, circunferencia de la cintura y cadera (1 vez/semana
durante el periodo de ejecucion del ensayo).

f) Proporcionar a los participantes los cuestionarios clinico-psicopatolégicos
(Depresion de Beck BDI-Il, escala multidimensional de locus de control sobre el
peso, y criterios diagnosticos TCA) y de calidad de vida (SF-36) para que los

contesten en sus domicilios (ver mas abajo).
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g) Se les pide a los participantes que devuelvan todos los cuestionarios

anteriormente mencionados bien cumplimentados en la siguiente visita (visita de
seleccion 3).

7.2.2. Visita de seleccién 2. Después de dos semanas, los participantes reciben una

llamada telefénica para evaluar su cambio de peso y recordar la proxima visita,
insistiéndoles en que lleven el registro de alimentos completo, el cuestionario de
actividad fisica, el registro de autocontrol y los cuestionarios clinico-psicopatologicos y
de calidad de vida.

7.2.3. Visita de seleccidn 3. Esta visita de evaluacion al finalizar el periodo de rodaje

(run-in) de 4 semanas (30 minutos) incluye:
a) Recoleccion por el dietista el registro de alimentos, el cuestionario de actividad
fisica, el registro de autocontrol de peso, circunferencia de la cintura y cadera, y los
cuestionarios clinico-psicopatolégicos y de calidad de vida.
b) Medicién del peso y las circunferencias de la cintura y cadera del participante por
el dietista.
¢) Administracién y cumplimentacion de un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos de 137 items y 5 tests cognitivo-
neuropsicologicos, que, a diferencia de los clinico-psicopatolégicos, deben
completarse en presencia de la persona. Estos 5 tests son: Mini-mental, fluencia
verbal y fonoldgica, series inversas de digitos, trail making test y test del reloj (ver
mas abajo).
d) Explicacion a los participantes de que se les informaré por teléfono si han sido
seleccionados para participar en el ensayo.
e) Explicacion de ayuno nocturno para la extraccién de sangre y recogida de la
primera orina de la mafiana in situ, y de la evaluacion basal inmediata tras la

aleatorizacion, si el candidato es seleccionado para el estudio.

Solo los candidatos que cumplen los siguientes cuatro criterios son seleccionados y
asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de intervencion:

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-psicopatologicos 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 diagnosticos TCA y

cuestionario de salud SF-36.
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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.

5) Pérdida >1.5 kg de peso corporal durante el periodo de rodaje (run-in).

El tiempo entre que se completa la fase de run-in y la entrada a la intervencién varia

de una semanay aun mes.
8. Evaluacion inicial, visitas de seguimiento y evaluaciones

La tabla 1 muestra las principales medidas y actividades de toma de datos por visita

Ver a continuacion).
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TABLA 1. Recogida de datos en las visitas del PREDIMED PLUS.

EVALUACION

S1

S3

INICIO 6M ARNO1 ARNO2 ARNO3 ARNO4 ANO5ANO6 ANO7 ARNOS8

. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD

. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DIAS)

. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS*

x

x

x

x

x

X

x

x

x

x

. CUESTIONARIO GENERAL

x

. 137-item FFQ

. CUESTIONARIO DIETA MEDITERRANEA (17/14-items)**

. CUESTIONARIOS DE ACTIVIDAD FISICA?

et

ct

. TEST DE LA SILLA (Evaluacion actividad fisica)

O|lo|N|Oo|O|~|WIN|F

. ACELEROMETRIA

XXX | X

=
o

. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO

BN
[EEY

. ELECTROCARDIOGRAMA

=
N

. MEDICIONES DE TENSION ARTERIAL

XXX X|[X|X|X]|X

XXX X|[X|X|[X]|X

XXX | X | X | X|X]|X

=
w

. RECOGIDA DE MUESTRA DE SANGRE

[EnY
N

. RECOGIDA DE ORINA MATUTINA

XX XXX X[X[X][X[X

=
[6)]

. RECOGIDA DE UNAS

XX | XX

NXIX[X[X[X[X[X[X[X][X]|X

XXX XXX X[ X|X|[X]|X

XXX X[X[X[X[X[X][X]|X

NXIIX[X[IX[X[X[X[X[X][X]|X

=
(o]

. PRUEBAS COGNITIVO-NEUROPSICOLOGICAS?

X

X

X

[
~

. CUESTIONARIOS CLINICO-PSICOPATOLOGICOSE

e

X

x

X

X

X

x

x

XX XX XXX X[ X[ X[X][X[X

18.

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA*

e

X

X

X

S: Visita de seleccion; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos; M: mes; e: Entrega,; r: Recogida.
*Las mediciones antropométricas incluirdn: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera.
*Cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota en su versién reducida, y los cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1l y RAPA2) y el de preguntas de

sedentarismo del NHS; TCuestionario de Actividad Fisica en el tiempo libre de Minnesota largo.

**Se trata de cuestionarios breves de adhesion a Dieta Mediterrdnea. En el grupo control se utilizara el mismo cuestionario que se usé en PREDIMED (Schroeder et al, 2011)
y que tiene 14 items. En el grupo de intervencion intensiva se utilizara el cuestionario de Dieta Mediterranea hipocaldrica (ver més abajo) que tiene 17 items.

*Mini-Mental State Examination, test del reloj, fluencia verbal semantica y fonoldgica (animales + P), digitos (bateria WAIS-III) directos e inversos y test del trazo.
€Depresion de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagnésticos TCA. *Cuestionario de salud SF-36.
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Eleqibilidad: La elegibilidad para la inclusién en el ensayo se avalta al comienzo del
estudio. Los participantes seleccionados deben cumplir con los criterios de
elegibilidad. La ausencia de criterios de exclusion también sera verificada.

Mediciones antropométricas: El peso y la cintura se registraran en cada visita con los

participantes en ropa ligera y sin zapatos o accesorios, con una balanza electrénica de
alta calidad que sera calibrada semanalmente con una unidad de masa conocida. La
altura se mide a la entrada del estudio con un tallimetro. La circunferencia de cintura
se mide en el punto medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca. El perimetro de la

cadera se mide en la parte mas ancha en la visita de seleccion 1, visita basal y de

forma anual.

Informacion general: La informacion sobre el historial médico, antecedentes familiares

y uso de medicamentos se recoge en la visita basal a través del cuestionario general,
siguiendo el mismo protocolo de ensayo PREDIMED.

Valoracion de habitos alimentarios e ingesta dietética: Previamente se ha validado el

cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos con 137 items

gue se utiliza tanto en visita de seleccién 3 como en cada visita anual de seguimiento

para evaluar la dieta de los participantes (Fernandez-Ballart et al, 2010). Ademas, la
escala de 17 items de dieta mediterranea hipocalérica (ver mas abajo) es
cumplimentada en cada visita en el grupo de intervencion intensiva. Esta puntuacion
de 17 items, que contiene algunas modificaciones respecto a una herramienta
previamente validada (Schréder et al, 2011), se utiliza para evaluar el cumplimiento de
la intervencion y como un elemento clave para orientar las entrevistas de motivacion
individuales durante el seguimiento. En cambio, en el grupo control se utiliza la misma
escala de 14 items que se uso en el PREDIMED (Schréder et al, 2011).

Actividad fisica: A excepcién de la visita de selecciéon 1 donde a los participantes se les

proporciona un cuestionario largo de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota, al
inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento los participantes
cumplimentan una version reducida de un cuestionario previamente validado para
actividad fisica (Elosua et al, 1994; Elosua et al, 2000) en su version reducida. En tales
visitas, (al inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento), a los
participantes se les realiza el test de la silla (30 segundos) para evaluar la forma fisica
y los cuestionarios PAR-Q (Physical Activity Readiness Questionnaire), RAPA (RAPA1
y RAPA2) (Rapid Assessment of Physical Activity) y el de preguntas de sedentarismo
del NHS (Nurses’ Health Study). Ademas, cada participante aleatorizado al grupo de
intervencion intensiva recibe un podémetro (Yamax SW200 Digi-Walker Pedometer)

para el auto-control de los pasos caminados cada dia. Se utilizan acelerémetros
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GENEActiv para cuantificar la actividad fisica en una submuestra de participantes
(20% de los sujetos del grupo control y 50% de los sujetos del grupo de intervencion
intensiva) al inicio, a los 6 meses, al afio y anualmente. En base a la valoracién segun
la clasificacion del estado y actividad fisica, se realizan una recomendacion progresiva
de actividad fisica aerdbica y fuerza, y se fomentaran actividades de equilibrio y
flexibilidad al finalizar la actividad fisica.

Auto-control y monitorizaciéon de la informacion durante el sequimiento: En las visitas

de seguimiento, se interrogan a los participantes sobre posibles eventos clinicos que
pudieran haber sucedido entre visitas. La informacion sobre la prescripcion de
medicamentos que cada participante ha recibido se actualiza en cada visita.

Evaluacién de efectos adversos: a los 6 meses y anualmente se cumplimenta un

cuestionario especifico sobre posibles efectos adversos ocurridos atribuibles a la
intervencion o la pérdida de peso.

Electrocardiograma: Los electrocardiogramas se realizaran en los Centros de Salud en

el momento de entrada al estudio (visita de seleccionl), a los seis meses y en todas
las visitas anuales posteriores, se escanearan y almacenaran y se registran en la base
de datos especificamente disefiada para este propdsito. El personal de enfermeria de
cada centro reclutador es responsable de recoger los ECGs, escanearlos, informatizar
su contenido y mantener el registro y la base de datos.

Recogida de sangre en ayunas: Las muestras de sangre en ayunas se recogen en las

visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, a los 3, 5y 7 afos, y en la visita final de
seguimiento. Los analisis convencionales [perfil lipidico (colesterol total, colesterol-
HDL, colesterol-LDL, triglicéridos), glucemia plasmatica en ayunas, hemograma,
ionograma, calcio, acido Urico, urea, creatinina, albumina, proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacién globular, hemoglobina Alc y la funcidon hepatica
(bilirrubina, fosfatasas alcalinas y transaminasas)] se recogen al inicio del estudio
(basal) y en las visitas de seguimiento segun protocolo. El personal de enfermeria de
cada centro reclutador es 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 es responsable de informatizar y mantener la base de datos con los
resultados de todas las determinaciones analiticas.

Recogida de orina de la mafiana: Una muestra de orina de la mafiana se recoge in situ

en las visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, a los 3, 5y 7 afos, y en la visita final
de seguimiento. Los andlisis convencionales (albumina en orina y creatinina en orina)

se llevan a cabo al inicio y en las visitas de seguimiento segun protocolo. El personal
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de enfermeria es responsable de la recogida de estas muestras, su procesamiento,
envio a los nodos respectivos, conservacion, registro y mantenimiento.

Recogida muestras de uiias: Una muestra de ufias se recoge in situ en las visitas de

inicio (basal), al afio, a los 3, 5y 7 afios, y en la visita final de seguimiento. Se pide a
los participantes que traigan las ufias de los dedos de ambos pies sin cortar. Con
ayuda de un cortaufias se procede a cortarlas y se depositan en una bolsa con cierre
zip-lock etiquetada convenientemente con las etiquetas provistas para ello.

Valoracion neuropsicolégica y de calidad de vida:

Esta valoracién incluye 3 apartados:

A) Funcidn cognitiva

B) Calidad de vida

C) Psicopatologia.

Al inicio del estudio y cada dos afios (a los 2, 4, 6 y 8 afios de seguimiento, es decir en
afios pares), se le administra a los participantes una bateria de 6 tests de funcion
cognitiva (ver mas abajo, apartado A). El primero (Mini-Mental State Examination
(MMSE)) es un test de cribado cognitivo, los otros 5 tests exploran diversas areas de
funcion cognitiva. El objetivo es detectar cambios en el rendimiento cognitivo. Estas
pruebas cognitivas se iran alternando con las de calidad de vida (ver apartado B), de
modo que en afios pares se recojan los 6 tests de funcién cognitiva y en afios impares
se recoja el Unico test de calidad de vida (ver mas abajo, apartado B). Este
distanciamiento de 2 afios entre tests cognitivos secuenciales reducira el sesgo debido
a un efecto de “aprendizaje”.

La escala Unica de calidad (Short-Form 36, o SF-36, ver debajo apartado B) se recoge
de todos los participantes basalmente y luego en afios impares (tras 1, 3, 5, y 7 afios
de seguimiento). Mientras que los cuestionarios psicopatol6gicos (ver mas abajo,

apartado C) se recogen basalmente y con caracter anual.

Todos los instrumentos incluidos en la bateria cognitiva (A), de calidad de vida (B) y
psicopatolégicos (C) han sido normalizados en poblacion espafiola para el rango de
edad de la muestra de estudio. La bateria completa cognitiva de calidad de vida y

psicopatolégica se compone, por tanto, de las siguientes pruebas:

A) Seis tests cognitivo-neuropsicoldgicos (16 minutos, presencial):

1) MMSE (Folstein et al., 1975);

2) Fluencia verbal semantica mediante “animales en 1 minuto” (Ramier y Hécaen,
1970, 1977; Benton et al.,1994);
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3) Fluencia verbal fonolégica mediante “palabras en 1 minuto que empiezan por la
letra P” (Benton et al.,1994);

4) Memoria de trabajo verbal y visual series inversas de Digitos de la bateria WAIS-III
(Wechsler, 1997):

5) Trail Making Test (Reitan, 1973);

6) Test del reloj (Clock drawing test o CDT).

Los datos normativos en poblacion espafiola para estas pruebas han sido publicados
por Pefia-Casanova et al., (2009a, 2009b). Estos seis tests del apartado A) se recogen
solo basalmente (run-in period) y en afios pares de seguimiento (2, 4, 6 y 8). Estos
seis tests, con una duracion de 16 minutos aproximadamente, son administrados por
el personal del ensayo PREDIMED PLUS en la tercera visita de seleccién y en las
visitas de seguimiento cada dos afios que correspondan a los afios pares (afios 2, 4, 6

y 8 de seguimiento).

B) Un solo test de calidad de vida:

Se valorara con el cuestionario de salud SF-36 (version de 36 items) (Alonso et al.,
1995, 1998; Ware y Gandek 1998); que se utiliza basalmente (run-in period) y cada
dos afios (afios 1, 3, 5y 7 es decir, en afios impares) para alternarlo con los tests

cognitivos.

C) Tres cuestionarios clinico-psicopatolégicos (con una duracidn de 20-25 minutos,

que se completan en casa):

1) Inventario de Depresion de Beck (BDI-Il) (Beck,Steer y Brown, 1996; Sanz, Navarro
y Vazquez, 2003);

2) Escala multidimensional de Locus de Control sobre el peso (Wallston, Wallston, &
DeVellis, 1978);

3) Screening para descartar TCA comoérbido segun criterios diagnésticos (DSM-IV-TR,;
APA, 2000).

Se prevé recoger estos 10 cuestionarios (apartados A, B y C) en la totalidad del

estudio PREDIMED-PLUS, es decir de cada uno de los participantes.

Los cuatro cuestionarios de los apartados B) y C) se entregan al participante en la
visita de seleccién 1 y podran ser cumplimentados por los participantes en sus casas 0
en otro momento ajeno a la visita de estudio, pero se debe exigir que el participante se

comprometa a entregarlos o remitirlos después a los centros reclutadores en un plazo
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méximo de 15 dias. El mismo procedimiento se repete en las visitas de seguimiento
cuando corresponda recogerlos. El personal de enfermeria de cada nodo reclutador es
responsable de recoger, enviar, y mantener toda la informacion sobre pruebas
cognitivas.

Para facilitar que los datos graficos (dibujos de dos pentagonos del MMSE, de un reloj
en el CDT, o el trazo del Trail Making test) queden custodiados y puedan ser
supervisados y releidos después por un experto. La recogida de los cuestionarios del
grupo A, By C, se hace siempre en formato papel, aprovechando los formularios de
lectura éptica para MMSE, el test del reloj y el SF-36 preparados a tal efecto. Una vez
completados, el MMSE, el test del reloj y el SF-36 son enviados por correo al nodo de
Navarra (quedandose antes con una fotocopia de seguridad en el nodo reclutador),
para que sean informatizados mediante un lector 6ptico, con un ahorro de tiempo y
materialmente exento de errores, ya que para eso se han preparado los formularios

con este formato de lectura automatizada.

9. Definicién y adjudicacién de los eventos clinicos finales

Los eventos clinicos seran verificados por un Comité Clinico de Adjudicacion de
Eventos, liderado por el Dr. Fernando Ards del grupo de Vitoria (miembros: M.
Aldamiz, A. Alonso, J. Berjon, L. Forga, J. Gallego, M. A. Garcia Layana, A. Larrauri, J.
Portu, J. Timiraus, y M. Serrano-Martinez). La determinacién del evento clinico se
basa en la informacién recogida de las historias clinicas de los participantes que son
revisadas anualmente ad-hoc por los médicos que participan en el ensayo
PREDIMED-PLUS. Tanto los médicos que revisaran las historias como los miembros
del Comité Clinico estdn enmascarados a la asignacién del participante al grupo de
intervencion. La informacién que se envia al Comité Clinico carece de datos
personales de los participantes y los informes son identificados con el nimero de

identificacién de los participantes en el estudio.

9.1. Resultados primarios o eventos principales finales

1. Infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y mortalidad cardiovascular.

l.a. Infarto_de miocardio no _mortal (IAM) se definira de acuerdo con la tercera
definicion universal de IAM del grupo de trabajo conjunto ESC / ACCF / AHA /| WHF

(Thygesen et al.,, 2012) como evidencia de necrosis miocardica en un contexto

clinico coherente con isquemia miocardica aguda.

Cualquiera de los criterios siguientes cumple el diagnéstico de IM:
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 Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos

[(preferiblemente troponina cardiaca (cTn)] con al menos un valor por encima del
percentil 99 del LRS (limite superior de referencia),y
+ con al menos uno de los siguientes:
(i) Sintomas de isquemia.
(i) Nuevos o presuntos nuevos cambios significativos del segmento ST- onda
T, 0 nuevo bloqueo de rama izquierda del haz (BRIHH).
(iif) Aparicién de ondas Q patoldgicas en el ECG.
(iv) Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared.
(v) Identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia.
Infarto de miocardio previo:
Cualquiera de los siguientes criterios es suficientes para el diagndstico de 1AM
previo:
¢ Onda Q patoldgica con o sin sintomas, en ausencia de causas no isquémicas.
e Pruebas de imagen de una region de pérdida de miocardio viable que es
delgada y no se contrae, en ausencia de una causa no isquémica.

¢ Hallazgos patolégicos de un IAM anterior.

1.b. Ictus (Accidente cerebrovascular agudo) se define como un déficit neurolégico
agudo de duracidn superior a 24 horas causado por una interrupcion focal del
flujo sanguineo en una arteria que irriga al cerebro (trombosis o embolia

cerebral) o por una hemorragia cerebral.

Ictus isquémico (Sacco RL, et al. 2013) Episodio de disfuncion neurol6gica

cerebral, retiniana o de médula espinal, manifestado por signos clinicos,
focales o globales, habitualmente de duracién superior a 24 horas, causado por
un infarto por la interrupcion focal del flujo sanguineo en una arteria que irriga
estos territorios.
El Infarto del sistema nervioso central (SNC) es la muerte de células del
cerebro, médula espinal o retina atribuible a isquemia, basado en:
1.Lesiones anatomopatolégicas, en estudios de neuroimagen u otras
evidencias objetivas de dafio isquémico focal en el cerebro, médula
espinal o retina, en un territorio con distribucién vascular definida; o
2. Evidencia clinica de dafio isquémico focal en el cerebro, médula espinal o

retina, basado en sintomas clinicos persistentes durante = 24 horas o
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mortales, tras excluir otras etiologias como hipoglucemia o las

convulsiones.

Los Infartos Isquémicos Silentes, son infartos del SNC documentados en los

estudios de neuroimagen o anatomopatologicos, que han cursado de modo

asintomatico. No se consideran end-point primario en este estudio.

Ictus _hemorrégico. Ictus por hemorragia intracerebal se define como rapida

aparicion de signos clinicos de disfuncién neuroldgica atribuible a una
hemorragia Intracerebral. Esta se define como una coleccion focal de sangre
dentro del parénquima cerebral o del sistema ventricular que no ha sido

ocasionada por un traumatismo. Icuts causado por hemorragia subaracnoidea

se define como una répida aparicion de signos clinicos de disfuncién
neurolégica ylo cefalea causado por sangrado dentro del espacio
subaracnoideo (el espacio entre las membranas Aracnoides y Piamadre del

SNC), que no ha sido ocasionada por un traumatismo.

Los Infartos Hemorragicos Silentes, son colecciones focales o productos de
sangre crénicos dentro del parénquima cerebral, espacio subaracnoideo o
sistema ventricular documentados en los estudios de neuroimagen o
anatomopatoldgicos, que no han sido causados por traumatismo y que han
cursado de modo asintomatico. No se consideran end-point primario en este

estudio.

1.c._Mortalidad Cardiovascular: Incluye la muerte subita y la muerte cardiovascular

no subita (Buxton AE, et al. 2006).

Muerte subita es debida al cese de la actividad cardiaca con colapso
hemodinamico provocado por ejemplo por taquicardia ventricular
sostenida/fibrilacion ventricular.

Puede ser:

- Presenciada en paciente estable previamente. Puede ocurrir con o sin
sintomas o signos previos (la muerte sucede en los primeros 60 min) o
puede ocurrir inmediatamente después de la aparicion subita de disnea,
mareo o palpitaciones.

- No presenciada. Paciente encontrado muerto y que en el momento del
ultimo contacto se encontraba en su situacion habitual sin molestias

evidentes. Esta definicion incluye a los pacientes que fallecen durante el
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suefio.

Muerte cardiaca no subita: Incluye pacientes que fallecen por edema pulmonar

agudo severo, insuficiencia cardiaca progresiva, shock cardiogénico, o después
de un procedimiento quirtrgico cardiaco reciente.

Muerte vascular no cardiaca: Incluye aquellas muertes provocadas por eventos

tromboembdlicos, ACV, aneurisma disecante y arteriopatia periférica.

2. El cambio de peso. Las enfermeras del estudio registran el peso al inicio del estudio

y en cada visita de seguimiento. La medicién se realiza de manera protocolizada y

uniforme, con el participante vestido con ropa ligera y sin zapatos ni accesorios.

9.2. Resultados secundarios

1. Mortalidad total. Este end-point incluye todas las causas de muerte tanto las de

causa cardiovascular (ver apartado anterior) como las provocadas por traumatismo,
insuficiencia renal, neoplasia, sepsis, suicidio, y muertes de causa no
indeterminada. Todos los fallecimientos se confirmaran mediante revision del

Informe del Instituto Nacional de Defunciones.

2. Los cambios en la circunferencia de la cintura. Las enfermeras del estudio miden la

circunferencia de la cintura al inicio del estudio y en cada visita de seguimiento. La
medicion se realiza de manera protocolizada y uniforme, seleccionando la

circunferencia en el punto medio entre la cresta iliaca y la dltima costilla.

3. Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST (angina inestable). El

diagndstico de angina inestable se realizara siguiendo la definicion de las Guias de
la ESC para el manejo de los sindromes coronarios agudos en pacientes que no
presentan elevacion persistente del segmento ST (Hamm et al. al, 2011); Requiere
la presencia de al menos una de las siguientes caracteristicas clinicas:

a) Dolor anginoso en reposo prolongado (>20 min).

b) Angina de comienzo reciente (Class Il or Il of the Classification of the

Canadian Cardiovascular Society).
c) Angina progresiva por desestabilizacion reciente de una angina previa con

al menos grado Il de la clasificacion canadiense y/o episodios en reposo.
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4. Revascularizacion coronaria (percutanea o quirdrgica): (Hamm et al, 2011). Las dos

indicaciones fundamentales para la revascularizacion percutanea o quirdrgica son:
1) Pacientes con angina inestable o sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST.
2) Los pacientes que se considera probable de dicha cirugia en funcion de la
localizacion y la severidad del dolor en el pecho, el numero de vasos
afectados y la presencia de disfuncién ventricular izquierda.

5. Insuficiencia cardiaca (IC): La insuficiencia cardiaca aguda o cronica es un sindrome

en el que los pacientes presentan sintomas y signos provocados por alteraciéon de
la estructura o funcién cardiacas (McMurray JJ, et al. 2012; Yancy CW, et al. 2013).
Las manifestaciones clinicas principales de la IC son disnea y cansancio, que
pueden limitar la tolerancia al ejercicio y la retencion hidrica, que puede provocar
congestién pulmonar y/o congestion esplanica y/o edemas maleolares.

5.a. El diagnéstico de IC con fraccion de eyeccién reducida requiere tres

condiciones: 1) Sintomas tipicos de IC; 2) Signos tipicos de IC, y 3) Fraccién de
eyeccion reducida (<40%).
5.b. El diagnéstico de IC con fraccién de eyeccidon preservada requiere cuatro

condiciones: 1) Sintomas tipicos de IC; 2) Signos tipicos de IC; 3) Fraccién de

eyeccion normal o ligeramente reducida y el ventriculo izquierdo no dilatado. 4)

Afectacion estructural cardiaca (Hipertrofia V. Izdo / dilatacion de A. lzda) y/o

disfuncion diastdlica.

5.c. Un evento de IC puede conllevar visitas al Servicio de Urgencias u

hospitalizacion. Para que pueda ser considerado como un episodio de IC se deben

cumplir TODOS las condiciones siguientes:

— El paciente presenta empeoramiento de la IC o aparicién nuevos sintomas, que
incluye al menos de UNO de los siguientes (disnea, disminucion de la
capacidad funcional, fatiga u otro sintoma de fallo anterégrado o retrégrado).

— El paciente presenta evidencia objetiva de empeoramiento o aparicion de IC,
gue consta de al menos DOS hallazgos del examen fisico o UN hallazgo del
examen fisico y al menos UN criterio de laboratorio, que incluyen: hallazgos del
examen fisico que se consideran debidos a IC, incluye empeoramiento o
aparicion de edema periférico, aumento de la distensién abdominal o ascitis (en
ausencia de enfermedad hepatica primaria), crepitantes/crepitaciones en la
auscultacion pulmonar, ingurgitacion yugular, 3° tono y aumento de peso

clinicamente significativo o rapido que se cree relacionado con la retencién de
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liquidos.

— Evidencia de laboratorio de empeoramiento o aparicion de IC, si se obtiene en
las primeras 24h, que incluye: concentraciones aumentadas de péptido
natriurético tipo B (BNP)/NT-proBNP, o evidencia cardiolégica de congestion
pulmonar, o datos ecocardiograficos de congestion, o disminucion del gasto
cardiaco.

— El paciente inicia o intensificacion el tratamiento especifico para la IC

(diuréticos, inotrépicos, vasodilatadores, procedimientos mecanicos).

6. Enfermedad arterial periférica. La adjudicacién del evento se realizard de acuerdo

con los criterios de la TASC Il y la guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(Norgren et al.,, 2007; Tendera M, et al.,, 2011). Se considerara como evento
confirmado cuando un voluntario presenta claudicaciéon intermitente, entre 60-69
afios y un factor de riesgo cardiovascular, o con edad =70 afios y un indice tobillo-
brazo <0.90, o una ecografia Doppler anormal, o afectacion significativa objetivada
en angiografia por resonancia magnética/TAC, o por angiografia convencional.

7. Tromboembolismo venoso (TEV): Todos los TEV deben satisfacer los criterios de

diagndstico estandar para la trombosis venosa o el (Trombo) Embolismo Pulmonar
(EP) en la poblacion general (ver a continuaciéon 1-3). El diagnodstico debe
confirmarse mediante técnicas objetivas de imagen (por ejemplo, la ecografia, la
flebografia, la angiografia por tomografia computarizada (angioTAC) pulmonar,

RNM, etc.) y no debe basarse solo en la sospecha clinica.

Criterios de diagnéstico estandar para TEV en los estudios clinicos (Carrier M et al,
2012):

1. Trombosis Venosa Profunda (TVP), definida como la pérdida de la
compresibilidad venosa o defecto de llenado intraluminal de segmentos
venosos profundos de las extremidades inferiores/superiores detectado
mediante ecografia por compresion venosa o flebografia respectivamente.

e La presencia de trombo de extremidad inferior distal (distal a la vena poplitea)
califica para TEV primario final sélo si es sintomético.

e Todos los trombos proximales califican como un resultado primario final
(primary end-point) si se identifican por técnica de imagen (ecografica o
radiolégica) sean o0 no sintomaticos.

2. Embolia Pulmonar (EP) se define como:

e Arteriografia pulmonar de contraste:
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- Defectos de llenado intraluminales constatados en dos
proyecciones.
- Corte repentino del contraste de uno o varios vasos de mas de 2,5
mm de diametro.
¢ Gammagrama pulmonar de Ventilacién/Perfusion (V/Q):

- Una gammagrafia pulmonar de V/Q de alta probabilidad de EP en
pacientes con no baja probabilidad clinica de EP.
e Angiografia pulmonar por tomografia computada:

- Defecto de llenado en un vaso subsegmentario o mas proximal.
3. EP fatal se define como:
e Muerte sin otra explicacion aparte de la EP y/o la confirmacion mediante la
autopsia o confirmacion radiolégica.

Consideraciones importantes:

a) La tromboflebitis venosa superficial no debe ser descrita como un TEV.
b) Se recomienda informar del TEV segun su localizacion:

» Extremidades inferiores

» Extremidades superiores

* Embolia pulmonar

* Otros sitios: (venas del sector esplacnico, venas cerebrales, etc.)

c) Descripciéon de la extension del TVE es altamente conveniente (por ejemplo,

distal a la vena poplitea vs. TVP proximal; subsegmentarios vs. EP mas central).
d) El TEV asociado a catéter venoso central (por ejemplo, trombosis venosa
profunda de las extremidades superiores) se debe informar por separado.

e) Un TEV incidental debe diferenciarse de cualquier otro evento sintomaticos.

8. Fibrilacién Auricular (FA). La fibrilacion auricular se define (Camm AJ, et al. 2010;

Fuster V, et al. 2011) como la arritmia cardiaca con las siguientes caracteristicas:

1) El ECG de superficie muestra intervalos RR’ irregulares sin ningun patron.

2) No se observan ondas P bien definidas en el ECG. Algunas ondas
auriculares aparentemente regulares se pueden ver en algunas derivaciones
del ECG, especialmente en V1.

3) La longitud del ciclo auricular (cuando se ve), es decir, el intervalo entre dos

ondas auriculares, es habitualmente variable y <200 mseg (>300 lat/min).

9. Diabetes tipo 2: El diagndstico de nuevos casos de diabetes se establece siguiendo

las recomendaciones de la American Diabetes Association dandose alguna de las

siguientes circunstancias:

1.HbA1c =2 6,5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio que use un método
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certificado (NGSP) y estandarizado para el ensayo DCCT; o

2.Glucemia en ayunas 2126 mg/dl (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la no
ingesta caldrica por lo menos durante 8 horas, o

3. Glucemia 2 horas postprandial 2200mg/dl (11.1 mmol/L) durante la prueba de
tolerancia a la glucosa. La prueba debe realizarse como indica la OMS, con
una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua; o

4.En un apciente con sintomas clasicos de hiperglicemia y una glucemia al azar
200mg/dl (11.1 mmol/L).

En ausencia de hiperglucemia inequivoca (punto anterior), los resultados deben

ser confirmados mediante pruebas repetidas (American Diabetes Association,

2011).

10. Complicaciones de Diabetes tipo 2. Se evaluaran anualmente la presencia o no de

complicaciones microvasculares de la diabetes en todos los participantes:

1. Nefropatia diabética. La enfermedad renal en la diabetes se define sobre la

base de la alteracion del filtrado glomerular (FGR) y/o en la presencia de
albuminuria persistente (la excrecién normal de albumina se define como < 30
mg/24h). El FGR se calcula mediante la férmula Modification Diet Renal
Disease (MDRD), que mide la progresion de la afectacion renal. La albuminuria
se determinard por el cociente albdmina/creatinina (valor normal < 30 mg
albumina/g creatinina) en una muestra de orina matutina. Dada la variabilidad
de la eliminacion urinaria de albumina, se requiere que al menos 2 de 3
muestras recogidas en 3-6 meses sean anormales antes de diagnosticar la
presencia de albuminuria o su progresién. La presencia de uno de los dos
criterios sefialados indica la presencia de nefropatia diabética, y en estos
pacientes se valorar4 anualmente la progresion de la afectaciébn (American
Diabetes Association, 2011).

Los estadios de la insuficiencia renal crénica son:

Dafio renal* con FGR normal o aumentado: 290 mL/min/1.73 m?

Dafio renal* con FGR ligeramente disminuido: 60—89 mL/min/1.73 m?

FGR moderadamente disminuido: 30-59 mL/min/1.73 m?

FGR severamente disminuido: 15-29 mL/min/1.73 m?

o > w N

Fallo renal: FGR <15 mL/min/1.73 m? &rea de superficie corporal o didlisis

2. Retinopatia diabética. Diagnosticada en estudio oftalmologico y/o tratada

mediante fotocoagulacién con laser (American Diabetes Association, 2011).
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11.

12.

13.

3. Polineuropatia diabética. Diagnostico basado en sintomas, exploracion

neurolégica y resultados de estudios electrofisiolégicos de nervios periféricos
(American Diabetes Association, 2011).
*Dafno renal se define como la presencia de alteraciones objetivas en biopsia,

orina, sangre o técnicas de imagen.

Céncer: Se consideran todos los céanceres excepto los canceres de piel no-
melanoma. Los nuevos casos de cancer se codificardn de acuerdo a la
Clasificacién Internacional de la OMS (International Agency for Research in
Cancer, WHO, 2014).

Enfermedad/demencia de Alzheimer. Los nuevos casos de se determinan de

acuerdo con las recomendaciones del National Institute on Aging and the
Alzheimer’s Association workgroup (McKhann et al., 2011) o si el diagndéstico de

demencia lo realiza un neurdlogo.

Otras _demencias. Los nuevos casos de se determinan segun los criterios de

McKhann et al. 2011 (ver abajo), o si el diagnostico de demencia lo realiza un
neurélogo. El diagndstico de demencia se realiza ante la aparicion de sintomas
cognitivos o de comportamiento (neuropsiquiatricos) que:

a) Interfieren con las habilidades necesarias para realizar el trabajo habitual o
las actividades cotidianas.

b) Representan un declinar respecto a los niveles previos de funcionalidad o
rendimiento

c) No son explicados por delirio o trastorno psiquiatrico grave.

d) El deterioro Cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la
combinacién de (1) historia clinica obtenida del paciente y de un informador
fiable, y (2) una evaluacion cognitiva objetiva (examen del estado mental o
test neuropsicolégicos).

e) El deterioro cognitivo o del comportamiento, afecta como minimo a 2 de los
siguientes dominios:

e Deterioro en la capacidad de adquirir o recordar nueva informacién
(repetitivos, olvidos).

e Deterioro en el juicio y manejo de situaciones complejas (por ejemplo
finanzas).

e Pérdida de habilidades visuespaciales (por ejemplo reconocer caras).
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¢ Pérdida de funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir).

e Cambios en la personalidad y comportamiento (fluctuaciones del
animo, agitacion, cese de actividades sociales.

14. Enfermedad de Parkinson. Los nuevos casos de se determinan de acuerdo con los

15.

16.

17.

criterios diagnésticos descritos por Hughes (Hughes AJ, et al.,, 1992) o si el

diagndstico lo realiza un neurélogo.

Depresion _unipolar. El diagndstico se realizara segun los criterios del DSM-V

(American Psychiatric Association, 2013). En estos, se aceptan como trastornos
depresivos: depresién mayor, depresion persistente, y otros trastornos depresivos
(DSM-V). Se acepta el diagnostico de depresion realizado por médicos de
atencion primaria o psiquiatras en pacientes tratados con antidepresivos durante
mas de 6 meses. En estos casos, se acepta también el diagnostico de depresion
de acuerdo con el CIE 10 (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 10th version). Para aquellos facultativos que no utilicen
CIE 10 ni DSM-V, se recomienda la inclusiéon de una respuesta afirmativa a las

dos preguntas especificadas en las guias clinicas NICE (https://www.nice.org.uk).

Fractura osteoporética. Fractura de baja energia se define como la fractura

producida por una caida del mismo nivel. Las fracturas se identifican a partir de
radiografias o informes obtenidos a partir de al menos dos servicios radiolégicos.
Las fracturas traumaticas severas, fracturas potencialmente patoldgicas (por
ejemplo de cancer o enfermedad de Paget), o fracturas de cabeza, dedos, y

dedos de los pies no se incluirdn (Bliuc D, et al. 2009).

Enfermedad de calculo biliar (Colelitiasis). La enfermedad de calculo biliar se

diagnosticara de acuerdo con los hallazgos obtenidos de las exploraciones con
imagen incluyendo ecografia abdominal, TAC o RMN. El diagnostico de

colescistectomia requerira el informe quirargico.

18. Gota sintomatica. Los nuevos casos de se determinan de acuerdo con los criterios

del American College of Rheumatology. Se trata de un trastorno que muestra un
espectro de hallazgos clinicos y patolégicos. Normalmente la enfermedad se
presenta inicialmente como una artritis que es aguda y puntual, pero que puede

ser recurrente en algunos pacientes. La gota también puede manifestarse como
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una artritis crénica de una o varias articulaciones. Este cuadro clinico se basa en

un exceso de acido Urico, que se expresa en parte por una hiperuricemia, que se
define como una cifra de &cido uUrico en suero mayor de 7,0 mg/dl (Khanna D, et
al. 2012).

19. Accidente isquémico transitorio (AIT). El diagnostico de AIT deberd hacerse de

acuerdo con la Declaracion cientifica de la American Heart Association / American
Stroke Association Stroke Council (Easton JD et al. 2009). El AIT es un episodio
transitorio y focal de disfuncién neuroldgica causado por isquemia cerebral,
retiniana o de la médula espinal, sin evidencia de infarto agudo en las técnicas de

neuroimagen, preferentemente resonancia magnética cerebral.

20. Cataratas. Definida por un informe médico de cirugia de cataratas.

21. Cirugia para la obesidad. Definida por un informe médico de cirugia bariatrica.

9.3. Marcadores intermedios

Los cambios en la ingesta de nutrientes y el patron alimentario seran
determinados a partir de los 17 items de puntuacion de adherencia a una dieta
mediterrdnea hipocalérica (grupo de intervencion intensiva) o de 14 items (grupo
control) y por cambios en los alimentos e ingesta de nutrientes derivados del
cuestionario de frecuencia de alimentos (137 items) durante el seguimiento.

Los cambios en la presion arterial sistolica y diastolica, las concentraciones
séricas de lipidos, glucosa en ayunas, pruebas de funciéon renal, acido (urico,
hemoglobina Alc, proteina C reactiva y las pruebas de funciébn hepética seran
evaluadas anualmente durante el periodo de intervencién. También se evaluaran
anualmente la proporcién de participantes en cada grupo que requieran medicacion
antihipertensiva o antidiabética, o hipolipemiantes, los resultados del ECG, la funcion
cognitiva, la calidad de vida y las puntuaciones en las escalas psicologicas y

neuropsicologicas.

10. Procedimiento de aleatorizacion (asignacién al azar)

Entre una y 4 semanas de la visita de seleccién 3, cada centro asignara los
participantes elegidos al azar para el grupo correspondiente (grupo de intervencién
intensiva o control, de atencién habitual, “usual care” (grupo control) mediante el uso

de una secuencia numérica aleatoria generada por ordenador y asignada centralmente
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(disponible en www.predimedplus.com). El centro de coordinacion es el responsable
del procedimiento de aleatorizacion de los participantes, y éstos son asignados al
grupo de intervencién de forma estratificada por centro, sexo y grupo de edad (<65,
65-70, >70). Se permite la inclusion en el mismo grupo de matrimonios o parejas, que
se deberan aleatorizar conjuntamente. Los centros reclutadores someten mediante un
sistema basado en Internet la identificacion del participante. El sistema informético
autométicamente asigna al participante o la pareja de participantes al grupo de
intervencion sin que exista la posibilidad de que pueda cambiarse el grupo de
intervencion desde aquel momento. En los casos especificos de parejas en las que el
coényuge fue reclutado en diferente momento, el tltimo cényuge que ingrese al estudio
es asignado (no al azar) al mismo brazo de estudio que su compafiero para asegurar,
un alto cumplimiento de la intervencion y evitar contaminacion, y conflictos potenciales

entre parejas del mismo hogar.

11. Protocolo de intervencion

Todos los participantes seguiran recibiendo asistencia sanitaria habitual durante el
periodo que dure el estudio por parte de los profesionales de Atencién Primaria 'y su
médico de cabecera habitual. En ningun caso, esta asistencia la llevaran a cabo ni los

investigadores del estudio ni el personal contratado a cargo del estudio.

11.1. Etapas del estudio en el brazo del ensayo asighado a intervencion intensiva con

Dieta Mediterranea hipocal6rica (grupo de intervencion)

Seis primeros meses:

Ademas de la visita inicial, los participantes asignados aleatoriamente al programa
de intervencién intensiva participaran en seis sesiones individuales (l) y en 6 reuniones

de grupo (G) durante los primeros 6 meses (ver debajo):

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

G I G I G I G I G I G I

Los participantes también recibiran un tercer contacto mensual mediante una
Ilamada telefénica de un dietista con el objetivo de reforzar los objetivos del estudio y

resolver posibles dudas.
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Durante estos seis primeros meses, se anima a los participantes en el grupo de

intervencidn a alcanzar una reduccién del 10% de su peso inicial y una reduccién de
entre el 5y el 10% de su circunferencia de la cintura inicial. Los objetivos del ensayo
durante los primeros seis meses son obtener una pérdida media de peso superior al
8% del peso inicial y una reduccién media superior al 5% de la circunferencia de la
cintura inicial. Se sabe que el éxito de la pérdida de peso inicial es un predictor
reconocido de la pérdida de peso a largo plazo. Por ello, se hard entrega a cada
participante de unos registros para que controlen y registren su peso y su cintura y
aprendan a auto-monitorizarse correctamente.

Durante este periodo, se les anima a reemplazar una comida al dia por alimentos
debajo aporte calérico, y para ello se les ofreceran alternativas amplias y agradables,
en consonancia con la tradicién culinaria de la Dieta Mediterranea (ver mas abajo).

Por ultimo, en el supuesto de que el participante no haya alcanzado los objetivos
previstos en la dltima visita individual de esta etapa (sexto mes), se mantendra una
entrevista motivacional con la dietista para intentar averiguar por qué el paciente no
haya alcanzado la pérdida de peso deseada (ver mas abajo) y tratar de reconducir la

situacion y proporcionar medidas de rescate.

Meses 7 - 12:
Los participantes asistiran a una sesion individual (I) y 1 reunién de grupo (G)

cada mes durante los meses 7 a 12 del ensayo.

ANO 1 Mes 7 Mes 8 Mes 9 Mes 10 Mes 11 Mes 12

Meses 7-12 | G I G I G I G I G I G I

Ademds, durante este periodo también tendran un tercer contacto personal
mediante una llamada telefonica mensual de la dietista para recibir refuerzo de los
objetivos y resolver posibles dudas.

La visita de seguimiento del primer afio (ver mas abajo) coincidira con la dltima

visita individual de esta etapa.

Afos 2 - 6:
Después del primer afio y durante todos los demas afios que dure el ensayo (afios
2-6), los participantes asistiran a una sesion individual (I) cada 3 meses, una reunion

de grupo (G) al mes y dos llamadas telefénicas (T) cada 3 meses segun el esquema.
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Meses Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes
13-72 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Los meses 25-36 seguirdn el mismo procedimiento que los meses 13-24, y este
procedimiento se repetird durante los afios sucesivos. Las visitas anuales de
seguimiento (ver mas abajo) coincidirdn con la Ultima visita individual de cada afio
(mes 24 en el esquema). A lo largo de todo el estudio, las visitas perdidas seran

reprogramadas.

11.2. Programa de cada visita individual y cada sesién grupal en el brazo del ensayo

asignado a intervencién intensiva con Dieta Mediterrdnea hipocaldrica (grupo de

intervencién)

A) Visitas individuales

Todas las visitas individuales incluyen:

i) El cuestionario de 17 items de la adhesiéon a una Dieta Mediterranea hipocalérica.

i) La medida por la dietista del peso y circunferencia de la cintura.

iii) Una entrevista motivacional individual con la dietista de acuerdo con los cambios
observados en el peso y con la puntuacién en el cuestionario de 17 items de
adhesion a una dieta mediterranea hipocal6rica (ver mas abajo).

iv) ElI fomento del autocontrol y auto-monitorizacion de los participantes. A los
participantes se facilitaran hojas especialmente preparadas de recogida de datos
para el auto-registro y el auto-control de peso y cintura elaborados de acuerdo con
el simulador de peso corporal del Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades
Digestivas y del Rifion (Hall et al, 2011; National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2012). Este simulador sera proporcionado a los participantes
durante la primera visita individual de intervencion, dénde la dietista les explicara
Su manejo.

v) Recomendaciones personalizadas para aumentar la actividad fisisca.

B) Sesiones de grupo

En estas sesiones se proporciona a los participantes recetas de cocina, listas de
la compra y menus, asi como descripciones de alimentos paradigmaticos de la dieta
mediterrdnea y consejos sobre la modificacion del estilo de vida. Las dietistas del

estudio PREDIMED-PLUS son las encargadas de todas las sesiones en grupo, con un
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méximo de 20 participantes por sesion. Las sesiones de grupo incluyen los siguientes

aspectos:

i) Una charla introductoria para revisar el cuestionario de 17 items de adherencia a
una dieta mediterrdnea hipocalorica (ver mas abajo).

i) Una exposicion de 15 minutos de los principales aspectos de la dieta
mediterranea con apoyo de material audiovisual preparado por el Centro de
Coordinacion.

iii) La aclaracién de posibles dudas sobre cualquier aspecto de la intervencion.

iv) Entrega del siguiente material escrito:

» Descripcion de 4-5 alimentos bajos en calorias y tipicos de la dieta mediterranea
propios de cada temporada.

» Lista semanal de la compra de acuerdo con la estacién del afio.

* Plan semanal de comidas (con menus detallados) adaptado a la lista de la compra.

* Recetas de cocina para los menus sugeridos.

v) Suministro de aceite de oliva virgen (1 litro por mes) y frutos secos (500 g por mes)
para cada participante.

vi) La sesion finaliza agradeciendo al participante su asistencia, y recordandole la
fecha de la préxima visita.

11.3. Programa de cada visita individual y cada sesién grupal en el grupo control

Los participantes del grupo control reciben la atencion habitual por parte del
personal sanitario de los Centros de Salud y se insiste en la importancia de asistir a las
visitas médicas habituales. Los participantes reciben toda la informacién por escrito
para seguir la dieta mediterranea que ya se ha utilizado en el ensayo PREDIMED, y
también recomendaciones generales sobre el estilo de vida para el manejo del
sindrome metabdlico en forma de tripticos. Al inicio del estudio se mantendra una
sesion grupal y una visita individual donde las/los dietistas les proporcionaran todo el
material escrito que se ha utilizado en el PREDIMED (listas de la compra, recetas de
cocina, menus, descripcion de alimentos mediterrdneos). Las/los dietistas no daran
instrucciones para perder peso a los participantes del grupo control, sino que esta
tarea queda a cargo de sus médicos de familia o especialistas (cuidados habituales).
Se les ofrece ademés una sesion grupal cada 6 meses. En la visita inicial y luego en
las sesiones grupales semestrales se les proporciona de forma gratuita aceite de oliva
virgen (6 litros cada 6 meses) y frutos secos (3 kg cada seis meses). Estas entregas

se condicionaran a que asistan a estas sesiones, con el objetivo de fidelizarlos en el
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ensayo. Las sesiones grupales semestrales del grupo control consisten en
explicaciones sobre cémo seguir la dieta mediterrdnea para la prevencion
cardiovascular, sin impartir consejos ni establecer objetivos sobre restriccion de

calorias de la dieta, pérdida de peso o actividad fisica.

11.4. Intervencion dietética y de estilo de vida

La intervencion dietética y sobre el estilo de vida sera coordinada por el Comité
de Intervencion liderado por Jordi Salas-Salvadd y compuesto por 4 coordinadores
(Jordi Salas, Montse Fit6, Ramon Estruch y Miguel Angel Martinez-Gonzalez), 3 de los
cuales corresponden a los responsables de las tres comisiones de intervencién: Dieta
(responsable: Jordi Salas; vocales: Nancy Babio, Emilio Ros y Ana Sanchez-Tainta),
Ejercicio Fisico (responsable; Montse Fitd, Vocales: Helmut Schrdder, Ascension
Marcos, Miguel A. Martinez-Gonzalez, Dolores Corella, Julia Warnberg), Tratamiento
psico-conductual (responsable: Ramon Estruch; vocales: Fernando Fernandez-
Aranda, Cristina Botella y Jordi Salas-Salvadd). Este Comité sera el responsable de
disefiar la intervencion sobre el estilo de vida en el grupo de intervencion intensivo y
velar por su correcta ejecucion. Miguel Ruiz-Canela, Miguel A. Martinez-Gonzalez y
Jordi Salas-Salvad6 se responsabilizaran de los aspectos éticos.

Recomendaciones sobre dieta

Muchos aspectos de la calidad de la dieta pueden afectar el peso corporal y el riesgo
de padecer enfermedades relacionadas con la obesidad, en mayor medida que la
cantidad relativa de macronutrientes (Mozaffarian et al, 2011; Ludwig, 2012). En las
recomendaciones dadas a los participantes, dos grupos de alimentos (A y B) son
claramente diferenciados:

A) Patrones de alimentacién tradicionales basados en alimentos enteros o
minimamente elaborados, como ocurre con la dieta mediterranea, que incorpora
muchos alimentos cardioprotectores y pocos perjudiciales. El consumo de aceite
de oliva virgen, frutos secos (en especial nueces), frutas y verduras, ensaladas,
cereales integrales, alimentos ricos en fibra, y yogures bajos en grasa se ha
relacionado en repetidas ocasiones con pérdida de peso o menor ganancia de
peso (Martinez-Gonzalez y Bes-Rastrollo, 2011; Mozaffarian et al, 2011).

B) Por el contrario, las bebidas azucaradas, comida rapida, productos refinados (pan
blanco, especialmente en Espafia), arroz blanco, la pasta (excepto las pastas de
grano integral), patatas fritas, patatas cocidas, grasas trans (presentes

principalmente en muchos tipos, no en todos, de bolleria industrial en Espafia),
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dulces, tortas, pasteles, azucar, platos precocinados, embutidos o fiambres de

carnes procesadas, y patés se han asociado de manera consistente con el
aumento de peso (Schulze et al, 2006; Mozaffarian et al, 2011).

Por lo tanto, el objetivo principal del programa de intervencion intensiva (grupo de
intervencion) se centra en la calidad global de la dieta con el fin de evitar los alimentos
del grupo B) y remplazarlos por alimentos del grupo A).

Ademas, se provee una reduccion de aproximadamente 600 kcal en la ingesta
diaria de energia (aproximadamente el 30% de las necesidades energéticas
estimadas), basandose en la estimacién de las necesidades energéticas segun la
ecuacion del Institute of Medicine y teniendo en cuenta el metabolismo basal de cada
participante y su grado de actividad fisica. Esta restriccibn de energia en el patron
mediterraneo se hace disminuyendo el consumo de carnes y embutidos, azucares y
pan blanco, zumos de fruta envasados y bebidas azucaradas y otros alimentos del

grupo B, del siguiente modo:

RESTRICCION DE ENERGIA EN LA DIETA MEDITERRANEA HIPOCALORICA

NUTRIENTE INGESTA RECOMENDADA

Calorias’ Aproximadamente 600 kcal/dia (sobre un 30 %)
de reduccion de su ingesta habitual

Grasa total 2 35-40 % de las calorias

Acidos grasos saturados3? 8 - 10 % del total de energia

Acidos grasos monoinsaturados > 20 % del total de energia

Acidos grasos poliinsaturados > 10 % del total de energia

Colesterol® < 300 mg/d

Proteinas* Aproximadamente un 20 % del total de energia

Carbohidratos® 40-45 % del total de calorias (de bajo indice
glucémico)

Cloruro sédico < 100 mmol /dia (aproximadamente 2.4 g de sodio
0 6 g de cloruro sodico )

Calcio® 1000 - 1500 mg

Fibra dietética 5 30-35¢

1. Una reduccién de calorias de entre 500 y 1.000 kcal/dia ayuda a los participantes a
lograr una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg por semana.
El alcohol aporta calorias innecesarias y desplaza el consumo de alimentos con
mayor densidad nutricional. Ademas, el consumo de alcohol no sélo aumenta el
namero de calorias en una dieta, sino que también se ha asociado con obesidad
en estudios epidemiolégicos y experimentales. Por ello, aunque en el cuestionario
de 17 puntos de adherencia a la dieta mediterrdnea uno de los items se refiere al

consumo de vino, el impacto de las calorias del alcohol en la ingesta global de
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calorias de una persona es evaluado y controlado adecuadamente, y en todo caso

se evitaran bebidas alcohdlicas distintas del vino.

2. El consumo de alcohol permitido es de uno a dos vasos de vino/dia para mujeres y
de dos a tres vasos de vino/dia para los hombres. Se desaconseja el consumo de
alcohol de otras fuentes distintas del vino y se da preferencia al vino tinto y que
éste sea consumido durante las comidas.

3. La restricciéon de la ingesta de grasas debe ser a partir de alimentos de origen
animal. El aceite de oliva y los frutos secos deben ser las fuentes preferidas de
grasa.

4. Las proteinas deben ser derivadas preferentemente de fuentes vegetales y
secundariamente de fuentes magras de origen animal (pescado o ave).

5. El aporte de hidratos de carbono es preferentemente en forma de alimentos
sélidos, minimamente elaborados y ricos en fibra con bajo indice glucémico como
las verduras, frutas y cereales integrales, todos ellos buenas fuentes de vitaminas,
minerales y fibra. Una dieta rica en fibra soluble, como el salvado de avena, las
legumbres, y la mayoria de las frutas y verduras pueden ser eficaces en la
reduccion de la colesterolemia y la resistencia a la insulina. Una dieta alta en todos
los tipos de fibra también puede ayudar en el control del peso mediante la
promociéon de la saciedad y también ayudara a mantener niveles reducidos de
consumo total de calorias.

6. Durante la pérdida de peso, se debe prestar atencibn a mantener una ingesta
adecuada de vitaminas y minerales. EI mantenimiento de la ingesta de calcio
recomendada de 1.000 a 1.500 mg/dia es especialmente importante para las

mujeres que pueden estar en riesgo de osteoporosis.

Los participantes en el grupo de intervencidon reciben asesoramiento para
ayudarlos a aumentar progresivamente su cumplimiento de los siguientes 17 objetivos
(el cuestionario de 17 items de adhesidon a una dieta mediterranea hipocalérica
en el grupo intensivo). Se otorga un punto por cada objetivo que se cumpla:

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

2. Consumo de frutas = 3 piezas por dia.

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

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

5. Consumo de cereales y pasta integrales = 5 veces por semana.
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6. Consumir <1 racion (una racién = 100-150 g) de carne roja, hamburguesas o
productos carnicos (jamon, salchichas, etc.) por semana.

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

8. Consumir < 1 bebida azucarada o zumo de fruta con azucar afiadido por semana.
9. Consumir 2 3 raciones/semana de legumbres (1 racién = 150 g).

10. Consumir = 3 raciones/semana de pescado o mariscos (1 racion: 100-150 g de
pescado, o 4-5unidades o 200 g de marisco).

11. Consumir < 3 unidades/semana dulces, postres dulces, tales como pasteles,
galletas, bizcochos o natillas.

12. Consumir = 3 raciones/semana de frutos secos (cacahuetes incluidos) a la semana
(1 racion = 30 g).

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

14. Usar sofrito = 2 veces/semana (salsa hecha con tomate y cebolla, puerros o ajo, a
fuego lento, con aceite de oliva).

15. No afiadir azlcar a las bebidas (café, té), sino que se sustituira por edulcorantes
no caléricos artificiales.

16. Reducir el consumo de pasta 0 arroz a menos de tres raciones por semana (a no
ser que se trate de productos integrales).

17. Beber los hombres entre 2-3 vasos (200 ml) de vino al dia, y las mujeres entre 1-2
vasos de vino al dia. Este punto solo se promocionara entre los participantes que
fueron consumidores de alcohol al inicio del estudio. Los abstemios nunca seran

invitados a comenzar a consumir vino o cualquier otra bebida alcohdlica.

Por otro lado, la herramienta de instrumentacion de la intervencion que se utiliza
para el grupo control es el cuestionario del PREDIMED de 14 items de adhesién a la
Dieta Mediterranea (Schroeder et al, 2011) sin restriccidon cal6rica. No obstante, es
preciso insistir en que en el grupo control se recoge también el cuestionario de 17

items para efectos/fines comparativos.

Recomendaciones sobre ejercicio fisico: A los participantes se les anima y se les

evalla para que aumenten gradualmente su nivel de actividad fisica hasta alcanzar
por lo menos 45 minutos al dia (6 dias por semana) después de 6 meses primeros de
intervencion. El programa de actividad fisica incluye actividades aerodbicas, como
caminar a paso ligero (principalmente), o cualquier otra actividad equivalente de

intensidad moderada, y también incluye otras actividades de entrenamiento de
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resistencia (Fernandez et al, 2012). Las/los dietistas adaptan las recomendaciones a
las preferencias personales y animan a los participantes a realizar intercambios entre

actividades que representen la misma cantidad de METS.

Soporte psico-conductual: Los participantes reciben instrucciones sobre estrategias y

se les proporciona las herramientas necesarias para la resolucién de problemas
referentes a ingesta de alimentos con exceso de calorias y actividades sedentarias. Se
estimula al participante que aprenda a tomar conciencia de la pérdida de control de la
ingesta ante determinadas situaciones de estrés o ansiedad y trabaje el autocontrol

ante las mismas.

Recomendaciones sobre tabaco: El equipo de dietistas de PREDIMED-PLUS no

realizan recomendacion alguna sobre el uso de tabaco; esta tarea es responsabilidad
de los profesionales de los centros de salud segun las practicas habituales de los

cuidados de atencién primaria.

Entrevistas individuales motivacionales: La entrevista personal con el/la dietista en

cada una de las visitas individuales se adaptan a las condiciones, situacion clinica,
preferencias y creencias de los participantes, introduciendo los cambios dietéticos
pertinentes dirigidos a lograr la dieta aconsejada en cada caso asi como los cambios
oportunos de su estilo de vida. Los objetivos son fijados de manera consensuada a
través de un pacto entre ambas partes, la dietista y el participante, en relacion a lo que
el participante perciba que es una meta alcanzable y factible. El objetivo principal esta
en cambiar el patron de dieta, no s6lo la ingesta de ciertos macronutrientes. La
atencién puede variar entre cambiar el tamafio de las raciones, la frecuencia de
consumo o los métodos culinarios de preparacion.

Los logros alcanzados en los meses anteriores, aunque pudiesen parecer de
menor importancia, son siempre considerados como un indispensable punto de apoyo
para proporcionar una mejora de la autoestima y auto-recompensa. Se tiene especial
cuidado para evitar que los participantes reciban asesoramiento dietético contradictorio
por parte de los profesionales de la salud ajenos al ensayo PREDIMED-PLUS.

Cada participante del grupo de intervencion, tal y como se ha descrito, recibe
informacion oral y escrita sobre los alimentos y habitos de cocina propios de la dieta
mediterranea hipocaldrica. Asimismo, tal y como se ha comentado en la seccién
sobre acciones individuales, en cada visita se les entregan cuadernos de auto-registro

y automonitorizacién del cambio de peso y de la circunferencia de la cintura.
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Los participantes del grupo de intervencién que hayan tenido una pérdida de peso

limitada e inferior a lo previsto durante la participacion activa de la fase de pérdida de
peso 0 no hayan mantenido la pérdida de peso conseguida reciben un refuerzo
especial y una serie de alternativas de rescate para la consecucion de la pérdida de
peso y su mantenimiento. De nuevo, el compromiso se establece entre el/la dietista y

el participante.

El papel de los/las dietistas: Los/las dietistas del PREDIMED-PLUS son directamente

responsables de la intervencién dietética. Estos, son especificamente entrenados
capacitados y preparados para poder realizar con solvencia el protocolo de
intervencion del PREDIMED-PLUS. Todos los procedimientos de intervencion se
llevan a cabo en conformidad con el manual de operaciones del estudio PREDIMED-
PLUS. Asimismo, a lo largo del estudio, se llevaran a cabo reuniones anuales, en las
que los/las dietistas pueden discutir los problemas detectados y buscar posibles
soluciones. Cualquier problema que pueda surgir en el desarrollo del estudio, sera
discutido y estudiado por las dietistas y los coordinadores del estudio, facilitandose asi

una retroalimentacioén continua.

12. Procedimientos de formacion y de calibracion

Se ha elaborado un manual general de operaciones del estudio asi como material
de formacion para el personal, con el fin de garantizar la estandarizaciéon de todos los
procedimientos en todos los centros de reclutamiento. Antes de la implementacion del
protocolo, el personal del estudio asistié6 a un curso de capacitaciéon de 3 dias en el
Centro de Coordinacion. Este incluyé discusiones en grupos tedricas y practicas con
expertos en intervenciones sobre estilo de vida para transmitir los objetivos del
estudio, para desarrollar todos los aspectos especificos de la ejecuciéon de la
intervencion, y para ser formados en el proceso de recogida de consentimiento
informado, realizacibn de mediciones antropométricas, medicion de presiones
arteriales, recopilacion de datos mediante cuestionarios de lectura Optica o sistemas
online y la recogida demuestras biol6gicas y su procesamiento. En estos cursos se
revisaron las habilidades de cada una de las personas contratadas mediante
entrevistas personales. El equipo de investigacion hizo hincapié en la importancia de
crear una confianza y empatia con los participantes, prestando especial atencion a sus
necesidades individuales para alentar a los participantes en la motivacion y asegurar
una alta retencion. El personal del estudio guarda una copia del manual de

operaciones que detalla todos los puntos en los que se basara el entrenamiento.
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Ademas, todo el personal responsable de la intervencion asistird a reuniones anuales
y estard en continuo contacto con los investigadores principales para lograr una
ejecucion estandarizada del protocolo del estudio. Todas las balanzas y otros
instrumentos de medida utilizados en el estudio son periddicamente calibrados de
acuerdo al protocolo del estudio.

13. Retencién y cumplimiento de las estrategias y de supervision

El reclutamiento de los participantes y las tasas de cumplimiento de las
estrategias de intervencion son cruciales para el éxito de un ensayo de este tipo. Por
este motivo, se planificé un periodo de rodaje o evaluacién previa (run-in) anterior a la
aleatorizacion: solo aquellos participantes que cumplen con todos los requisitos del
protocolo durante el periodo de rodaje se incluyen en el ensayo. El tiempo entre la
finalizacion del run-in y el inicio de la intervencion es como minimo una semana y
COMO MAaximo un mes.
Ademas, los investigadores del estudio han adquirido una valiosa experiencia en la
gestiéon de ensayos a largo plazo con el PREDIMED, al mismo tiempo que este estudio
les ha permitido desarrollar estrategias para involucrar a los participantes en el
cumplimiento del protocolo y para su fidelizacion y retencién a largo plazo. Se
entiende gque este aspecto es especialmente sensible entre los participantes del grupo
control. Esta es la razén por la cual en cada sesién de grupo, a todos los participantes,
tanto a los del grupo de intervencion intensiva como a los del grupo control, se les
proporciona gratuitamente aceite de oliva virgen y frutos secos. La experiencia del
PREDIMED demuestra que estos regalos, especialmente el de aceite de oliva virgen,
contribuyen en gran manera a la fidelizacion del participante. Otras estrategias de
retencion incluyen la retroalimentacion a profesionales de atencién primaria segun los
resultados durante el seguimiento, asi como otras medidas no coercitivas de
incentivos materiales en ambos grupos. Ademas, en el grupo de intervencién
intensiva, donde se prevé una pérdida significativa de peso, se va a mantener un
contacto continuo con los participantes e intervenciones flexibles y medidas de
rescate, de acuerdo con las necesidades de los participantes. Ademas, las técnicas de
autocontrol, auto-recompensa Yy auto-monitorizacion también reforzaran a los
participantes para que cumplan el protocolo de la intervencion. Finalmente, el hecho
de adaptar la intervencion a las necesidades de los participantes facilitara su buen

cumplimiento.
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14. Muestras biolégicas y procedimientos de laboratorio

El personal de enfermeria contratado en cada nodo serd el responsable de la
obtenciobn de muestras bioldégicas y la organizacibn del procesamiento y
almacenamiento en congeladores a -80°C de estas muestras. Las extracciones de
sangre se llevan a cabo en los centros de reclutamiento de la misma manera que se
llevan a cabo en la asistencia sanitaria habitual. Ademas, se extraen 38,5 ml de sangre
y se recogen en los siguientes tubos: dos tubos de 10 ml de K2E EDTA, un tubo de 4.5
ml citrato, dos tubos de 10 ml de gel, separador de suero. El suero, el plasma citrato y
las muestras de plasma EDTA se distribuyen en alicuotas de 250 pl y 500 pl, y se
almacenan a -80°C para futuros andlisis en los centros de reclutamiento. Las
determinaciones bioguimicas se llevan a cabo enmascaradamente respecto al grupo
de intervencién y en el mismo lote de muestras consecutivas de cada participante.
Cada centro de reclutamiento dispone de un ultracongelador con capacidad suficiente
para almacenar estas muestras hasta su envio definitivo. Todas las muestras
biol6gicas son procesadas en cada centro de reclutamiento, a mas tardar una hora
después de la extraccion. Durante el transporte desde los centros de atencién primaria
hasta el laboratorio, se almacenan en una nevera portétil (4°C). Los analisis de orina
se llevan a cabo en los centros de reclutamiento de la misma manera que se llevan a
cabo en la atencion médica habitual siguiendo el protocolo especifico de recogida de
muestras biolégicas para PREDIMED-PLUS.

15. Control de calidad

La base de datos general del ensayo PREDIMED-PLUS es gestionada y
conservada por el grupo del instituto IMIM (CIBEROBN). Los cuestionarios de
frecuencia de consumo de alimentos, la base de datos de alimentaciéon asi como los
cuestionarios, MMSE, test del reloj y de calidad de vida (SF-36), y clinico-
psicopatolégicos que se completan en el domicilio se procesan y gestionan en la
Universidad de Navarra. Los datos en relacion a la medicion de actividad fisica
mediante acelerometros son procesados por el nodo de Méalaga con la colaboracion de
CSIC/UAM. Dichos datos procesados se envian trimestralmente al IMIM para ser
incorporados a la Base de Datos General. Los datos de la deteccion de eventos,
recogida de informacién durante la intervencioén y visitas de seguimiento se introducen
en formularios especificos, preferentemente por sistemas online, en los centros de
reclutamiento y se envian como muy tarde mensualmente al administrador de datos en
el IMIM. Este envia mensualmente los informes de las entradas incompletas o

inadecuadas al centro coordinador y a los centros reclutadores para la clarificacion y
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resolucion de dudas. Desde el IMIM también se envian informes mensuales a los
diferentes centros de reclutamiento con la suma de cada nodo. El steering committee
se ha establecido para garantizar la calidad del proyecto y corregir los defectos o
desvios que puedan detectarse. Este comité esta formado por Jordi Salas-Salvadé
(coordinador del estudio PREDIMED-PLUS), Miguel Angel Martinez-Gonzalez, Ramon
Estruch, Montserrat Fit6, Emilio Ros y Dolores Corella. En cada reunion anual de
PREDIMED-PLUS, el IMIM llevar4 a cabo una sesion del estado del manejo de datos.
Se enviara un resumen anual al centro coordinador que lo distribuira a todos los
grupos.

Para reducir los gastos de entrada de datos y velocidad de procesamiento, los
cuestionarios y formularios de datos seran procesados por lectura éptica 0 mediante
formularios de transferencia de datos online. Los formularios de datos se introducen
por duplicado y se realizan comprobaciones de datos faltantes. De todos los
formularios enviados a otro centro de reclutamiento se debe hacer una fotocopia y
almacenar en el centro que lo recogio. Después de la entrada de datos, se realizaran
controles de forma transversal y se verificaran posibles inconsistencias en los datos.
Con el fin de detectar problemas no resueltos se realizardn periddicamente auditorias
a los centros reclutadores. Se redactaran informes que resuman los posibles
problemas en la base de datos y que ayuden a proporcionar un método adicional que
asegure la calidad y exactitud de los datos. Para reducir al minimo las posibilidades de
error, se ha desarrollado un manual de operaciones detallado.

Adema@s se llevaran a cabo reuniones anuales de capacitacion para el personal. El
rendimiento de cada centro de reclutamiento sera evaluado por el administrador de
datos y una Comision de auditoria. Se implementaran nuevos procedimientos o
correcciones apropiadas en caso de que se observen deficiencias. Hasta el final del
estudio, todos los centro de estudio se enmascararan a los datos de los resultados del
ensayo, excepto para las dos personas encargadas de realizar los analisis
estadisticos, que siempre realizaran las tareas en duplicado, con dos unidades de
analisis estadistico, uno en Navarra (Miguel Angel Martinez-Gonzélez) y otra en el
IMIM en Barcelona (Joan Vila). Debido a la naturaleza de la intervencion, sin embargo,
los/las dietistas en cada centro necesitan conocer la asignacion de cada participante.
Los médicos que realizan en cada centro el informe anual ad-hoc en la revision de
historias clinicas de los participantes estardn enmascarados a la asignacion del grupo
de intervencion, al igual que el Comité Clinico de Adjudicacion de Eventos. Los
miembros del Steering Committee que asistiran a las reuniones con el Data and Safety

Monitoring Board también permaneceran totalmente enmascarados a los resultados de
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los andlisis intermedios durante el progreso del ensayo. Solo conoceran el nimero

total de eventos observados, sin diferenciar en qué grupo se han producido.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se llevaran a cabo siguiendo el principio de intencién a tratar. Miguel
Angel Martinez-Gonzalez sera el estadistico senior responsable del plan de analisis
estadistico. Todos los principales analisis de datos se realizaran bajo su supervision.
El analisis estadistico para los principales objetivos del estudio también se realizara
por duplicado por el centro en IMIM, Barcelona (estadistico responsable en IMIM: Joan
Vila).

1. Analisis del efecto de la intervencion

Para determinar el efecto de la intervencion sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares, se usaran modelos de regresion de Cox al tratarse de datos que
tienen en cuenta el tiempo transcurrido hasta el evento. Para los cambios de peso y de
perimetro de la cintura se usaran modelos mixtos de andlisis de la varianza y
ecuaciones de estimacion generalizada (generalized estimating equations, GEE). En

estos modelos se incluiran las siguientes covariables de ajuste:

1) Todos los factores que estén relacionados con el evento segun la literatura
cientifica,
2) Los factores que se aproximen a la significacion estadistica en el andlisis

univariado.

En estos modelos, se comprobara siempre que se cumplen i) el supuesto de
proporcionalidad de los hazards, ii) la linealidad de las variables continuas, utilizando
en su caso métodos de suavizacidn con splines, vy iii) la influencia de observaciones
extremas en la estimacién de parametros, evaluada por el calculo de los valores de
delta-betas. La aplicacién de otros enfoques dependera de los resultados obtenidos
anteriormente (es decir, transformaciones normalizadoras de la distribucion, andlisis
estratificados, etc.). Los participantes se agruparan por los Centros reclutadores.
Debido a esto, se puede esperar que exista cierta estructura de correlacion entre ellos.
Por lo tanto, el centro serd incluido como una variable de estratificacion, incluyendo
estimaciones de fragilidad, en los modelos de regresién de Cox. La bondad del ajuste
de los modelos se llevara a cabo por el test modificado de Hosmer-Lemeshow para los

estudios de supervivencia. Se utilizaran estimadores de varianza robustos que tienen
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en cuenta el efecto de agrupacion de los miembros de un mismo hogar (el segundo
miembro no se aleatoriza por razones de viabilidad) para tener en cuenta la
correlacion intra- clister. Se llevaran a cabo andlisis de sensibilidad después de excluir
a los segundos miembros (no aleatorizados) del mismo hogar. Ademas de la
estratificacion por centro, todos los modelos de Cox también estaran estratificados por

sexo y nivel educativo.

2. Andlisis intermedios y reglas de detencion del ensayo

Los datos del estudio PREDIMED-PLUS se analizaran a los 3 afios de seguimiento
medio (andlisis intermedio), a los 5 afios y al final del ensayo. El adecuado
seguimiento de un ensayo debe incluir al menos un andlisis intermedio, no sélo por los
aspectos metodolégicos, sino sobre todo por razones éticas (Schulz y Grimes, 2005).
Sin embargo, para preservar un error alfa global de 0,05, el analisis intermedio tiene
que ser penalizado. Se utilizaran los limites propuestos por O'Brien y Fleming (O'Brien
y Fleming, 1979). Segun este método, los limites son mas estrictos en los estados
iniciales de la investigacion que en los finales. Por lo tanto, la aplicacion de esta regla
lleva a al siguiente valor de p para detener el ensayo:
Primer andlisis intermedio (seguimiento mediano: 3 afios), valor limite de p: 0.0005.
Segundo analisis (seguimiento mediano: 5 afios), valor p: 0.014.
Andlisis final (seguimiento mediano: 8 afios), valor p: 0.045

El valor p de significacion estadistica no debe ser considerado como una
imposicion obligatoria de detener el ensayo. Representa mas bien una guia para la
seguridad de los datos y el Comité Asesor Externo (Data and Safety Monitoring Board)
debera emitir un juicio en el que también tendra en cuenta el tamafio del efecto, el
tiempo de seguimiento en cada centro de reclutamiento, la heterogeneidad en el efecto
entre los centros de reclutamiento, y la evidencia de otros ensayos en curso y de
estudios observacionales, entre otros factores. Todo esto debe tenerse en cuenta para
decidir si continuar o interrumpir el ensayo tras cada analisis intermedio. Entre las
razones para la interrupcion del ensayo se encuentran: 1) pruebas suficientemente
convincentes del efecto beneficioso de la intervencion (el ensayo se suspenderia solo
si el efecto de la intervencion fuese de gran magnitud), 2) pruebas suficientemente
convincentes de efectos nocivos de la intervencion, 3) que los resultados sugieran que
es altamente improbable que se pueda para probar la hipétesis propuesta, debido, por
ejemplo, a un muy pequefio tamafio del efecto de la intervencion que afecte

draméticamente a la potencia estadistica del ensayo.
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3. Estimaciones de tamafio de la muestra
Se va a abordar el efecto de la intervencion intensiva dirigida a la pérdida de peso
con dieta mediterranea hipocalérica sobre los dos resultados primarios que se

describen a continuacién, asumiendo un error alfa de dos colas de 0,05.

1. Efecto de la intervencion en la incidencia de enfermedad cardiovascular (infarto

de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular): La incidencia
acumulada proyectada tras la inclusibn como evento primario de todos los infartos
agudos de miocardio no mortales, también de microinfartos con test de troponina
altamente sensible positivo, después de 6 afios serd al menos de un 10% en el grupo
control, teniendo en cuenta los resultados observados en el ensayo PREDIMED
después de 4,8 afios en el que no se incluyé la troponina ultrasensible. El riesgo
relativo (hazard ratio, HR) para el resultado primario combinado “primary end-point” se
puede suponer que sera 0,70 (Estruch et al, 2013). Probablemente sera aun mas bajo
(mayor efecto protector) teniendo en cuenta que en el ensayo PREDIMED no se llevo
a cabo restriccion alguna de energia y no se estimulé el aumentar la actividad fisica ni
perder peso. Por lo tanto, bajo estos supuestos, incluso si las tasas de abandono
alcanzasen hasta un 20%, el tamafio de la muestra necesario ser4 de 2.400
participantes por grupo (ver Figura 3), aunque para ser conservadores, el objetivo
propuesto es reclutar a 6.000 participantes, y asignar 3.000 a cada grupo. El
reclutamiento se realizard en 20 centros, y cada centro asumira el objetivo de reclutar,
educar y seguir aproximadamente a 300 participantes, 150 en el grupo de asistencia

médica habitual y 150 en el grupo de intervencién intensiva.

FIGURA 3. Estimacion del tamafio de muestra necesario por grupo de
aleatorizacion en el ensayo PREDIMED-PLUS.

Underlying event rate: 10% (overall) in 6 yr

T T T T T T T T T
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Sample size (each group)

HR=0.65
HR=0.75

HR=0.70
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2. Efecto de la intervencion sobre el cambio de peso: De acuerdo con estudios

previos, se puede esperar un cambio en el peso minimo en el grupo control y una
pérdida de peso entre 3-4,5 kg en el grupo de intervencion intensiva, con una
desviacion estandar de 8 kg (Shai et al, 2008; Sacks et al, 2009; Wing, 2010). Si se
asume incluso un efecto pequefio de la intervencion en el cambio de peso, el tamafio
de la muestra de acuerdo con un cambio de peso de 1 kg en el grupo control, un
cambio de peso de 3 kg en la intervencion intensiva y asumiendo una desviacion
estdndar de 8 kg, lograria una potencia estadistica de 0,80, con sélo un tamafio
muestral de 337 en cada grupo. Dado que la cifra de participantes que se van a
reclutar estd muy por encima de este requerimiento, la potencia estadistica para hacer

frente a este objetivo esta ampliamente garantizada.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

1. Fortalezas

A. Este estudio proporciona un abordaje multidisciplinar del grave problema de la
epidemia de obesidad y sobrepeso. Nuestra poblacién diana son adultos obesos o con
sobrepeso, que representan una fraccion cada vez mayor de la poblacion general. La
intervencion en estas personas, basada en un cambio profundo de estilo de vida (un
portafolio multifactorial que incluye la mejoria del patrén alimentario, la pérdida de
peso, una intervencion conductual y un aumento de la actividad fisica) puede erigirse
como un modelo novedoso y especialmente (til para reducir la carga de la obesidad y
las enfermedades asociadas, contribuyendo asi al sostenibilidad del sistema de salud.
El ensayo claramente aborda los objetivos prioritarios del sistema publico de salud, ya
que aborda tanto la principal epidemia de nuestros dias (sobrepeso/obesidad) como la
principal causa de muerte en el mundo (enfermedad cardiovascular).

B. El proyecto es muy innovador, ya que presenta un nuevo paradigma en cuanto a las
recomendaciones nutricionales destinadas a lograr la pérdida de peso, es decir, un
patron tradicional de dieta que se caracteriza por un moderado a alto contenido de
grasa dietética. Creemos que este nuevo enfoque contribuira al mejor cumplimiento de
la intervencién y a superar el desafio principal, no superado hasta ahora, de cualquier
intervencion dietética destinada a combatir el sobrepeso y la obesidad: el
mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo (Shai et al, 2008; Beunza et al,
2010; Romaguera et al, 2010).

C. El enfoque de la intervencion estd estructurado y el estudio estd debidamente
planteado para determinar el efecto de la intervencién sobre los principales resultados

clinicos y cuenta con una alta capacidad de transferencia y traslacion al realizarse en
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el seno de la Atencion Primaria de Salud e integrar aspectos epidemiol6gicos, clinicos
y basicos en la investigacion propuesta.

D. El equipo de investigacion incluye investigadores con una experiencia muy valiosa
en la realizacion de ensayos de estilo de vida (por ejemplo, de intervencién como
PREDIMED). Como estos investigadores provienen de una amplia gama de campos,
su trabajo sera complementario y las posibilidades de éxito del ensayo se veran
incrementadas. Todas estas razones, junto con el éxito y los logros del ensayo
PREDIMED, dan fe de la viabilidad de esta propuesta de prueba.

E. Desde una perspectiva estratégica, esta es una propuesta oportuna dado que
brinda continuidad al proyecto colaborativo en el que han participado la mayoria de los
centros CIBEROBN, es decir, PREDIMED.

2. Limitaciones

A. Nuestro estudio reclutara a participantes de entre 55 a 75 afios. Esto puede impedir
la generalizacion a grupos de edad mas jévenes.

B. El abandono de los voluntarios en un ensayo clinico a gran escala siempre es un
factor limitante a tener en cuenta. Sin embargo los investigadores pretenden asegurar
el cumplimiento en ambos grupos mediante: a) provision gratuita de alimentos (aceite
de oliva y frutos secos); b) el establecimiento de relaciones personal con cada uno de
los voluntarios a través de las sesiones individuales y grupales establecidas; c) la
administracion al inicio del estudio de un test de Prochaska y DiClemente de baja
probabilidad predicha de cambiar los hébitos alimentarios, siendo una baja
probabilidad criterio de exclusién y d) el establecimiento al inicio del estudio de un
periodo de run-in de un mes de duracion, para identificar y seleccionar s6lo aquellos
individuos con menor riesgo de abandono de la intervencion y con mas garantias de
cumplimiento del protocolo (ver Punto 5y 13).

C. La homogeneidad de las intervenciones es compleja dada la naturaleza de la
intervencion basada en tres enfoques: dieta, ejercicio fisico y conducta. Por ello se ha
desarrollado un protocolo detallado de la ejecucién de la intervencién y un Comité para
cada uno de los tres enfoques de la intervencion. También realizamos una sesion de
capacitacion del personal al inicio del estudio y llevaremos a cabo sesiones de

seguimientos anuales a lo largo de todo el desarrollo del proyecto.

COMITES Y GOBERNANZA
El Comité Ejecutivo de PREDIMED-PLUS incluye a los investigadores principales

de todos los Centros participantes (Anexo 1). Este Comité servira de guia cientifica y
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estratégica para la toma de decisiones y sera responsable de disefiar, implementar y
publicar el protocolo del estudio y garantizar la calidad de su ejecucion y gestion.
Determinara sus propias directrices y aprobard los criterios y directrices de las demas
comisiones dentro del estudio. EI Comité Ejecutivo se reunird peridodicamente (al
menos dos veces al afio) para discutir e informar sobre los avances del estudio.

El Steering Committee formado por Jordi Salas Salvadé (Coordinador de
PREDIMED-PLUS), Miguel Angel Martinez-Gonzélez (Investigador Principal European
Research Council-Advanced Research Grant), Ramén Estruch, Montserrat Fitd, Emilio
Ros y Dolores Corella, es responsable de garantizar la calidad del proyecto y corregir

cualquier defecto o desvio que pueda detectarse.

Comité Cientifico Asesor Externo (Data Safety and Monitoring Board)

Para garantizar la seguridad de los participantes y el buen funcionamiento del
ensayo se ha formado el Comité Cientifico Asesor Externo de Monitorizacién (Data
Safety and Monitoring Board, DSMB). Este comité esta formado por: Presiedente,
Meir J Stampfer (Harvard School of Public Health); otros miembros, Joan Sabaté
(Loma Linda University), Arne Astrup (Copenhagen University), Francisco Fernandez-
Avilés (Universidad Complutense de Madrid) y Xavier Pi-Sunyer (Columbia University).
El Comité se reunira para supervisar la aplicacion del protocolo, y para monitorizar el
progreso del ensayo, al menos una vez al afio. Este comité examinard la competencia
y cumplimiento de los objetivos de cada nodo participante y decidira si debe excluirse
algun nodo de continuar en el ensayo por falta de cumplimiento de los objetivos
fijados.

Ademas, el Steering Committee enviara periodicamente informes por correo a los
miembros de este Comité (DSMB) con los andlisis estadisticos pertinentes que ayuden
a determinar la continuacion del ensayo PREDIMED-PLUS. El DSMB podra solicitar
cualquier andlisis estadistico durante el curso del estudio, ya sea de modo
enmascarado o no. El DSMB puede, en cualquier momento durante el estudio,
recomendar la detencion del ensayo si se diera el caso de una tasa de incidencia
inaceptable de efectos adversos o en funcion de las diferencias significativas en la
mortalidad entre los grupos de intervencion. La decision final serd tomada por el
Comité Ejecutivo del ensayo PREDIMED-PLUS.

FUENTES DE FINANCIACION Y CUESTIONES ADMINISTRATIVAS
Este estudio fue financiado por la agencia oficial del Gobierno de Espafia de

financiacién de proyectos de investigacion biomédica, el Instituto de Salud Carlos Il
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(ISCllI) a través del Fondo de Investigacién para la Salud (FIS) (concesion de un
proyecto FIS de investigacion colaborativo coordinado a Jordi Salas-Salvadd, IP del
proyecto coordinado) y el Centro de Investigacion Biomédica en Red-Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), que es co- financiado por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional, y por el Consejo Europeo de Investigacion —ERC- (Advanced
Research Grant 2013-2018; 340918) (ayuda concedida a Miguel Angel Martinez-
Gonzalez).

Sitio web del estudio

http://www.predimedplus.com

Nombre y direccion del contacto

Jordi Salas-Salvadé, MD, PhD. Unidad de Nutricion Humana, Facultad de Medicina y
Ciencias de la Salud, Universidad Rovira i Virgili, C/ San Loreng , 21, 43201 Reus,
Tarragona (Espafia). Tel.: 977759312; Fax: 977759322. E-mail: jordi.salas@urv.cat.

Prof. Miguel A. Martinez-Gonzalez, MD, PhD, PH, Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica, Facultad de Medicina—Clinica Universidad de Navarra,
Irunlarrea 1, 31008 Pamplona, Espafia. Tel.: 636 355 333. E-mail:

mamartinez@unav.es

Registro PREDIMED-PLUS

El ensayo PREDIMED-PLUS se registr6 en el International Standard Randomized
Controlled Trial (ISRCT; http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870) con numero
89898870 y fecha de registro, 24 de julio 2014.
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ANEXO 1. SUBESTUDIOS

1. Composicién Corporal:

El uso de DEXA o tomografia computarizada para medir la composicién corporal se
realizara en algunos centros de reclutamiento en los que se dispone del equipo vy la
tecnologia necesaria. El andlisis de la composicion corporal mediante DEXA se
realizara mediante equipo Lunar (General Electrics) en los siguientes centros:
Universidad Rovira i Virgili, la Universidad de las llles Balears, el Hospital Clinico de
Barcelona y los Departamentos de Medicina Preventiva y Nutricion en Navarra.

2. Otros subestudios:

De acuerdo con la financiacion conseguida se realizaran subestudios para evaluar
interacciones gen-ambiente, estudios epigenéticos como la metilacion del ADN,
modificacion de las histonas, y las alteraciones de microARN, la composicién y la
funcionalidad de la microbiota intestinal por pirosecuenciacion, y el efecto de la

intervencion sobre la metabolémica, la transcriptomica y la proteémica.
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ANEXO 2. CENTROS PARTICIPANTES

Centros reclutadores

ID | PI Email address Center
01 | Enrigue GOmez- egomezgracia@gmail.com Universidad de Mélaga, Mélaga
Gracia
02 | José Lapetra jlapetra@ono.com Distrito Sanitario de Atencién Primaria
de Sevilla, Sevilla
03 | J. Alfredo Martinez jalfmtz@unav.es Universidad de Navarra - Nutrition,
Pamplona
04 | Maria Adoracién mariaadoracion.romaguera@ | Hospital Son Espases, Palma
Romaguera;
Miquel Fiol ssib.es; miquelfiol@yahoo.es
05 | Ramon Estruch restruch@eclinic.ub.es Hospital Clinic-Medicina Interna,
Barcelona
06 | Montserrat Fit6 mfito@imim.es Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques, Barcelona
07 | Jordi Salas-Salvad6 | jordi.salas@urv.cat Universitat Rovira i Virgili, Reus
08 | Aurora Bueno abueno@ugr.es Universidad de Granada, Granada
09 | Clotilde Vazquez cvazquezma@gmail.com Hospital Ramén y Cajal, Madrid
10 | Miguel Angel mamartinez@unav.es Universidad de Navarra -
Martinez-Gonzéalez Epidemiology, Pamplona
11 | Fernando Aros aborau@htxa.osakidetza.net | Hospital Universitario Araba, Vitoria
12 | Dolores Corella dolores.corella@uv.es Universidad de Valencia, Valencia
13 | Lluis Serra-Majem Iserra@dcc.ulpgc.es Universidad de las Palmas de Gran
Canaria, Las Palmas
14 | Xavier Pint6 xXpinto@csub.scs.es Hospital de Bellvitge, L’'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona
15 | José Lopez Miranda | jlopezmir@gmail.com Universidad de Cérdoba, Cdrdoba
16 | José Maria Ordovas | Jose.Ordovas@tufts.edu IMDEA, Madrid
17 | Pilar Matia Martin pilar.matia@gmail.com Hospital Clinico, Madrid
18 | Francisco fitinahones@hotmail.com Hospital de Malaga, Malaga
Tinahones
19 | Josep Tur pep.tur@uib.es
Universitat de les llles Balears, Palma
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Grupos de apoyo

ID PI Email address Center

Al Emilio Ros eros@clinic.ub.es Hospital Clinic, Barcelona

A2 Rosa M. Lamuela- lamuela@ub.edu Universitat de Barcelona
Raventos

A3 Guillermo Saez guillermo.Saez@uv.es Universitat de Valencia

A4 Maria del Puy mariapuy.portilo@ehu.es Universidad del Pais Vasco
Portillo

A5 | Ascension Marcos amarcos@ictan.csic.es CSIC, Madrid

A6 Cristina Botella botella@uji.es Universitat Jaume | de
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Bellvitge
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RESUMEN
En el siglo XXI esta creciendo alarmantemente la epidemia de sobrepeso y

obesidad. En Espaiia 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 moérbida es especialmente
preocupante (Basterra-Gortari et al, 2011). Las consecuencias a medio-largo plazo
sobre el riesgo vascular y otras causas de muerte y enfermedad pueden ser
catastroficas.

Los mejores estudios observacionales han constatado que la mortalidad por
cualquier causa se incrementa progresivamente en paralelo con un aumento de la
adiposidad y que este riesgo es especialmente elevado para la mortalidad
cardiovascular (Berrington de Gonzalez et al, 2010; GBD 2015 Obesity Collaborators).
No obstante, un meta-andlisis publicado a principios de 2013 (Flegal, 2013) cred
considerable polémica al matizar muy a la baja las consecuencias del sobrepeso y la
obesidad moderada. Es probable que las conclusiones del meta-andlisis de Flegal
puedan explicarse por diversos sesgos (definicion peculiar de las categorias de
sobrepeso, confusién por tabaco, causalidad inversa y exclusién de estudios
relevantes) (Tobias y Hu, 2013), pero la controversia continua y probablemente
continuard en las préximas décadas. Estas dudas sélo se resolverian con estudios de
intervencion aleatorizados (Hernan y Taubman, 2008). Por lo tanto, se necesita
disponer de estudios experimentales que puedan demostrar si una pérdida
intencional de peso conlleva una disminucién en la mortalidad cardiovascular y una
menor incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV).

La finalidad del estudio PREDIMED-PLUS es valorar la efectividad y seguridad de
un programa de intervenciéon multifactorial que permita mitigar la excesiva mortalidad y
morbilidad cardiovascular entre las personas con sobrepeso y obesidad. El objetivo es
determinar el efecto sobre la morbi-mortalidad cardiovascular de una intervencién
intensiva de pérdida de peso basada en un patron de dieta mediterranea tradicional
hipocaldrica, actividad fisica y soporte conductual versus consejos sobre dieta también
tipo mediterraneo siguiendo los cuidados sanitarios habituales para la prevencion
cardiovascular. Nuestra hipétesis es que una intervencion intensiva sobre el estilo de
vida dirigida a la pérdida de peso y fundamentada en el patrén de dieta mediterranea
tradicional es una aproximacion sostenible a largo plazo para la pérdida de peso en

adultos con sobrepeso y obesidad y que los cambios en estilos de vida alcanzados



ejerceran un efecto beneficioso sobre la morbi-mortalidad cardiovascular (Estruch et
al, 2013; Shai et al, 2008). La presente propuesta proporcionard eventualmente una
herramienta para luchar contra el exceso de morbilidad y mortalidad que conllevan el
sobrepeso y la obesidad.

Objetivos

El estudio PREDIMED-PLUS evalla el efecto en la prevencion primaria
cardiovascular de una intervencion intensiva basada en una dieta Mediterranea de 17
puntos con restriccion calérica y metas especificas de pérdida de peso, actividad
fisica, e intervencion conductual (grupo de intervencion) frente a una intervencion de
baja intensidad (cuidados habituales) con una dieta mediterrdnea de 14 puntos
(Schroder et al, 2011) sin consejos para aumentar la actividad fisica o reducir la
ingesta de energia (grupo control). La dieta asignada al grupo control se ha mostrado
previamente efectiva en el ensayo PREDIMED (Estruch et al 2013). El desenlace
principal final “primary end-ponit” es un agregado de eventos clinicos cardiovasculares
duros (infarto de miocardio, ictus o muerte cardiovascular) tal como se definié en el
ensayo PREDIMED (Martinez-Gonzalez et al, 2012).

Los obijetivos principales que se plantean son evaluar el efecto de una intervencién

intensiva sobre el estilo de vida basada en una dieta mediterranea hipocaldrica,
actividad fisica y terapia conductual sobre eventos cardiovasculares en comparaciéon
con un grupo control asignado a un consejo no intensivo sobre dieta sana (también

de tipo mediterraneo), pero sin restriccion calorica sobre:

1. La incidencia de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio no mortal, ictus

no mortal o muerte cardiovascular).

2. La pérdida de peso y mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo.

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, trombosis
venosa, diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones, incidencia global de cancer,

tipos de cancer especifico en las principales localizaciones (mama, colo-rectal,
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prostata, pulmén, estomago), fracturas Oseas, enfermedad de calculos biliares, gota
sintomatica, enfermedades neurodegenerativas (demencia y enfermedad de
Parkinson), depresion unipolar y trastornos de conducta alimentaria. También se
valorar4 el efecto de la intervencion sobre marcadores intermedios: ingesta de
nutrientes y patrén dietético global, presion arterial sistolica y diastolica, lipidos en
sangre, glucemia basal en ayunas, funcion renal, acido Urico, porcentaje de personas
que requieren tratamiento farmacologico antihipertensivo, antidiabético o
hipolipemiante, niveles de proteina-C reactiva, hemoglobina Alc, funcién hepatica,
alteraciones en el trazado electrocardiografico, funciébn cognitiva, calidad de vida, y

sintomas psicopatolégicos.

Metodologia

Se esta desarrollando un ensayo de campo aleatorizado y multicéntrico dirigido a
la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular en adultos con sobrepeso u
obesidad mediante una intervencion intensiva basada en una dieta mediterranea
hipocaldrica, promocion de actividad fisica y terapia conductual comparada frente a un
grupo control que recibe consejo de baja intensidad sobre dieta mediterranea para la
prevenciéon de morbimortalidad CV segun el estudio PREDIMED. Ademas se hace
hincapié sobre la importancia de asistir a las visitas médicas y se proporciona
recomendaciones generales escritas de estilo de vida para el mantenimiento del
sindrome metabdlico. A este nuevo ensayo, cuyo disefio y planeamiento se detalla en
la presente propuesta se le denomina ensayo PREDIMED-PLUS.

En este nuevo ensayo multicéntrico, participan un total de 23 centros reclutadores
incluyendo un total de 6,874 participantes reclutados, 3,406 asignados al grupo de
intervencion intensiva y 3,468 al grupo control. El reclutamiento de los participantes
inici6 en septiembre de 2013 y finaliz6 en diciembre de 2016. La intervencién se
mantendra al menos 6 afios y el seguimiento medio previsto para los eventos clinicos
cardiovasculares sera 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 pronéstico de los adultos obesos o con sobrepeso y seran altamente
eficientes al proporcionar una aproximacion no farmacolégica a la prevenciéon de la
principal causa de mortalidad, y de una de las principales causas globales de pérdida

de afos de vida ajustados por discapacidad (Lozano et al, 2012).



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La epidemia actual global de sobrepeso y obesidad ha crecido y sigue
creciendo a ritmo alarmante, afectando a méas del 60% de la poblacion adulta y
representa una crisis global de salud publica. La prevalencia global de obesidad casi
se ha duplicado entre 1980 y 2008 a nivel mundial (Finucane et al, 2011; Malik et al,
2013; GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017; Gonzélez-Muniesa et al, 2017). En
Espafa, la prevalencia de obesidad abdominal en adultos supera el 35% y més del
60% de la poblacion adulta presenta sobrepeso u obesidad (Gutiérrez-Fisac et al,
2012), con un crecimiento particularmente preocupante de la obesidad morbida
(Basterra-Gortari et al, 2011). Las consecuencias de la obesidad a medio-largo plazo
sobre el riesgo de enfermedad y muerte cardiovascular son devastadoras y con
capacidad para ambos, hacer insostenible el sistema sanitario y asfixiar cualquier
posibilidad de crecimiento econdmico. Resulta urgente y prioritario dar respuestas y
soluciones basadas en la mejor evidencia cientifica posible.

Con la edad parece que se atenuda la asociacion entre obesidad y mortalidad. Si
esto fuese asi, seria dudosa la pertinencia de recomendar una pérdida de peso en
poblacion adulta. Sin embargo esta creencia se ha visto confrontada por estudios
epidemiolégicos observacionales que, una vez que controlan adecuadamente la
confusion por cohorte generacional, apoyan todo lo contrario, es decir que a edades
avanzadas se hace aun mas fuerte la asociacion obesidad-mortalidad (Masters, 2013).

Un meta-andlisis de estudios observacionales publicado en el 2013 (Flegal, 2013)
generd controversia al matizar muy a la baja las consecuencias del sobrepeso y la
obesidad moderada. Es probable que las conclusiones de ese metaanalisis puedan
deberse a sesgos (definicion peculiar de las categorias de sobrepeso, confusion por
tabaco, causalidad inversa y exclusion de estudios relevantes) tal como argumentan
Tobias y Hu (2013). El debate se resolveria con buenos estudios de intervencion
aleatorizados (Hernan y Taubman, 2008). Pero probablemente esto seguira siendo
objeto de controversia en las proximas décadas hasta que no se disponga de estudios
clinicos aleatorizados de intervencidn que superen las limitaciones y sesgos
inherentes a los disefios observacionales, que son los que hasta ahora han valorado
en sujetos inicialmente libres de enfermedad la asociacion entre sobrepeso/obesidad y
la incidencia de eventos clinicos duros o mortalidad. Los estudios observacionales con
mejor control de sesgos han constatado que la mortalidad por cualquier causa crece
progresivamente con un aumento de la adiposidad fuera del rango del peso normal -
medido segun el indice de masa corporal (IMC, definido como el peso en kg dividido

entre el cuadrado de la altura en m)- y que este riesgo es especialmente elevado para
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la mortalidad cardiovascular (Berrington de Gonzalez et al, 2010; GBD 2015 Obesity
Collaborators). El aumento de peso corporal se ha asociado no sélo 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 (Lauby-Secretan B, et al 2016), diabetes y depresion (Luppino et al, 2010), y
una peor funcion cognitiva (Gunstad et al, 2010). Por tanto, son necesarios ensayos
aleatorizados a gran escala con disefios robustos que puedan proporcionar evidencias
del maximo nivel.

Los grupos de expertos creados por los Institutos Nacionales de Salud y la
Organizacién Mundial de la Salud recomiendan que los adultos con sobrepeso con
patologia y los obesos pierdan el 10% de su peso inicial, y el tratamiento primario
deberia consistir en una intervencion sobre el estilo de vida (National Institute of
Health, 1998; Organizacion Mundial de la Salud, 1998). Por otro lado, segun la
Asociaciéon Americana de Dietistas, dicha intervencién para perder peso debe incluir
una dieta hipocaldrica, la practica de actividad fisica y una terapia conductual. El Unico
ensayo aleatorizado que ha estudiado el efecto a largo plazo de un programa de estilo
de vida, dirigido a la reduccién de peso en adultos obesos usando como desenlace los
eventos clinicos de ECV y la mortalidad es el ensayo Look AHEAD (Ryan etal, 2003).
Este ensayo, que incluyd a 5145 participantes (Rejeski et al, 2012) concluy6
prematuramente en Octubre de 2012 por falta de eficacia (Look AHEAD Research
Group, 2013). El ensayo Look AHEAD incluy6 so6lo a sujetos diabéticos y se basaba en
el paradigma de dieta baja en grasa (<30% de la ingesta energética total, <10% de
grasa saturada). Hasta cierto punto, esto lo opuesto a la dieta mediterranea utilizada
en el ensayo PREDIMED (Zazpe et al, 2008; Martinez-Gonzalez et al, 2012; Estruch et
al, 2013), la cual es rica in grasas vegetales saludables tal como las procedentes del
aceite de oliva virgen y frutos secos. En los Ultimos afios, las sociedades cientificas
han recomendado dietas bajas en grasa (que aporten menos del 30% de la energia en
forma de grasa). Este ha sido el enfoque que se ha considerado mas adecuado para
promover la pérdida de peso y la salud en general. Se ha temido que la alta densidad
energética y la alta palatabilidad de los alimentos ricos en grasas conlleven efectos
potencialmente adversos sobre el peso corporal y la salud cardiovascular (National
Institute of Health, 2000). Pero tanto la interrupcién del ensayo Look AHEAD por su
futilidad, como la ineficacia del ensayo Women’s Health InitiativeDietary Modification
trial (Look Ahead Research Group, 2013; Howard, 2006), como los resultados
favorables de los estudios PREDIMED (Estruchet al, 2013) y DIRECT (Shai et al,



2008) constituyen poderosos argumentos en contra de aproximaciones basadas en
dietas bajas en grasa.

Aungue las dietas que pautan carbohidratos complejos, disminucién de grasa y
restriccion de energia para bajar de peso estdn generalmente aceptadas, no hay
evidencia clara de que la grasa dietética se asocie a un mayor aumento de peso
(Willett, 2001; Nordmann et al, 2006; Larsen et al, 2010; Hu et al, 2012; Bueno et al,
2013). Un paradigma dietético diferente al de una dieta baja en grasa y que puede ser
mas Util en la ejecucion y desarrollo de programas dirigidos a lograr una pérdida
mantenida de peso y mejorar las alteraciones metabdlicas relacionadas con el
sobrepeso/obesidad es la dieta mediterrdnea tradicional. Se trata de un patrén
alimentario rico en grasas de fuentes vegetales naturales (aceite de oliva virgen y
frutos secos), con un consumo abundante de alimentos de origen vegetal
minimamente elaborados (verduras, frutas, cereales integrales y legumbres), bajo
consumo de carne (especialmente de carnes rojas o procesadas), consumo moderado
de pescado y vino (normalmente consumido en las comidas) y frugalidad en las
comidas. El alto contenido en grasa de la dieta mediterranea tradicional hace que sea
mas palatable y, por tanto, aceptable y facilmente sostenible a largo plazo.

De hecho, la Guia de Alimentacién para los Norteamericanos (Dietary Guidelines
for Americans), en su edicion de 2010 reconoce ya la Dieta Mediterranea tradicional,
junto con la dieta DASH, como una dieta saludable para la prevencién de ECV aunque
en el momento de emitir tal recomendacion aun no se disponia de ensayos clinicos
aleatorizados de prevencién primaria con eventos clinicos mayores como evento
principal. Esto ha sido confirmado por los resultados del ensayo de prevencién
primaria cardiovascular PREDIMED, realizado en Espafia entre 2003-2010 (Estruch et
al, 2013).

Respecto a las propiedades de la dieta mediterranea tradicional para la pérdida de
peso, en un meta-andlisis de ensayos aleatorizados, la asignacion a una dieta
mediterrdnea en comparacion con dietas control mostré un efecto pequefio, pero
significativo, en la reduccion del peso corporal (diferencia de medias: -1,75 kg, IC 95%:
-2,86 a -0,64 kg). Este efecto se duplicé cuando la restriccion de energia se aplico a la
dieta mediterranea (Esposito et al, 2011). Posteriormente, el ensayo PREDIMED
mostro ventajas similares para la prevencion del aumento de peso en un seguimiento
considerablemente a més largo plazo y con un mayor tamafio de muestra (Estruch et
al, 2016). Varios meta-andlisis de estudios observacionales (Sofi et al, 2010; Sofi et al,
2014; Martinez-Gonzalez et al, 2017; Dinu et al, 2018), se observé que una mayor

adherencia a la Dieta Mediterrdnea se asociaba a reducciones significativas en la
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mortalidad total, cardiovascular y por cancer, incidencia de eventos cardiovasculares
no mortales y riesgo de enfermedades neurodegenerativas. Una posterior
actualizacion del meta-andlisis de dieta mediterranea y ECV constatd una reduccion
relativa del riesgo del 13% por cada dos puntos mas de conformidad con una escala
de 0 a 9 puntos de adherencia a la dieta mediterranea tras identificar y tratar las
fuentes de heterogeneidad (Martinez-Gonzalez y Bes-Rastrollo, 2014).

El ensayo aleatorizado PREDIMED (“PREvencidon con Dleta MEDiterranea”), el
cual incluyé a 7.447 participantes seguidos durante una mediana de 5 afios y fue el
mayor ensayo nutricional aleatorizado jamas realizado en Europa. El ensayo
PREDIMED demostrd que una dieta mediterranea alta en grasa suplementada con
aceite de oliva virgen o frutos secos implementada en un entorno de prevencion
cardiovascular primaria resulto en una reduccion de un 30% los eventos clinicos de
ECV después de una mediana de 4.8 afios de intervencion en comparacion con la
recomendacién de seguir una dieta baja en grasa (Estruch et al, 2013). El ensayo
PREDIMED ha sido un hito mundialmente reconocido y marcard un antes y un
después en la prevencion de enfermedades crénicas. El haber demostrado una
reduccién efectiva de los eventos graves cardiovasculares usando una dieta
mediterranea con un disefio aleatorizado proporciona la mejor evidencia cientifica
posible para prevenir la enfermedad cardiovascular, la principal causa de muerte
en el mundo. Cabe destacar que las dietas utilizadas en el ensayo PREDIMED fueron
ad libitum, no se promovio el incremento de la actividad fisica, y no se dieron consejos
para perder peso.

Se ha postulado que la asociacién entre la adherencia a la dieta mediterranea
tradicional y el riesgo de ECV puede estar mediada por distintos mecanismos como la
reduccion en la inflamacion de bajo grado (Chrysohoou et al, 2004; Esposito et al,
2004; Mena et al, 2009; Camargo et al, 2011; Urpi-Sarda et al, 2012; Meneses et al,
2012), mayores niveles de adiponectina (Detopoulouet al, 2010; Razquin et al, 2010),
menor coagulabilidad (Chrysohoou et al, 2004; Pérez-Jiménez et al, 2006; Pérez-
Jiménez et al, 2002), mejoria de la funcién endotelial (Esposito et al, 2004; Ruano et
al, 2005; Fuentes et al, 2008), menor estrés oxidativo(Dai et al, 2008; Chrysohoou et
al, 2011; Razquin et al, 2009), menor concentracion de lipoproteinas aterogénicas
(Jones et al, 2012), menores niveles de particulas de LDL oxidadas (Fito et al, 2007) y
menor captacion por los macréfagos de las LDL oxidadas (Moreno et al, 2008).
Ademas, los dos alimentos suplementados en el ensayo PREDIMED — aceite de oliva
virgen extra y frutos secos — también poseen propiedades biolégicas beneficiosas. El

aceite de oliva virgen extra presenta un perfil de acidos grasos saludable y contiene
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numerosos compuestos fendlicos bioactivos (Pérez-Jiménez et al, 2006; Covas et al,
2009; Lépez-Miranda et al, 2010). Los compuestos fendlicos del aceite de oliva poseen
propiedades antiinflamatorias (Fito et al, 2008), impacto beneficioso sobre el perfil
lipidico (Benkhalti et al, 2002; Covas etal, 2006), mejoran los marcadores de estrés
oxidativo (Covas et al, 2006), ejercen un efecto antiagregante plaquetario (de Roos et
al, 2011; Fito et al, 2008) y estimulan la biogénesis mitocondrial (Zhu et al, 2010). Los
frutos secos presentan también un perfil de acidos grasos saludables basado en
acidos grasos mono- y poliinsaturados, y también contienen minerales, vitaminas y
otros compuestos bioactivos antioxidantes, aminoacidos esenciales, fibra, y fitosteroles
(Ros, 2009). El consumo de frutos secos se ha asociado a menores concentraciones
de colesterol total, colesterol LDL y no-HDL y apolipoproteina B-100 (Li et al, 2009;
Sabaté et al, 2010) y menor inflamacién (Jiang et al, 2006). Los frutos secos también
ejercen un efecto antioxidante, benefician el ritmo cardiaco y mejoran la funcién
plaguetaria y endotelial (Ros, 2009; Defilippis et al, 2010). Todos estos mecanismos
pueden explicar el efecto antiaterogénico de una dieta mediterranea rica en frutos
secos y aceite de oliva virgen extra. De hecho en el ensayo PREDIMED se observé un
fuerte efecto protector frente a la arteriopatia periférica (Ruiz-Canela et al, 2014). En
un subestudio del ensayo PREDIMED también se observé que ambas dietas
mediterraneas, enriquecidas con frutos secos o aceite de oliva, reducian en un 48% el
riesgo de incidencia de diabetes tipo 2 (Salas-Salvadé et al, 2011). Al analizar esta
asociacion en todos los participantes del estudio se encontré también una proteccién
significativa de la dieta mediterranea frente a la diabetes (Salas-Salvadé et al, 2014).
Aunque el estudio PREDIMED no fue un estudio de pérdida de peso, la provision
gratuita de abundantes alimentos ricos en grasa de origen vegetal natural (aceite de
oliva virgen extra y nueces) no condujo al aumento de peso. Actualmente, no se
dispone de evidencia experimental suficiente que avale que la pérdida intencional de
peso, mediante una dieta saludable y cambios favorables del estilo de vida, reduzca la
mortalidad o la incidencia de ECV a largo plazo. Concretamente, el impacto de la
pérdida de peso sobre el riesgo de ECV en el marco de un patron de dieta
mediterranea aun no ha sido testado utilizando un ensayo clinico aleatorizado de una
envergadura suficiente (Malik y Hu, 2007). Ante la epidemia de obesidad, se propone
la puesta en marcha de un nuevo ensayo, PREDIMED-PLUS, que vaya més alla de lo
logrado con el ensayo PREDIMED vy afronte ademas mas especificamente el problema
del sobrepeso y la obesidad. La estrategia que se propone tiene efectos positivos para
la pérdida de peso (centrada en la pérdida de masa grasa), asi como en el

mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo (Shai et al, 2008; Beunza et al,
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2010; Romaguera et al, 2010; Estruch et al 2016). Todavia mas interesante es que
esta investigacion puede demostrar que un portafolio con una intervencion
multifactorial (patron alimentario + reduccién de peso + actividad fisica + intervencién
conductual) sobre el estilo de vida puede ser un medio muy efectivo para la reduccién
del riesgo cardiovascular asociado al sobrepeso/obesidad que puede ir mas all4 de los
beneficios de una dieta mediterrdnea sin restriccién caldrica. Se espera que nuestra
contribucién a través del ensayo PREDIMED-PLUS permita conocer las sinergias
entre los efectos de una intervencion intensiva sobre la pérdida de peso (con
restriccion caldrica, actividad fisica y terapia conductual) y los efectos beneficiosos
de una mayor adherencia a una dieta de alta calidad (es decir, la dieta mediterranea)
en la incidencia de ECV.

Por otra parte, se van a recoger y almacenar muestras de sangre y orina al inicio y
a lo largo del estudio. El posterior andlisis de biomarcadores bioquimicos, moleculares
en el marco de estudios genéticos y epigenéticos, de transcriptomica, metabolémica y
protedmica permitird ayudar a determinar los beneficios de la intervencion asi como

los mecanismos subyacentes.

HIPOTESIS

Una intervencion intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en una dieta
mediterranea tradicional hipocalérica, aumento de la actividad fisica y soporte
conductual proporciona un enfoque sostenible y una reduccion de peso mantenida en
adultos con sobrepeso u obesidad que cumplen criterios de sindrome metabdlico, de
tal modo que los cambios de estilo de vida conseguidos tendran efectos beneficiosos a

largo plazo sobre la incidencia de ECV.

En comparacion con la mera educacién sobre dieta mediterranea (grupo control)
sin intervencién alguna sobre la ingesta calérica o la actividad fisica, una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en una dieta mediterranea tradicional
hipocal6rica, promocién de actividad fisica y soporte conductual (grupo de
intervencion) en personas con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico
conseguira:

1. Unareduccion del riesgo de eventos cardiovasculares
2. Una superior reduccion del peso corporal y mejor mantenimiento a largo plazo de

la pérdida de peso.
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OBJETIVOS

El objetivo a largo plazo es proporcionar un tratamiento efectivo para reducir la
excesiva morbi-mortalidad cardiovascular en adultos con sobrepeso u obesidad,
independientemente de su condicion de diabéticos al inicio del estudio. Para ello se
pretende evaluar el efecto cardiovascular de una intervencion intensiva de estilo de
vida y pérdida de peso basada en la dieta mediterranea tradicional, pero incluyendo
ademas promocion de ejercicio fisico, reduccién calorica y soporte conductual (grupo
de intervencién), en comparacién con un programa no intensivo de educacién con
dieta mediterranea tradicional para la prevenciéon CV segun los principios del
ensayo PREDIMED 1, junto con los cuidados habituales (“usual care”) de los
profesionales de la Atencién Primaria de salud (grupo control), insistiendo en la
importancia de asistir a las visitas de los profesionales sanitarios correspondientes y

dando recomendaciones generales sobre el manejo del sindrome metabdlico.

Objetivos especificos principales

Evaluar el efecto de la intervencion intensiva sobre el estilo de vida fundamentada en

una Dieta Mediterrdnea tradicional con restriccién de energia, actividad fisica y

tratamiento conductual, con objetivos especificos de pérdida de peso sobre:

1. La incidencia de ECV (infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte
cardiovascular).

2. La pérdida de peso y su mantenimiento a largo plazo.

Objetivos especificos secundarios

Es muy probable que la presente intervencién intensiva resulte en una reduccion
en: perimetro de la cintura, sindromes coronarios agudos, revascularizacion coronaria,
mortalidad total, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, trombosis
venosa, fibrilacion auricular, diabetes tipo 2 y sus complicaciones, cancer total, cancer
de las principales localizaciones (mama, préstata, colorectal, pulmén y estomago),
enfermedad de calculos biliares, gota sintomatica, hiperuricemia, enfermedades
neurodegenerativas (demencia y enfermedad de Parkinson), depresion unipolar,
fracturas 6seas y trastornos de conducta alimentaria.

Asimismo, se evaluard el efecto de la intervenciobn sobre los resultados
intermedios: la ingesta de nutrientes y el patron alimentario global, la presién arterial
sistolica y diastolica, las concentraciones séricas de lipidos, glucemia en ayunas,
hemoglobina glicosilada y acido urico, funcién hepética y renal, niveles de proteina C

reactiva, necesidad de medicacion antihipertensiva, uso de farmacos antidiabéticos
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orales e hipolipemiantes, alteraciones del ECG, funcién cognitiva, calidad de vida, y
escalas psicopatolégicas.

Por otra parte, se va a almacenar plasma, suero, células periféricas y muestras de
orina, para poder evaluar otras hipétesis en el futuro, dependiendo de la disponibilidad

de financiacién adicional.

METODOLOGIA
1. Resumen

Se esté llevando acabo un ensayo de grupos paralelos, multicéntrico, aleatorizado
y de prevencién primaria en hombres de 55-75 afios y mujeres de entre 60-75 afios,
con un IMC 227 y <40 kg/m?, que cumplen con al menos 3 criterios de sindrome
metabdlico. Se considera aumentado el riesgo cardiovascular si el perimetro de la
cintura es = 80 cm en mujeres y = 94 cm en poblacion caucasica - se consideran los
mismos valores para mujeres sudamericanas y en hombres sudamericanos se
considera riesgo aumentado si el perimetro de cintura =2 90 cm - (Alberti et al, 2009).
Los pacientes con diabetes tipo 2 representan el 27% del total de participantes. Esto
ultimo, unido al uso de dieta mediterranea tradicional, diferencia sustancialmente al
PREDIMED-PLUS del ensayo Look AHEAD en EEUU (Ryan etal, 2003; Gregg et al,
2012; Look AHEAD Research Group, 2013), recientemente interrumpido por falta de
eficacia. Los participantes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a un grupo
control 0 a un grupo de intervencién intensiva sobre el estilo de vida. La intervencion
se mantendra durante 6 afios, con un seguimiento medio de 8 afios para eventos
clinicos. El grupo control recibe la atencién habitual por profesionales de atencién
primaria y todo el material escrito educativo asi como las instrucciones para el
seguimiento de la dieta mediterranea que ya se ha utilizado en el ensayo PREDIMED
y ha demostrado beneficios en la prevencién de morbi-mortalidad cardiovascular,
ademas de recomendaciones generales sobre el estilo de vida para el manejo del
sindrome metabdlico. A los participantes del grupo control se les ofrece una sesién
grupal cada 6 meses por parte del equipo de dietistas del estudio PREDIMED-PLUS,
donde ellos reciben de forma gratuita aceite de oliva virgen (6 litros cada 6 meses) y
frutos secos (750 g cada 6 meses) si asisten a estas sesiones, con el objetivo de
potenciar la dieta mediterrdnea y fidelizarlos al ensayo.

A los participantes del grupo de intervencion intensiva de estilo de vida se les
prescribe una dieta mediterranea tradicional, pero en este caso, esta es
hipocaldrica. La intervencion dietética estd4 asociada con un aumento de la actividad

fisica y soporte conductual, con objetivos especificos de pérdida de peso, incluyendo

12



la auto-monitorizacion y un seguimiento frecuente durante todo el estudio. Estos
participantes participan en entrevistas individuales y sesiones grupales de motivacion
a base de 3 contactos mensuales el primer afio de intervencion y 2 contactos
mensuales a partir del primer afio. Se les suministra gratuitamente aceite de oliva
virgen extra (1 I/mes) y frutos secos (125 g/mes de la cantidad total recomendada de
500 g)*. Inicialmente, se decidié proporcionar gratuitamente 500 g por mes de frutos
secos a cada participante durante la intervencién con el fin de reforzar la adherencia a
la dieta mediterrAnea en ambos brazos del ensayo. Sin embargo, debido a la falta de
recursos econdmicos, solo los participantes incluidos en el estudio piloto reclutados en
2 centros de vanguardia hasta julio de 2014 recibieron gratuitamente 250 g de frutos
secos (125 g de pistachos y 125 g de almendras por mes) junto con la recomendacion
de consumir una cantidad total mensual de 500g. Posteriormente, todos los
participantes del ensayo reciben gratuitamente durante todo el seguimiento 125 g de
almendras por mes de la cantidad total recomendada de 500 g. El nivel de
cumplimiento de la intervencion es controlado periédicamente con el objeto de irla
adaptando si se considerase necesario.

El objetivo especifico de pérdida de peso de la intervencion intensiva es conseguir
una reduccion media de peso superior al 8% y una reduccion media de la
circunferencia de la cintura superior al 5% en los primeros 6 meses y su
mantenimiento por un periodo adicional de 7,5 afios. El objetivo final es obtener una
diferencia media absoluta entre grupos (grupo de intervencion intensiva vs. el grupo
control) en la pérdida de peso y reduccion de la cintura, ambos > 5%.

El evento final primario incluye: a) infartos de miocardio no mortales, b) ictus no
mortal y ¢) muerte cardiovascular. Otros objetivos primarios son la pérdida de peso (y
su mantenimiento) y el cambio en la calidad de vida. El protocolo del ensayo sera
registrado en ClinicalTrials.gov (National Institutes of Health) y cumplird con las guias
CONSORT para informar de los resultados (Moher et al, 2001).

2. Investigadores del estudio

*La decision de recomendar 500 g al mes de frutos secos se basa en diferentes estudios epidemioldgicos y
clinicos. En el estudio SUN (Seguimiento Universidad de Navarra) demostré que aquellos individuos que
consumian frutos secos dos o méas veces por semana (400 g/mes) presentaron un riesgo
significativamente inferior de ganancia de peso y de sindrome metabélico que aquellos que raramente o
nunca consumian frutos secos (Fernandez-Montero et al, 2012, Bes-Rastrollo et al, 2007). Por otro lado,
una dieta tipo Mediterraneo moderada en grasa conteniendo 25 g/dia de cacahuetes o frutos secos (750
g/mes) se asoci6 a una mejor adherencia a la intervencion y a una mayor pérdida de peso que una dieta
baja en grasa (McManus et al, 2001).También se apoya en las asociaciones observadas entre consumo
de frutos secos y mortalidad en el estudio PREDIMED (en cuanto a consumo basal) (Guasch-Ferre et al,
2013) y en las cohortes norteamericanas de las enfermeras y profesionales sanitarios (Bao et al, 2013).
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El ensayo PREDIMED-PLUS incluye 6,874 participantes, 3,406 participantes

asignados al grupo de intervencion intensiva y 3468 al grupo control. El reclutamiento
de participantes comenzé en septiembre de 2013 y finalizé en diciembre de 2016. Los
2 centros de reclutamiento de vanguardia fueron Navarra-Epidemiologia (comenzando
el reclutamiento en septiembre de 2013 y la aleatorizacion en octubre de 2013) y Reus
(comenzando el reclutamiento en noviembre de 2013 y la aleatorizacion en enero de
2014). ) La capacitacion de dietistas para los otros centros de reclutamiento se llevo a
cabo en diciembre de 2013. Los objetivos propuestos inicialmente de reclutamiento
con 20 centros reclutadores fueron que incluyeran cada uno 300 participantes de
media. Con el propdsito de aumentar la posibilidad de cumplir el objetivo en nimero de
participantes reclutados, en noviembre de 2014, el Steering Committee aceptd la
inclusiéon de tres centros de reclutamiento adicionales [Universidad Miguel Hernandez,
Sant Joan d'Alacant, Alicante (IP: JesuUs Vioque); Universidad de Jaén, Jaén (IP:
Miguel Delgado Rodriguez) y; Universidad de Ledn, Ledén (IP: Vicente Martin)]. La
muestra final incluy6 6,874 participantes distribuidos en 23 centros.

Para la puesta en marcha de este ensayo se reunié a un destacado equipo de
investigadores con experiencia en intervenciones sobre dieta y estilo de vida y con una
fructifera y documentada trayectoria de investigacion colaborativa en nutricion,
evaluacion de la actividad fisica, medicina interna, cardiologia, endocrinologia,
atencioén primaria de salud, epidemiologia y ciencias basicas.

La experiencia previa de los 11 nodos reclutadores del PREDIMED es uno de los
activos méas valiosos con los que se cuenta para iniciar el PREDIMED-PLUS. La
incorporacién de otros centros (algunos de ellos también del CIBEROBN) que no han
participado en el PREDIMED y se sumaran a esta iniciativa garantizarda el buen
desarrollo del estudio PREDIMED-PLUS, ya que son grupos con alta solvencia
cientifica y gran experiencia en ensayos clinicos de intervencién nutricional. Esto
incrementara la factibilidad del ensayo propuesto.

Asimismo, se disefiaran subproyectos ligados al ensayo principal, de modo que
todos los grupos participantes puedan desarrollar las actividades especificas de
investigacion nutricional que les son propios. Ello ayudara a aumentar el interés por el

proyecto y a obtener un mayor rendimiento.

3. Estudios preliminares: el ensayo PREDIMED

Se presenta un resumen de la metodologia y los hallazgos clave del ensayo
PREDIMED (Estruch et al, 2006; Zazpe et al, 2008; Martinez-Gonzalez et al, 2012;
Estruch et al, 2013), Este estudio se realizé en el marco del CIBEROBN y de la Red
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PREDIMED (RD06/0045). Se trata de un ensayo multicéntrico, de grupos paralelos,
aleatorizado con tres grupos de intervencion (ver www.predimed.es). En el afio 2006
se publicaron los resultados de un estudio piloto en el que se valoraron los efectos a 3
meses de las tres intervenciones sobre factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes en los primeros 772 participantes (Estruch et al; 2006). Su disefio y
métodos han sido objeto de una publicacién especifica (Martinez-Gonzalez et al,
2012). Los participantes fueron hombres de entre 55-80 afos y mujeres de 60-80 afios
sin ECV en al inicio del estudio y con alto riesgo cardiovascular, por presentar una
diabetes tipo2 o al menos tres de los siguientes seis factores de riesgo cardiovascular:
tabaquismo, hipertension arterial, colesterol-LDL elevado, colesterol-HDL bajo,
sobrepeso/obesidad o historia familiar de enfermedad coronaria precoz.

Los candidatos elegidos fueron reclutados en centros de salud (Atencién
Primaria). Entre los que fueron invitados, el 89% acepté participar y firmé el
correspondiente consentimiento informado. El tamafio de la muestra final del ensayo
fue de 7447 participantes. El protocolo fue aprobado por el comité de ética de
investigacion de todos los centros del estudio y fue registrado en el Registro de
ensayos clinicos de Londres (ISRCTN35739639).

Los participantes fueron asignados al azar en una proporcion 1:1:1 a cada uno de
los tres grupos de intervencién de que constaba el ensayo:1) Dieta mediterranea sin
restriccion energética suplementada con aceite de oliva virgen extra; 2) Dieta
mediterranea sin restriccion energética suplementada con frutos secos; 3) Grupo
control (consejo para seguir una dieta baja en grasa) sin restriccion energética.

Al inicio del estudio y trimestralmente, los dietistas realizaban sesiones
individuales y grupales por separado para cada uno de los grupos de intervencion y
con menos de 20 participantes por grupo (Zazpe et al, 2008). En cada sesion se
recogia un cuestionario con 14 puntos (Martinez-Gonzalez et al, 2004; Schroeder et al,
2011) para evaluar la adherencia a la dieta mediterranea o un cuestionario de 9 puntos
para evaluar la adherencia a la dieta control. De esta manera, las dietas podrian
personalizarse y los cambios dietéticos apropiados podrian negociarse individualmente
con cada participante.

Asimismo, los participantes en los dos grupos de dieta mediterranea recibieron
aceite de oliva virgen extra (1 litro/semana, para el participante y la familia) o frutos
secos (30 g/dia: 15 g de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras, para el
participante) de forma gratuita de acuerdo con el grupo asignado al azar, mientras que

los participantes asignados al azar al grupo control recibieron articulos o incentivos no
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alimentarios durante todo el estudio .A lo largo de toda la intervencion, en ningan
momento se pautd una restriccion de energia ni se promocioné la actividad fisica.

La informacion sobre los eventos primarios finales (muerte cardiovascular, ictus no
mortal o infarto agudo de miocardio no mortal) se obtuvo a través del contacto
continuo con los participantes, de los médicos de atencion primaria de salud, de las
revisiones anuales que se hacian ad hoc de las historias clinicas de todos los
participantes por un equipo médico en cada nodo, y de una consulta anual del indice
Nacional de Defunciones.

Los datos fueron analizados segun los principios del andlisis por intencion de

tratar. Los participantes fueron seguidos durante una mediana de 4,8 afios.
Durante el estudio, los participantes de los grupos a los que se les aconsejé seguir la
dieta mediterranea aumentaron la adhesion a este patron alimentario, reflejado en un
aumento medio de 2 puntos en el cuestionario de adherencia de 14 puntos a lo largo
de la duracion del estudio. En este sentido, hay que destacar que los participantes de
los grupos de dieta mediterranea tuvieron una mayor puntuacién media que los
participantes del grupo control en todos los items, excepto en el de carnes rojas y/o
elaboradas y en el de bebidas gaseosas azucaradas, ya que sSu consumo se
desaconsejaba en los tres grupos de intervencion.

Tras una mediana de seguimiento de 4,8 afios, 288 participantes tuvieron algun
evento cardiovascular mayor. Las hazard ratios ajustadas fueron de 0,70 (intervalo de
confianza (IC) al 95% 0,54 a 0,92) para el grupo de Dieta Mediterranea suplementada
con aceite de oliva virgen extra y 0,72 (IC al 95%, 0,54 a 0,96) para el grupo de Dieta
Mediterrdnea suplementada con frutos secos (ver Figura 1) en comparacién con el

grupo control.
FIGURA 1. Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares mayores (muerte

cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal) seguin grupo de

aleatorizacion (n=7.447).
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4. Ensayo propuesto (PREDIMED-PLUS) y criterios de eleccion

El nuevo ensayo que aqui se describe incluye una poblacion de adultos de entre
55-75 afios (60-75 para las mujeres) con un IMC 227 y <40 kg/m? y que cumplen por lo
menos 3 de los criterios para el sindrome metabdlico (Alberti et al, 2009). 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-Salvado et al, 2008), la resistencia a la insulina y la diabetes (Salas-
Salvado, 2014), especialmente cuando se acompafia de promocién de actividad fisica
de resistencia (Fernandez et al, 2012). Aproximadamente, el 50% de la poblacién de
estudio este compuesta de mujeres y las personas diabéticas representan el 27% de
la muestra final. Los individuos que participaron en el primer estudio PREDIMED no
fueron candidatos al nuevo estudio PREDIMED-PLUS.

4.1. Criterios de exclusion:

* Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o
comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.

* Institucionalizacién 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 revascularizacién coronaria, accidente
cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorragico, incluidos los ataques isquémicos

transitorios), enfermedad arterial periférica sintomética que haya requerido cirugia o
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gue fuera diagnosticada con técnicas de imagen vascular, las arritmias

ventriculares; fibrilacion auricular no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva
(Clase Ill 0 IV de la New York Heart Association), miocardiopatia hipertréfica, e
historia de aneurisma adrtico 25,5 cm de didmetro o cirugia de aneurisma de aorta.

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

 Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, problemas de
deglucidn, 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).

* La incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencion (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 caldrico durante los 6 meses
antes del inicio del estudio.

+ Antecedentes de procedimientos quirtrgicos para bajar de peso o intencion de
someterse a cirugia bariatrica en los préximos 12 meses.

* Historia de reseccién 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 estado VIH positivo.

« Cirrosis o insuficiencia hepatica.

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

* Toda condicién 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 del trasplante de 6rgano vital.

* Tratamiento concomitante con farmacos inmunosupresores o agentes citotoxicos.

* Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

* Uso actual de medicacion para la pérdida de peso.
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* Participacién simultanea en otro ensayo clinico aleatorizado.

+ Los pacientes con una infeccion aguda o inflamacién (por ejemplo, neumonia) se
les permitird participar en el estudio 3 meses después de su recuperacion.

« Cualquier otra condicion que pueda interferir con la realizacion del protocolo del

estudio.

5. Reclutamiento y estrategia de retencion

Los participantes fueron reclutados por los médicos de familia de los Centros de
Salud de atencion primaria asociados a los nodos de reclutamiento. La misién de los
médicos de atencidn primaria fue garantizar una alta tasa de reclutamiento y una
exhaustividad lo mas cercana al 100% en la revisibn de las historias clinicas y
recogida de informacién clinica sobre eventos durante el seguimiento. Teniendo en
cuenta que los médicos involucrados son los responsables de la atencion médica de
los participantes, no existié ningun conflicto potencial ético de confidencialidad en la
etapa de identificacion de los participantes candidatos ni en las consultas de historias
clinicas. Los datos demogréaficos de los participantes, asi como los criterios de
elegibilidad, fueron obtenidos de los registros de los centros de salud, que estan en su
totalidad informatizados. Esta tarea se hiz6 en una etapa de evaluacion previa a la
seleccién antes de que el potencial participante fuera contactado. A los candidatos se
les entrevisté brevemente por teléfono para ser informados sobre el estudio y se les
invitd a asistir a una visita en los centros de atencion primaria.

En esta primera visita o visita de seleccion 1 se explico a los candidatos al estudio
el propdésito y caracteristicas del mismo y, en caso de aceptar participar, se les pedia
que firmaran el consentimiento informado. De acuerdo con nuestra experiencia con el
ensayo PREDIMED, mas del 95% de los candidatos elegidos y que fueron localizados
de esta forma estuvieron de acuerdo en participar en el estudio (Martinez-Gonzalez et
al, 2012; Estruch et al, 2013). Ademas, en el ensayo PREDIMED, que también incluy6
una intervencion de estilo de vida a largo plazo (mediana de seguimiento 4.8 afios), la

tasa de retencion global fue superior al 90% (Estruch et al, 2013).

6. Consentimiento informado/Comité de Etica
Las juntas de revision institucional de todos los centros de reclutamiento
aprobaron el protocolo de estudio. Como ya se ha explicado y se detalla mas adelante,

todos los participantes firmaron los formularios de consentimiento por escrito.

7. Puesta en marcha del estudio
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El calendario previsto fue el siguiente:

« En enero de 2014, fueron contratados el personal dietista-nutricionista y de
enfermeria, y capacitados para entregar el protocolo del ensayo.

+ En febrero-mayo 2014, los potenciales candidatos elegibles comenzaron a ser
llamados, entrevistados e invitados a participar en el ensayo.

* En Junio-Julio 2014, se llevaron a cabo las primeras visitas de evaluaciéon e
intervencion con participantes seleccionados y aleatorizados al azar.

» El periodo de reclutamiento finalizé en diciembre de 2016.

7.1. El objetivo de la etapa inicial del ensayo (llamadas telefénicas y entrevistas) fue
evaluar la disposicibn de cada candidato para participar en el estudio, su posible
cumplimiento con la intervencién prevista y su disponibilidad a perder peso. Ademas,
los posibles participantes se evaluaron exhaustivamente para garantizar que se
cumplieran los criterios de elegibilidad, y evaluar su probabilidad de:
a) asistir a las sesiones programadas,
b) completar las herramientas de evaluacion del protocolo, autocontrol y registro de
datos de estilo de vida y habitos alimentarios, y lo que es mas importante,
¢) su disposicién 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.

7.2. El periodo de rodaje (run-in) o evaluacién previa a la aleatorizaciéon duré 4

semanas. Comprendia una visita inicial de seleccién, una llamada telefénica de
refuerzo a las 2 semanas y otra visita de evaluacion al final
7.2.1. Lavisita de seleccionl (45-60 min), incluye:

a) La administracibn de un cuestionario de inclusién o exclusiéon. Sélo si el
participante fue elegible se pasa al punto 2.

b) Explicacién del estudio, entrega de la hoja de informacion del estudio para el
paciente y cumplimentacién de los consentimientos informados (imprescindibles
para su inclusion en el estudio). Los candidatos elegibles firmaban dos formularios
de consentimiento informado: uno para la participacién y analisis de las variables
generales y otro para la recoleccion de muestra de ADN para andlisis genéticos. Se
explicaba detalladamente todos los procedimientos y el compromiso de tiempo
previsto. A los candidatos también se les informé que, si no cumplian los criterios
de elegibilidad serian excluidos del estudio. El formulario de consentimiento

informado incluye una declaracion que permite a los investigadores revisar las
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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 ensayo, a fin de
determinar y adjudicar la ocurrencia de cualquier evento.

¢) Registrar un trazado de ECG, asi como las determinaciones protocolizadas y
estandarizadas de altura, peso, cintura y presion arterial.

d) Proporcionar a los participantes material escrito sobre recomendaciones
generales acerca del manejo del sindrome metabdlico en forma de diptico.

e) 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 y un registro autocontrol en el que los participantes registraban su peso,
circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera (los participantes
recibieron una cinta métrica). Los/las dietistas dieron instrucciones de cuando y
como cumplimentar el registro de alimentos y el cuestionario de actividad fisica, y
como registrar sus medidas de peso, circunferencia de la cintura y cadera (1
vez/semana durante el periodo de ejecucion del ensayo).

f) Proporcionar a los participantes los cuestionarios clinico-psicopatolégicos
(Depresion de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el
peso, y criterios diagnosticos TCA) y de calidad de vida (SF-36) para que los
contestaran en sus domicilios (ver mas abajo).

g) Se les pidi6 a los participantes que devolvieran todos los cuestionarios
anteriormente mencionados bien cumplimentados en la siguiente visita (visita de
seleccion 3).

7.2.2. Visita de seleccion 2. Después de dos semanas, los participantes recibieron

una llamada telefonica para evaluar su cambio de peso y recordar la proxima visita,
insistiéndoles en que llevaran el registro de alimentos completo, el cuestionario de
actividad fisica, el registro de autocontrol y los cuestionarios clinico-psicopatolégicos y
de calidad de vida.

7.2.3. Visita de seleccidn 3. Esta visita de evaluacion al finalizar el periodo de rodaje

(run-in) de 4 semanas (30 minutos) incluyo:
a) Recoleccién por el dietista el registro de alimentos, el cuestionario de actividad
fisica, el registro de autocontrol de peso, circunferencia de la cintura y cadera, y los
cuestionarios clinico-psicopatolégicos y de calidad de vida.
b) Medicidn del peso y las circunferencias de la cintura y cadera del participante por
el dietista.
¢) Administracion y cumplimentacion de un cuestionario semicuantitativo de

frecuencia de consumo de alimentos de 137 items y 5 tests cognitivo-
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neuropsicologicos, que, a diferencia de los clinico-psicopatolégicos, debian

completarse en presencia de la persona. Estos 5 tests son: Mini-mental, fluencia
verbal y fonoldgica, series inversas de digitos, trail making test y test del reloj (ver
mas abajo).

d) Explicacién a los participantes de que se les informaria por teléfono si habian
sido seleccionados para participar en el ensayo.

e) Explicacion de ayuno nocturno para la extraccién de sangre y recogida de la
primera orina de la mafiana in situ, y de la evaluacion basal inmediata tras la

aleatorizacion, si el candidato era seleccionado para el estudio.

Sélo los candidatos que cumplieron los siguientes cuatro criterios fueron
seleccionados y asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de intervencion:

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

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

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.

Mencionar, que Inicialmente la pérdida >1.5 kg de peso corporal durante el periodo de
rodaje (run-in) fue también uno de los criterio de seleccién. Sin embargo, en enero de
2014, el Steering Committee, siguiendo el consejo del DSMB (Data Safety and
Monitoring Board), decidi6 enmendar el Protocolo y eliminar el criterio de pérdida de
peso de 1,5 kg propuesto durante el periodo de rodaje inicial. Dicho cambio solo afecté
a los primeros 70 participantes que fueron elegibles y aleatorizados en 2 centros de
vanguardia.

El tiempo entre que se completd la fase de run-in y la entrada a la intervencién varié

de una semana Yy aun mes.

8. Evaluacion inicial, visitas de seguimiento y evaluaciones
La tabla 1 muestra las principales medidas y actividades de toma de datos por visita

Ver a continuacion).
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TABLA 1. Recogida de datos en las visitas del PREDIMED PLUS.

EVALUACION

S1

S3

INICIO 6M ARNO1 ARNO2 ARNO3 ARNO4 ANO5ANO6 ANO7 ARNOS8

. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD

. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DIAS)

. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS*

x

x

x

x

x

X

x

x

x

x

. CUESTIONARIO GENERAL

x

. 137-item FFQ

. CUESTIONARIO DIETA MEDITERRANEA (17/14-items)**

. CUESTIONARIOS DE ACTIVIDAD FISICA?

et

rt

. TEST DE LA SILLA (Evaluacion actividad fisica)

O|lo|N|Oo|O|~|WIN|F

. ACELEROMETRIA

XXX | X

=
o

. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO

BN
[EEY

. ELECTROCARDIOGRAMA

=
N

. MEDICIONES DE TENSION ARTERIAL

XXX X|[X|X|X]|X

XXX X|[X|X|[X]|X

XXX | X | X | X|X]|X

=
w

. RECOGIDA DE MUESTRA DE SANGRE

[EnY
N

. RECOGIDA DE ORINA MATUTINA

XX XXX X[X[X][X[X

=
[6)]

. RECOGIDA DE UNAS

XX | XX

NXIX[X[X[X[X[X[X[X][X]|X

XXX XXX X[ X|X|[X]|X

XXX X[X[X[X[X[X][X]|X

NXIIX[X[IX[X[X[X[X[X][X]|X

=
(o]

. PRUEBAS COGNITIVO-NEUROPSICOLOGICAS?

X

X

X

[
~

. CUESTIONARIOS CLINICO-PSICOPATOLOGICOSE

e

X

x

X

X

X

x

x

XX XX XXX X[ X[ X[X][X[X

18.

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA*

e

X

X

X

S: Visita de seleccion; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos; M: mes; e: Entrega,; r: Recogida.
*Las mediciones antropométricas incluyen: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera.
*Cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota en su version reducida, y los cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1l y RAPA2) y el de preguntas de

sedentarismo del NHS; TCuestionario de Actividad Fisica en el tiempo libre de Minnesota largo.

**Se trata de cuestionarios breves de adhesion a Dieta Mediterranea. En el grupo control se utiliza el mismo cuestionario que se us6 en PREDIMED (Schroeder et al, 2011) y

que tiene 14 items. En el grupo de intervencion intensiva se utiliza el cuestionario de Dieta Mediterranea hipocaldrica (ver mas abajo) que tiene 17 items.
*Mini-Mental State Examination, test del reloj, fluencia verbal semantica y fonoldgica (animales + P), digitos (bateria WAIS-III) directos e inversos y test del trazo.
€Depresion de Beck BDI-II, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagnésticos TCA. *Cuestionario de salud SF-36.
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Elegibilidad: La elegibilidad para la inclusién en el ensayo fue avaluada al comienzo
del estudio. Los participantes seleccionados debian cumplir con los criterios de
elegibilidad. La ausencia de criterios de exclusion también fue verificada.

Mediciones antropométricas: El peso y la cintura se registraran en cada visita con los

participantes en ropa ligera y sin zapatos o accesorios, con una balanza electrénica de
alta calidad que sera calibrada semanalmente con una unidad de masa conocida. La
altura se mide a la entrada del estudio con un tallimetro. La circunferencia de cintura
se mide en el punto medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca. El perimetro de la

cadera se mide en la parte mas ancha en la visita de seleccion 1, visita basal y de

forma anual.

Informacion general: La informacion sobre el historial médico, antecedentes familiares

y uso de medicamentos se recoge en la visita basal a través del cuestionario general,
siguiendo el mismo protocolo de ensayo PREDIMED.

Valoracion de habitos alimentarios e ingesta dietética: Previamente se ha validado el

cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos con 137 items

gue se utiliza tanto en visita de seleccién 3 como en cada visita anual de seguimiento

para evaluar la dieta de los participantes (Fernandez-Ballart et al, 2010). Ademas, la
escala de 17 items de dieta mediterranea hipocalérica (ver mas abajo) es
cumplimentada en cada visita en el grupo de intervencion intensiva. Esta puntuacion
de 17 items, que contiene algunas modificaciones respecto a una herramienta
previamente validada (Schréder et al, 2011), se utiliza para evaluar el cumplimiento de
la intervencion y como un elemento clave para orientar las entrevistas de motivacion
individuales durante el seguimiento. En cambio, en el grupo control se utiliza la misma
escala de 14 items que se uso en el PREDIMED (Schréder et al, 2011).

Actividad fisica: A excepcién de la visita de selecciéon 1 donde a los participantes se les

proporciona un cuestionario largo de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota, al
inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento los participantes
cumplimentan una version reducida de un cuestionario previamente validado para
actividad fisica (Elosua et al, 1994; Elosua et al, 2000) en su version reducida. En tales
visitas (al inicio, a los 6 meses y durante las visitas de seguimiento), a los participantes
se les realiza el test de la silla (30 segundos) para evaluar la forma fisica y los
cuestionarios PAR-Q (Physical Activity Readiness Questionnaire), RAPA (RAPA1l y
RAPA2) (Rapid Assessment of Physical Activity) y el de preguntas de sedentarismo
del NHS (Nurses’ Health Study). Ademas, cada participante aleatorizado al grupo de
intervencion intensiva recibe un podémetro (Yamax SW200 Digi-Walker Pedometer)

para el auto-control de los pasos caminados cada dia. Se utilizan acelerémetros
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GENEActiv para cuantificar la actividad fisica en una submuestra de participantes
(20% de los sujetos del grupo control y 50% de los sujetos del grupo de intervencion
intensiva) al inicio, a los 6 meses, al afio y anualmente. En base a la valoracién segun
la clasificacion del estado y actividad fisica, se realizan una recomendacion progresiva
de actividad fisica aerdbica y fuerza, y se fomentaran actividades de equilibrio y
flexibilidad al finalizar la actividad fisica (ver protocolo de actividad fisica).

Auto-control y monitorizaciéon de la informacion durante el sequimiento: En las visitas

de seguimiento, se interrogan a los participantes sobre posibles eventos clinicos que
pudieran haber sucedido entre visitas. La informacion sobre la prescripcion de
medicamentos que cada participante ha recibido se actualiza en cada visita.

Evaluacién de efectos adversos: a los 6 meses y anualmente se cumplimenta un

cuestionario especifico sobre posibles efectos adversos ocurridos atribuibles a la
intervencion o la pérdida de peso.

Electrocardiograma: Los electrocardiogramas se realizaran en los Centros de Salud en

el momento de entrada al estudio (visita de selecciénl), a los seis meses y en todas
las visitas anuales posteriores, se escanearan y almacenaran y se registran en la base
de datos especificamente disefiada para este propdsito. El personal de enfermeria de
cada centro reclutador es responsable de recoger los ECGs, escanearlos, informatizar
su contenido y mantener el registro y la base de datos.

Recogida de sangre en ayunas: Las muestras de sangre en ayunas se recogen en las

visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, a los 3, 5y 7 afos, y en la visita final de
seguimiento. Los analisis convencionales [perfil lipidico (colesterol total, colesterol-
HDL, colesterol-LDL, triglicéridos), glucemia plasmatica en ayunas, hemograma,
ionograma, calcio, acido Urico, urea, creatinina, albumina, proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacién globular, hemoglobina Alc y la funcidon hepatica
(bilirrubina, fosfatasas alcalinas y transaminasas)] se recogen al inicio del estudio
(basal) y en las visitas de seguimiento segun protocolo. El personal de enfermeria de
cada centro reclutador es 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 es responsable de informatizar y mantener la base de datos con los
resultados de todas las determinaciones analiticas (ver protocolo de recogida de
muestras bioldgicas).

Recogida de orina de la mafiana: Una muestra de orina de la mafiana se recoge in situ

en las visitas de inicio (basal), 6 meses, al afio, a los 3, 5y 7 afos, y en la visita final

de seguimiento. Los andlisis convencionales (albumina en orina y creatinina en orina)
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se llevan a cabo al inicio y en las visitas de seguimiento segun protocolo. El personal
de enfermeria es responsable de la recogida de estas muestras, su procesamiento,
envio a los nodos respectivos, conservacion, registro y mantenimiento.

Recogida muestras de uiias: Una muestra de ufias se recoge in situ en las visitas de

inicio (basal), al afio, a los 3, 5y 7 afios, y en la visita final de seguimiento. Se pide a
los participantes que traigan las ufias de los dedos de ambos pies sin cortar. Con
ayuda de un cortalfias se procede a cortarlas y se depositan en una bolsa con cierre
Zip-lock etiquetada convenientemente con las etiquetas provistas para ello.

Valoracion neuropsicolégica y de calidad de vida:

Esta valoracién incluye 3 apartados:

A) Funcidn cognitiva

B) Calidad de vida

C) Psicopatologia.

Al inicio del estudio y cada dos afios (a los 2, 4, 6 y 8 afios de seguimiento, es decir en
afios pares), se le administra a los participantes una bateria de 6 tests de funcion
cognitiva (ver mas abajo, apartado A). El primero (Mini-Mental State Examination
(MMSE)) es un test de cribado cognitivo, los otros 5 tests exploran diversas areas de
funcion cognitiva. El objetivo es detectar cambios en el rendimiento cognitivo. Estas
pruebas cognitivas se iran alternando con las de calidad de vida (ver apartado B), de
modo que en afios pares se recojan los 6 tests de funcidon cognitiva y en afios impares
se recoja el Unico test de calidad de vida (ver mas abajo, apartado B). Este
distanciamiento de 2 afios entre tests cognitivos secuenciales reducira el sesgo debido
a un efecto de “aprendizaje”.

La escala Unica de calidad (Short-Form 36, o SF-36, ver debajo apartado B) se recoge
de todos los participantes basalmente y luego en afios impares (tras 1, 3, 5, y 7 afios
de seguimiento). Mientras que los cuestionarios psicopatolégicos (ver mas abajo,

apartado C) se recogen basalmente y con caracter anual.

Todos los instrumentos incluidos en la bateria cognitiva (A), de calidad de vida (B) y
psicopatolégicos (C) han sido normalizados en poblacion espafiola para el rango de
edad de la muestra de estudio. La bateria completa cognitiva de calidad de vida y

psicopatolégica se compone, por tanto, de las siguientes pruebas:

A) Seis tests cognitivo-neuropsicoldgicos (16 minutos, presencial):
1) MMSE (Folstein et al., 1975);
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2) Fluencia verbal semantica mediante “animales en 1 minuto” (Ramier y Hécaen,
1970, 1977; Benton et al.,1994);

3) Fluencia verbal fonolégica mediante “palabras en 1 minuto que empiezan por la
letra P” (Benton et al.,1994);

4) Memoria de trabajo verbal y visual series inversas de Digitos de la bateria WAIS-III
(Wechsler, 1997):

5) Trail Making Test (Reitan, 1973);

6) Test del reloj (Clock drawing test o CDT).

Los datos normativos en poblacion espafiola para estas pruebas han sido publicados
por Pefia-Casanova et al., (2009a, 2009b). Estos seis tests del apartado A) se recogen
solo basalmente (run-in period) y en afios pares de seguimiento (2, 4, 6 y 8). Estos
seis tests, con una duracion de 16 minutos aproximadamente, son administrados por
el personal del ensayo PREDIMED PLUS en la tercera visita de seleccién y en las
visitas de seguimiento cada dos afios que correspondan a los afios pares (afios 2, 4, 6

y 8 de seguimiento).

B) Un solo test de calidad de vida:

Se valorara con el cuestionario de salud SF-36 (versién de 36 items) (Alonso et al.,
1995, 1998; Ware y Gandek 1998); que se utiliza basalmente (run-in period) y cada
dos afios (afios 1, 3, 5y 7 es decir, en afios impares) para alternarlo con los tests

cognitivos.

C) Tres cuestionarios clinico-psicopatolégicos (con una duracidn de 20-25 minutos,

que se completan en casa):

1) Inventario de Depresion de Beck (BDI-1l) (Beck,Steer y Brown, 1996; Sanz, Navarro
y Vazquez, 2003);

2) Escala multidimensional de Locus de Control sobre el peso (Wallston, Wallston, &
DeVellis, 1978);

3) Screening para descartar TCA comorbido segun criterios diagnésticos (DSM-IV-TR,;
APA, 2000).

Se prevé recoger estos 10 cuestionarios (apartados A, B y C) en la totalidad del

estudio PREDIMED-PLUS, es decir de cada uno de los participantes.

Los cuatro cuestionarios de los apartados B) y C) se entregan al participante en la

visita de seleccién 1 y podran ser cumplimentados por los participantes en sus casas o
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en otro momento ajeno a la visita de estudio, pero se debe exigir que el participante se
comprometa a entregarlos o remitirlos después a los centros reclutadores en un plazo
méximo de 15 dias. EI mismo procedimiento se repite en las visitas de seguimiento
cuando corresponda recogerlos. El personal de enfermeria de cada nodo reclutador es
responsable de recoger, enviar, y mantener toda la informacion sobre pruebas
cognitivas.

Para facilitar que los datos graficos (dibujos de dos pentagonos del MMSE, de un reloj
en el CDT, o el trazo del Trail Making test) queden custodiados y puedan ser
supervisados y releidos después por un experto. La recogida de los cuestionarios del
grupo A, B y C, se hace siempre en formato papel, aprovechando los formularios de
lectura éptica para el MMSE, test del reloj y el FS-36 preparados a tal efecto. Una vez
completados, el MMSE, el test del reloj y el SF-36 son enviados por correo al nodo de
Navarra (quedandose antes con una fotocopia de seguridad en el nodo reclutador),
para que sean informatizados mediante un lector 6ptico, con un ahorro de tiempo y
materialmente exento de errores, ya que para eso se han preparado los formularios

con este formato de lectura automatizada.

9. Definicién y adjudicacion de los eventos clinicos finales

Los eventos clinicos son verificados por un Comité Clinico de Adjudicacion de
Eventos, liderado por el Dr. Fernando Ardés del grupo de Vitoria (miembros: M.
Aldamiz, A. Alonso, J. Berjon, L. Forga, J. Gallego, M. A. Garcia Layana, A. Larrauri, J.
Portu, J. Timiraus, y M. Serrano-Martinez). La determinacién del evento clinico se
basa en la informacién recogida de las historias clinicas de los participantes que son
revisadas anualmente ad-hoc por los médicos que participan en el ensayo
PREDIMED-PLUS. Tanto los médicos que revisaran las historias como los miembros
del Comité Clinico estdn enmascarados a la asignacién del participante al grupo de
intervencion. La informacién que se envia al Comité Clinico carece de datos
personales de los participantes y los informes son identificados con el nimero de

identificacion de los participantes en el estudio.

9.1. Resultados primarios o eventos principales finales

1. Infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y mortalidad cardiovascular.

l.a. Infarto de miocardio no mortal (IAM) se define de acuerdo con la tercera
definicion universal de IAM del grupo de trabajo conjunto ESC / ACCF / AHA /| WHF
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(Thygesen et al.,, 2012) como evidencia de necrosis miocardica en un contexto

clinico coherente con isquemia miocérdica aguda.
Cualquiera de los criterios siguientes cumple el diagndstico de IM:
* Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
[(preferiblemente troponina cardiaca (cTn)] con al menos un valor por encima del
percentil 99 del LRS (limite superior de referencia),y
+ con al menos uno de los siguientes:
(i) Sintomas de isquemia.
(i) Nuevos o presuntos nuevos cambios significativos del segmento ST- onda
T, o nuevo bloqueo de rama izquierda del haz (BRIHH).
(iii) Aparicién de ondas Q patoldgicas en el ECG.
(iv) Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared.
(v) Identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia.
Infarto de miocardio previo:
Cualquiera de los siguientes criterios es suficientes para el diagndstico de 1AM
previo:
e Onda Q patoldgica con o sin sintomas, en ausencia de causas no isquémicas.
e Pruebas de imagen de una region de pérdida de miocardio viable que es
delgada y no se contrae, en ausencia de una causa no isquémica.

¢ Hallazgos patolégicos de un IAM anterior.

1.b. Ictus (Accidente cerebrovascular agudo) se define como un déficit neuroldgico
agudo de duracidn superior a 24 horas causado por una interrupcion focal del
flujo sanguineo en una arteria que irriga al cerebro (trombosis o embolia

cerebral) o por una hemorragia cerebral.

Ictus isquémico (Sacco RL, et al. 2013) Episodio de disfuncion neuroldgica

cerebral, retiniana o de médula espinal, manifestado por signos clinicos,
focales o globales, habitualmente de duracién superior a 24 horas, causado por
un infarto por la interrupcion focal del flujo sanguineo en una arteria que irriga
estos territorios.
El Infarto del sistema nervioso central (SNC) es la muerte de células del
cerebro, médula espinal o retina atribuible a isquemia, basado en:

1.Lesiones anatomopatolégicas, en estudios de neuroimagen u otras

evidencias objetivas de dafio isquémico focal en el cerebro, médula
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espinal o retina, en un territorio con distribucién vascular definida; o

2. Evidencia clinica de dafio isquémico focal en el cerebro, médula espinal o
retina, basado en sintomas clinicos persistentes durante = 24 horas o
mortales, tras excluir otras etiologias como hipoglucemia o las
convulsiones.

Los Infartos Isquémicos Silentes, son infartos del SNC documentados en los

estudios de neuroimagen o anatomopatologicos, que han cursado de modo

asintomatico. No se consideran end-point primario en este estudio.

Ictus hemorragico. Ictus por hemorragia intracerebal se define como rapida

aparicion de signos clinicos de disfuncién neuroldgica atribuible a una
hemorragia Intracerebral. Esta se define como una coleccion focal de sangre
dentro del parénquima cerebral o del sistema ventricular que no ha sido

ocasionada por un traumatismo. Icuts causado por hemorragia subaracnoidea

se define como una répida aparicion de signos clinicos de disfuncién
neurolégica ylo cefalea causado por sangrado dentro del espacio
subaracnoideo (el espacio entre las membranas Aracnoides y Piamadre del
SNC), que no ha sido ocasionada por un traumatismo.

Los Infartos Hemorragicos Silentes, son colecciones focales o productos de
sangre crénicos dentro del parénquima cerebral, espacio subaracnoideo o
sistema ventricular documentados en los estudios de neuroimagen o
anatomopatoldgicos, que no han sido causados por traumatismo y que han
cursado de modo asintomatico. No se consideran end-point primario en este

estudio.

1.c._Mortalidad Cardiovascular: Incluye la muerte subita y la muerte cardiovascular

no subita (Buxton AE, et al. 2006).

Muerte subita es debida al cese de la actividad cardiaca con colapso

hemodinamico provocado por ejemplo por taquicardia ventricular

sostenida/fibrilacion ventricular.

Puede ser:

- Presenciada en paciente estable previamente. Puede ocurrir con o sin
sintomas o signos previos (la muerte sucede en los primeros 60 min) o
puede ocurrir inmediatamente después de la aparicion subita de disnea,

mareo o palpitaciones.
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- No presenciada. Paciente encontrado muerto y que en el momento del

ultimo contacto se encontraba en su situacion habitual sin molestias
evidentes. Esta definicion incluye a los pacientes que fallecen durante el
suefo.

Muerte cardiaca no subita: Incluye pacientes que fallecen por edema pulmonar

agudo severo, insuficiencia cardiaca progresiva, shock cardiogénico, o después
de un procedimiento quirtrgico cardiaco reciente.

Muerte vascular no cardiaca: Incluye aquellas muertes provocadas por eventos

tromboembdlicos, ACV, aneurisma disecante y arteriopatia periférica.

2. El cambio de peso. Las enfermeras del estudio registran el peso al inicio del estudio
y en cada visita de seguimiento. La medicién se realiza de manera protocolizada y

uniforme, con el participante vestido con ropa ligera y sin zapatos ni accesorios.

9.2. Resultados secundarios

1. Mortalidad total. Este end-point incluye todas las causas de muerte tanto las de

causa cardiovascular (ver apartado anterior) como las provocadas por traumatismo,
insuficiencia renal, neoplasia, sepsis, suicidio, y muertes de causa no
indeterminada. Todos los fallecimientos se confirmaran mediante revision del

Informe del Instituto Nacional de Defunciones.

2. Los cambios en la circunferencia de la cintura. Las enfermeras del estudio miden la

circunferencia de la cintura al inicio del estudio y en cada visita de seguimiento. La
medicion se realiza de manera protocolizada y uniforme, seleccionando la

circunferencia en el punto medio entre la cresta iliaca y la tltima costilla.

3. Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable). El

diagnéstico de angina inestable se realizara siguiendo la definicién de las Guias de
la ESC para el manejo de los sindromes coronarios agudos en pacientes que no
presentan elevacion persistente del segmento ST (Hamm et al. al, 2011); Requiere
la presencia de al menos una de las siguientes caracteristicas clinicas:
a) Dolor anginoso en reposo prolongado (>20 min).
b) Angina de comienzo reciente (Class Il or Il of the Classification of the
Canadian Cardiovascular Society).

c) Angina progresiva por desestabilizacion reciente de una angina previa con
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al menos grado Il de la clasificacion canadiense y/o episodios en reposo.

4. Revascularizacion coronaria (percutanea o quirdrgica): (Hamm et al, 2011). Las dos

indicaciones fundamentales para la revascularizacion percutanea o quirdrgica son:
1) Pacientes con angina inestable o sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST.
2) Los pacientes que se considera probable de dicha cirugia en funcion de la
localizacién y la severidad del dolor en el pecho, el numero de vasos

afectados y la presencia de disfuncion ventricular izquierda.

5. Insuficiencia cardiaca (IC): La insuficiencia cardiaca aguda o crénica es un sindrome

en el que los pacientes presentan sintomas y signos provocados por alteraciéon de
la estructura o funcién cardiacas (McMurray JJ, et al. 2012; Yancy CW, et al. 2013).
Las manifestaciones clinicas principales de la IC son disnea y cansancio, que
pueden limitar la tolerancia al ejercicio y la retencion hidrica, que puede provocar
congestién pulmonar y/o congestion esplanica y/o edemas maleolares.

5.a. El diagnéstico de IC con fraccion de eyeccidon reducida requiere tres

condiciones: 1) Sintomas tipicos de IC; 2) Signos tipicos de IC, y 3) Fraccion de
eyeccion reducida (<40%).
5.b. El diagndstico de IC con fraccién de eyeccidn preservada requiere cuatro

condiciones: 1) Sintomas tipicos de IC; 2) Signos tipicos de IC; 3) Fraccion de

eyeccion normal o ligeramente reducida y el ventriculo izquierdo no dilatado. 4)

Afectacion estructural cardiaca (Hipertrofia V. Izdo / dilatacion de A. lzda) y/o

disfuncion diastdlica.

5.c. Un evento de IC puede conllevar visitas al Servicio de Urgencias u

hospitalizacién. Para que pueda ser considerado como un episodio de IC se deben

cumplir TODOS las condiciones siguientes:

— El paciente presenta empeoramiento de la IC o aparicidon nuevos sintomas, que
incluye al menos de UNO de los siguientes (disnea, disminucion de la
capacidad funcional, fatiga u otro sintoma de fallo anterégrado o retrégrado).

— El paciente presenta evidencia objetiva de empeoramiento o aparicion de IC,
gue consta de al menos DOS hallazgos del examen fisico o UN hallazgo del
examen fisico y al menos UN criterio de laboratorio, que incluyen: hallazgos del
examen fisico que se consideran debidos a IC, incluye empeoramiento o
aparicion de edema periférico, aumento de la distensién abdominal o ascitis (en

ausencia de enfermedad hepatica primaria), crepitantes/crepitaciones en la
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auscultacion pulmonar, ingurgitacion yugular, 3° tono y aumento de peso

clinicamente significativo o rapido que se cree relacionado con la retencién de
liquidos.

— Evidencia de laboratorio de empeoramiento o aparicion de IC, si se obtiene en
las primeras 24h, que incluye: concentraciones aumentadas de péptido
natriurético tipo B (BNP)/NT-proBNP, o evidencia cardiolégica de congestion
pulmonar, o datos ecocardiograficos de congestion, o disminucion del gasto
cardiaco.

— El paciente inicia o intensificacion el tratamiento especifico para la IC

(diuréticos, inotrépicos, vasodilatadores, procedimientos mecanicos).

6. Enfermedad arterial periférica. La adjudicacion del evento se realizar4 de acuerdo

con los criterios de la TASC Il y la guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(Norgren et al.,, 2007; Tendera M, et al.,, 2011). Se considerara como evento
confirmado cuando un voluntario presenta claudicacion intermitente, entre 60-69
afios y un factor de riesgo cardiovascular, o con edad =70 afos y un indice tobillo-
brazo <0.90, o una ecografia Doppler anormal, o afectacion significativa objetivada
en angiografia por resonancia magnética/TAC, o por angiografia convencional.

7. Tromboembolismo venoso (TEV): Todos los TEV deben satisfacer los criterios de

diagndstico estandar para la trombosis venosa o el (Trombo) Embolismo Pulmonar
(EP) en la poblacion general (ver a continuacién 1-3). El diagnéstico debe
confirmarse mediante técnicas objetivas de imagen (por ejemplo, la ecografia, la
flebografia, la angiografia por tomografia computarizada (angioTAC) pulmonar,

RNM, etc.) y no debe basarse solo en la sospecha clinica.

Criterios de diagnéstico estandar para TEV en los estudios clinicos (Carrier M et al,
2012):

1. Trombosis Venosa Profunda (TVP), definida como la pérdida de la
compresibilidad venosa o defecto de llenado intraluminal de segmentos
venosos profundos de las extremidades inferiores/superiores detectado
mediante ecografia por compresién venosa o flebografia respectivamente.

e La presencia de trombo de extremidad inferior distal (distal a la vena poplitea)
califica para TEV primario final s6lo si es sintomético.

e Todos los trombos proximales califican como un resultado primario final
(primary end-point) si se identifican por técnica de imagen (ecografica o

radiolégica) sean o no sintomaticos.
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2. Embolia Pulmonar (EP) se define como:

e Arteriografia pulmonar de contraste:

- Defectos de llenado intraluminales constatados en dos
proyecciones.
- Corte repentino del contraste de uno o varios vasos de mas de 2,5
mm de diametro.
¢ Gammagrama pulmonar de Ventilacién/Perfusion (V/Q):

- Una gammagrafia pulmonar de V/Q de alta probabilidad de EP en
pacientes con no baja probabilidad clinica de EP.
e Angiografia pulmonar por tomografia computada:

- Defecto de llenado en un vaso subsegmentario o mas proximal.
3. EP fatal se define como:
e Muerte sin otra explicacion aparte de la EP y/o la confirmacion mediante la
autopsia o confirmacion radiolégica.

Consideraciones importantes:

a) La tromboflebitis venosa superficial no debe ser descrita como un TEV.
b) Se recomienda informar del TEV segun su localizacion:

* Extremidades inferiores

» Extremidades superiores

* Embolia pulmonar

* Otros sitios: (venas del sector esplacnico, venas cerebrales, etc.)

¢) Descripcion de la extensién del TVE es altamente conveniente (por ejemplo,

distal a la vena poplitea vs. TVP proximal; subsegmentarios vs. EP mas central).
d) ElI TEV asociado a catéter venoso central (por ejemplo, trombosis venosa
profunda de las extremidades superiores) se debe informar por separado.

e) Un TEV incidental debe diferenciarse de cualquier otro evento sintomaticos.

8. Fibrilacién Auricular (FA). La fibrilacion auricular se define (Camm AJ, et al. 2010;

Fuster V, et al. 2011) como la arritmia cardiaca con las siguientes caracteristicas:
1) EI ECG de superficie muestra intervalos RR’ irregulares sin ningun patron.
2) No se observan ondas P bien definidas en el ECG. Algunas ondas
auriculares aparentemente regulares se pueden ver en algunas derivaciones
del ECG, especialmente en V1.
3) La longitud del ciclo auricular (cuando se ve), es decir, el intervalo entre dos
ondas auriculares, es habitualmente variable y <200 mseg (>300 lat/min).

9. Diabetes tipo 2: El diagndstico de nuevos casos de diabetes se establece siguiendo

las recomendaciones de la American Diabetes Association dandose alguna de las

siguientes circunstancias:
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1.HbA1c =2 6,5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio que use un método

certificado (NGSP) y estandarizado para el ensayo DCCT; o

2.Glucemia en ayunas 2126 mg/dl (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la no
ingesta caldrica por lo menos durante 8 horas, o

3. Glucemia 2 horas postprandial 2200mg/dl (11.1 mmol/L) durante la prueba de
tolerancia a la glucosa. La prueba debe realizarse como indica la OMS, con
una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua; o

4.En un apciente con sintomas clasicos de hiperglicemia y una glucemia al azar
200mg/dl (11.1 mmol/L).

En ausencia de hiperglucemia inequivoca (punto anterior), los resultados deben

ser confirmados mediante pruebas repetidas (American Diabetes Association,

2014).

10. Complicaciones de Diabetes tipo 2. Se evaluaran anualmente la presencia o no de

complicaciones microvasculares de la diabetes en todos los participantes:
1. Nefropatia diabética. La enfermedad renal en la diabetes se define sobre la

base de la alteracion del filtrado glomerular (FGR) y/o en la presencia de
albuminuria persistente (la excrecién normal de albumina se define como < 30
mg/24h). El FGR se calcula mediante la férmula Modification Diet Renal
Disease (MDRD), que mide la progresion de la afectacion renal. La albuminuria
se determinard por el cociente albdmina/creatinina (valor normal < 30 mg
albumina/g creatinina) en una muestra de orina matutina. Dada la variabilidad
de la eliminacion urinaria de albumina, se requiere que al menos 2 de 3
muestras recogidas en 3—6 meses sean anormales antes de diagnosticar la
presencia de albuminuria o su progresion. La presencia de uno de los dos
criterios sefalados indica la presencia de nefropatia diabética, y en estos
pacientes se valorard anualmente la progresion de la afectacion (American
Diabetes Association, 2014).

Los estadios de la insuficiencia renal crénica son:

1. Dario renal* con FGR normal o aumentado: 290 mL/min/1.73 m?

Dafio renal* con FGR ligeramente disminuido: 60—89 mL/min/1.73 m?

FGR moderadamente disminuido: 30-59 mL/min/1.73 m?

FGR severamente disminuido: 15-29 mL/min/1.73 m?

a > w DN

Fallo renal: FGR <15 mL/min/1.73 m? area de superficie corporal o dilisis

35



11.

12.

13.

2. Retinopatia diabética. Diagnosticada en estudio oftalmologico y/o tratada

mediante fotocoagulacién con laser (American Diabetes Association, 2014).
3. Polineuropatia diabética. Diagnostico basado en sintomas, exploracion

neurolégica y resultados de estudios electrofisiolégicos de nervios periféricos
(American Diabetes Association, 2014).
*Dafno renal se define como la presencia de alteraciones objetivas en biopsia,

orina, sangre o técnicas de imagen.

Céancer: Se consideran todos los canceres excepto los canceres de piel no-
melanoma. Los nuevos casos de cancer se codificardn de acuerdo a la
Clasificacién Internacional de la OMS (International Agency for Research in
Cancer, WHO, 2014).

Enfermedad/demencia de Alzheimer. Los nuevos casos de se determinan de

acuerdo con las recomendaciones del National Institute on Aging and the
Alzheimer’s Association workgroup (McKhann et al., 2011) o si el diagndéstico de

demencia lo realiza un neurélogo.

Otras _demencias. Los nuevos casos de se determinan segun los criterios de

McKhann et al. 2011 (ver abajo), o si el diagnostico de demencia lo realiza un
neurélogo. El diagndstico de demencia se realiza ante la aparicion de sintomas
cognitivos o de comportamiento (neuropsiquiatricos) que:

a) Interfieren con las habilidades necesarias para realizar el trabajo habitual o
las actividades cotidianas.

b) Representan un declinar respecto a los niveles previos de funcionalidad o
rendimiento

c) No son explicados por delirio o trastorno psiquiatrico grave.

d) El deterioro Cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la
combinacion de (1) historia clinica obtenida del paciente y de un informador
fiable, y (2) una evaluacion cognitiva objetiva (examen del estado mental o
test neuropsicolégicos).

e) El deterioro cognitivo o del comportamiento, afecta como minimo a 2 de los
siguientes dominios:

e Deterioro en la capacidad de adquirir o recordar nueva informacién
(repetitivos, olvidos).

e Deterioro en el juicio y manejo de situaciones complejas (por ejemplo
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finanzas).

¢ Pérdida de habilidades visuespaciales (por ejemplo reconocer caras).
¢ Pérdida de funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir).
e Cambios en la personalidad y comportamiento (fluctuaciones del

animo, agitacion, cese de actividades sociales.

14. Enfermedad de Parkinson. Los nuevos casos de se determinan de acuerdo con los

criterios diagnésticos descritos por Hughes (Hughes AJ, et al.,, 1992) o si el

diagndstico lo realiza un neurélogo.

15. Depresion unipolar. El diagnéstico se debe realizar segun los criterios del DSM-V

(American Psychiatric Association, 2013). En estos, se aceptan como trastornos
depresivos: depresién mayor, depresion persistente, y otros trastornos depresivos
(DSM-V). Se acepta el diagnostico de depresion realizado por médicos de
atencién primaria o psiquiatras en pacientes tratados con antidepresivos durante
mas de 6 meses. En estos casos, se acepta también el diagnostico de depresion
de acuerdo con el CIE 10 (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 10th version). Para aquellos facultativos que no utilicen
CIE 10 ni DSM-V, se recomienda la inclusion de una respuesta afirmativa a las

dos preguntas especificadas en las guias clinicas NICE (https://www.nice.org.uk).

16. Fractura osteoporética. Fractura de baja energia se define como la fractura

producida por una caida del mismo nivel. Las fracturas se identifican a partir de
radiografias o informes obtenidos a partir de al menos dos servicios radiolégicos.
Las fracturas traumaticas severas, fracturas potencialmente patologicas (por
ejemplo de cancer o enfermedad de Paget), o fracturas de cabeza, dedos, y

dedos de los pies no son incluidas (Bliuc D, et al. 2009).

17. Enfermedad de calculo biliar (Colelitiasis). La enfermedad de célculo biliar se

diagnostica de acuerdo con los hallazgos obtenidos de las exploraciones con
imagen incluyendo ecografia abdominal, TAC o RMN. EI diagnéstico de

colescistectomia requerird el informe quirdrgico.

18. Gota sintomatica. Los nuevos casos de se determinan de acuerdo con los criterios

del American College of Rheumatology. Se trata de un trastorno que muestra un

espectro de hallazgos clinicos y patolégicos. Normalmente la enfermedad se
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presenta inicialmente como una artritis que es aguda y puntual, pero que puede

ser recurrente en algunos pacientes. La gota también puede manifestarse como
una artritis crénica de una o varias articulaciones. Este cuadro clinico se basa en
un exceso de acido Urico, que se expresa en parte por una hiperuricemia, que se
define como una cifra de &cido uUrico en suero mayor de 7,0 mg/dl (Khanna D, et
al. 2012).

19. Accidente isquémico transitorio (AIT). El diagnostico de AIT debera hacerse de

acuerdo con la Declaracion cientifica de la American Heart Association / American
Stroke Association Stroke Council (Easton JD et al. 2009). El AIT es un episodio
transitorio y focal de disfuncién neurolégica causado por isquemia cerebral,
retiniana o de la médula espinal, sin evidencia de infarto agudo en las técnicas de

neuroimagen, preferentemente resonancia magnética cerebral.

20. Cataratas. Definida por un informe médico de cirugia de cataratas.

21. Cirugia para la obesidad. Definida por un informe médico de cirugia bariatrica.

9.3. Marcadores intermedios

Los cambios en la ingesta de nutrientes y el patron alimentario seran
determinados a partir de los 17 items de puntuacion de adherencia a una dieta
mediterrdnea hipocalérica (grupo de intervencion intensiva) o de 14 items (grupo
control) y por cambios en los alimentos e ingesta de nutrientes derivados del
cuestionario de frecuencia de alimentos (137 items) durante el seguimiento.

Los cambios en la presion arterial sistdlica y diastolica, las concentraciones
séricas de lipidos, glucosa en ayunas, pruebas de funcion renal, acido Urico,
hemoglobina Alc, proteina C reactiva y las pruebas de funcién hepéatica son evaluadas
anualmente durante el periodo de intervencion. También se evalla anualmente la
proporcion de participantes en cada grupo que requieran medicacion antihipertensiva o
antidiabética, o hipolipemiantes, los resultados del ECG, la funcién cognitiva, la calidad

de vida y las puntuaciones en las escalas psicoldgicas y neuropsicolégicas.

10. Procedimiento de aleatorizacion (asignacién al azar)
Entre una y 4 semanas de la visita de seleccion 3, cada centro asignd los
participantes elegidos al azar para el grupo correspondiente (grupo de intervencién

intensiva o control, de atencién habitual, “usual care” (grupo control) mediante el uso
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de una secuencia numérica aleatoria generada por ordenador y asignada centralmente
(disponible en www.predimedplus.com). El centro de coordinacion fue el responsable
del procedimiento de aleatorizacién de los participantes, y éstos fueron asignados al
grupo de intervencién de forma estratificada por centro, sexo y grupo de edad (<65,
65-70, >70). Se permitio la inclusién en el mismo grupo de matrimonios o parejas, que
se debian aleatorizar conjuntamente. Los centros reclutadores sometieron mediante
un sistema basado en Internet la identificacion del participante. El sistema informético
automaticamente asigné al participante o la pareja de participantes al grupo de
intervencion sin que existiera la posibilidad de que pudiera cambiarse el grupo de
intervencion desde aquel momento. En los casos especificos de parejas en las que el
conyuge fue reclutado en diferente momento, el Gltimo cényuge que ingreso al estudio
fue asignado (no al azar) al mismo brazo de estudio que su compafiero para asegurar,
un alto cumplimiento de la intervencion y evitar contaminacion, y conflictos potenciales

entre parejas del mismo hogar.

11. Protocolo de intervencion

Todos los participantes seguiran recibiendo asistencia sanitaria habitual durante el
periodo que dure el estudio por parte de los profesionales de Atencién Primaria 'y su
médico de cabecera habitual. En ningun caso, esta asistencia la llevaran a cabo ni los

investigadores del estudio ni el personal contratado a cargo del estudio.

11.1. Etapas del estudio en el brazo del ensayo asignado a intervencion intensiva con

Dieta Mediterranea hipocal6rica (grupo de intervencion)

Seis primeros meses:

Ademas de la visita inicial, los participantes asignados aleatoriamente al programa
de intervencién intensiva participaron en seis sesiones individuales (l) y en 6 reuniones

de grupo (G) durante los primeros 6 meses (ver debajo):

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

G I G I G I G I G I G I

Los participantes también recibieron un tercer contacto mensual mediante una
Ilamada telefénica de un dietista con el objetivo de reforzar los objetivos del estudio y

resolver posibles dudas.

39



Durante estos seis primeros meses, se animd a los participantes en el grupo de

intervencidn a alcanzar una reduccién del 10% de su peso inicial y una reduccién de
entre el 5y el 10% de su circunferencia de la cintura inicial. Los objetivos del ensayo
durante los primeros seis meses fueron obtener una pérdida media de peso superior
al 8% del peso inicial y una reduccion media superior al 5% de la circunferencia de la
cintura inicial. Se sabe que el éxito de la pérdida de peso inicial es un predictor
reconocido de la pérdida de peso a largo plazo. Por ello, se hard entrega a cada
participante de unos registros para que controlen y registren su peso y su cintura y
aprendan a auto-monitorizarse correctamente.

Durante este periodo, se les anim6 a reemplazar una comida al dia por alimentos
debajo aporte caldrico, y para ello se les ofrecian alternativas amplias y agradables, en
consonancia con la tradicién culinaria de la Dieta Mediterranea (ver mas abajo).

Por dltimo, en el supuesto de que el participante no hubiera alcanzado los
objetivos previstos en la Gltima visita individual de esta etapa (sexto mes), se mantuvo
una entrevista motivacional con la dietista para intentar averiguar por qué el paciente
no alcanzé la pérdida de peso deseada (ver mas abajo) y tratd de reconducir la

situacion y proporcion6 medidas de rescate.

Meses 7 - 12:
Los participantes asistieron a una sesién individual (I) y 1 reunion de grupo (G)
cada mes durante los meses 7 a 12 del ensayo.

ANO 1 Mes 7 Mes 8 Mes 9 Mes 10 Mes 11 Mes 12

Meses 7-12 | G I G I G I G I G I G I

Ademds, durante este periodo también tuvieron un tercer contacto personal
mediante una llamada telefénica mensual de la dietista para recibir refuerzo de los
objetivos y resolver posibles dudas.

La visita de seguimiento del primer afio (ver mas abajo) coincidié con la ultima

visita individual de esta etapa.

Afos 2 - 6:
Después del primer afio y durante todos los demas afios que dure el ensayo (afios
2-6), los participantes asistena una sesion individual (I) cada 3 meses, una reunion de

grupo (G) al mes y dos llamadas telefonicas (T) cada 3 meses segun el esquema.
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Meses Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes
13-72 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

G|IT|IG]|T|G]I|GITIG|T|G|I|G]|T|G]|T|G]I|G|T|G|T|G]I

Los meses 25-36 siguenel mismo procedimiento que los meses 13-24, y este
procedimiento se repetird durante los afios sucesivos. Las visitas anuales de
seguimiento (ver mas abajo) coinciden con la ultima visita individual de cada afio (mes
24 en el esquema). A lo largo de todo el estudio, las visitas pérdidas son
reprogramadas.

11.2. Programa de cada visita individual y cada sesién grupal en el brazo del ensayo

asignado a intervencién intensiva con Dieta MediterrAnea hipocaldrica (grupo de

intervencién)

A) Visitas individuales

Todas las visitas individuales incluyen:

i) El cuestionario de 17 items de la adhesion a una Dieta Mediterranea hipocalérica.

i) La medida por la dietista del peso y circunferencia de la cintura.

iii) Una entrevista motivacional individual con la dietista de acuerdo con los cambios
observados en el peso y con la puntuacién en el cuestionario de 17 items de
adhesion a una dieta mediterranea hipocal6rica (ver mas abajo).

iv) ElI fomento del autocontrol y auto-monitorizacion de los participantes. A los
participantes se facilitaran hojas especialmente preparadas de recogida de datos
para el auto-registro y el auto-control de peso y cintura elaborados de acuerdo con
el simulador de peso corporal del Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades
Digestivas y del Rifion (Hall et al, 2011; National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2012). Este simulador sera proporcionado a los participantes
durante la primera visita individual de intervencién, dénde la dietista les explicara
Su manejo.

v) Recomendaciones personalizadas para aumentar la actividad fisisca.

B) Sesiones de grupo

En estas sesiones se proporciona a los participantes recetas de cocina, listas de
la compra y menus, asi como descripciones de alimentos paradigmaticos de la dieta
mediterrdnea y consejos sobre la modificacion del estilo de vida. Las dietistas del
estudio PREDIMED-PLUS son las encargadas de todas las sesiones en grupo, con un
méximo de 20 participantes por sesion. Las sesiones de grupo incluyen los siguientes

aspectos:
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i) Una charla introductoria para revisar el cuestionario de 17 items de adherencia a
una dieta mediterrdnea hipocalorica (ver mas abajo).

i) Una exposicion de 15 minutos de los principales aspectos de la dieta
mediterranea con apoyo de material audiovisual preparado por el Centro de
Coordinacion.

iil) La aclaracion de posibles dudas sobre cualquier aspecto de la intervencion.

iv) Entrega del siguiente material escrito:

» Descripcion de 4-5 alimentos bajos en calorias y tipicos de la dieta mediterranea
propios de cada temporada.

» Lista semanal de la compra de acuerdo con la estacién del afio.

* Plan semanal de comidas (con menus detallados) adaptado a la lista de la compra.

* Recetas de cocina para los menus sugeridos.

v) Suministro de aceite de oliva virgen (1 litro por mes) y frutos secos (125 g por mes)
para cada participante.

vi) La sesion finaliza agradeciendo al participante su asistencia, y recordandole la

fecha de la proxima visita.

11.3. Programa de cada visita individual y cada sesién grupal en el grupo control

Los participantes del grupo control reciben la atencion habitual por parte del
personal sanitario de los Centros de Salud y se insiste en la importancia de asistir a las
visitas médicas habituales. Los participantes reciben toda la informacién por escrito
para seguir la dieta mediterranea que ya se ha utilizado en el ensayo PREDIMED, y
también recomendaciones generales sobre el estilo de vida para el manejo del
sindrome metabdlico en forma de tripticos. Al inicio del estudio se mantuvo una sesién
grupal y una visita individual donde las/los dietistas les proporcionaron todo el material
escrito que se ha utilizado en el PREDIMED (listas de la compra, recetas de cocina,
menus, descripcion de alimentos mediterrdneos). Las/los dietistas no daran
instrucciones para perder peso a los participantes del grupo control, sino que esta
tarea queda a cargo de sus médicos de familia o especialistas (cuidados habituales).
Se les ofrece ademés una sesion grupal cada 6 meses. En la visita inicial y luego en
las sesiones grupales semestrales se les proporciona de forma gratuita aceite de oliva
virgen (6 litros cada 6 meses) y frutos secos (750 g cada seis meses). Estas entregas
se condicionaran a que asistan a estas sesiones, con el objetivo de fidelizarlos en el
ensayo. Las sesiones grupales semestrales del grupo control consisten en

explicaciones sobre como seguir la dieta mediterranea para la prevencion
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cardiovascular, sin impartir consejos ni establecer objetivos sobre restriccion de
calorias de la dieta, pérdida de peso o actividad fisica.
11.4. Intervencion dietética y de estilo de vida

La intervencion dietética y sobre el estilo de vida es coordinada por el Comité de
Intervencién liderado por Jordi Salas-Salvad6 y compuesto por 4 coordinadores (Jordi
Salas, Montse Fit6, Ramon Estruch y Miguel Angel Martinez-Gonzalez), 3 de los
cuales corresponden a los responsables de las tres comisiones de intervencion: Dieta
(responsable: Jordi Salas; vocales: Nancy Babio, Emilio Ros y Ana Sanchez-Tainta),
Ejercicio Fisico (responsable; Montse Fitd, Vocales: Helmut Schrdder, Ascension
Marcos, Miguel A. Martinez-Gonzalez, Dolores Corella, Julia Warnberg), Tratamiento
psico-conductual (responsable: Ramon Estruch; vocales: Fernando Fernandez-
Aranda, Cristina Botella y Jordi Salas-Salvadd). Este Comité sera el responsable de
disefiar la intervencion sobre el estilo de vida en el grupo de intervencion intensivo y
velar por su correcta ejecucion. Miguel Ruiz-Canela, Miguel A. Martinez-Gonzélez y

Jordi Salas-Salvad6 se responsabilizaran de los aspectos éticos.

Recomendaciones sobre dieta

Muchos aspectos de la calidad de la dieta pueden afectar el peso corporal y el riesgo
de padecer enfermedades relacionadas con la obesidad, en mayor medida que la
cantidad relativa de macronutrientes (Mozaffarian et al, 2011; Ludwig, 2012). En las
recomendaciones dadas a los participantes, dos grupos de alimentos (A y B) son
claramente diferenciados:

A) Patrones de alimentacion tradicionales basados en alimentos enteros o
minimamente elaborados, como ocurre con la dieta mediterranea, que incorpora
muchos alimentos cardioprotectores y pocos perjudiciales. EI consumo de aceite
de oliva virgen, frutos secos (en especial nueces), frutas y verduras, ensaladas,
cereales integrales, alimentos ricos en fibra, y yogures bajos en grasa se ha
relacionado en repetidas ocasiones con pérdida de peso o menor ganancia de
peso (Martinez-Gonzalez y Bes-Rastrollo, 2011; Mozaffarian et al, 2011).

B) Por el contrario, las bebidas azucaradas, comida rapida, productos refinados (pan
blanco, especialmente en Espafia), arroz blanco, la pasta (excepto las pastas de
grano integral), patatas fritas, patatas cocidas, grasas trans (presentes
principalmente en muchos tipos, no en todos, de bolleria industrial en Espafia),
dulces, tortas, pasteles, azucar, platos precocinados, embutidos o fiambres de
carnes procesadas, y patés se han asociado de manera consistente con el

aumento de peso (Schulze et al, 2006; Mozaffarian et al, 2011).
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Por lo tanto, el objetivo principal del programa de intervencion intensiva (grupo de

intervencion) se centra en la calidad global de la dieta con el fin de evitar los alimentos
del grupo B) y remplazarlos por alimentos del grupo A).

Ademas, se provee una reduccion de aproximadamente 600 kcal en la ingesta
diaria de energia (aproximadamente el 30% de las necesidades energéticas
estimadas), basandose en la estimacion de las necesidades energéticas segun la
ecuacion del Institute of Medicine y teniendo en cuenta el metabolismo basal de cada
participante y su grado de actividad fisica. Esta restriccibn de energia en el patron
mediterraneo se hace disminuyendo el consumo de carnes y embutidos, azlcares y
pan blanco, zumos de fruta envasados y bebidas azucaradas y otros alimentos del

grupo B, del siguiente modo:

RESTRICCION DE ENERGIA EN LA DIETA MEDITERRANEA HIPOCALORICA

NUTRIENTE INGESTA RECOMENDADA

Calorias’ Aproximadamente 600 kcal/dia (sobre un 30 %)
de reduccion de su ingesta habitual

Grasa total 2 35-40 % de las calorias

Acidos grasos saturados? 8 - 10 % del total de energia

Acidos grasos monoinsaturados > 20 % del total de energia

Acidos grasos poliinsaturados > 10 % del total de energia

Colesterol® < 300 mg/d

Proteinas* Aproximadamente un 20 % del total de energia

Carbohidratos® 40-45 % del total de calorias (de bajo indice
glucémico)

Cloruro sédico < 100 mmol /dia (aproximadamente 2.4 g de sodio
o 6 g de cloruro sodico )

Calciof 1000 - 1500 mg

Fibra dietética ® 30-359g

1. Una reduccién de calorias de entre 500 y 1.000 kcal/dia ayuda a los participantes a
lograr una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg por semana.
El alcohol aporta calorias innecesarias y desplaza el consumo de alimentos con
mayor densidad nutricional. Ademas, el consumo de alcohol no sélo aumenta el
namero de calorias en una dieta, sino que también se ha asociado con obesidad
en estudios epidemiolégicos y experimentales. Por ello, aunque en el cuestionario
de 17 puntos de adherencia a la dieta mediterrdnea uno de los items se refiere al
consumo de vino, el impacto de las calorias del alcohol en la ingesta global de
calorias de una persona es evaluado y controlado adecuadamente, y en todo caso

se evitaran bebidas alcohélicas distintas del vino.
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2. El consumo de alcohol permitido es de uno a dos vasos de vino/dia para mujeres y
de dos a tres vasos de vino/dia para los hombres. Se desaconseja el consumo de
alcohol de otras fuentes distintas del vino y se da preferencia al vino tinto y que
éste sea consumido durante las comidas (Gea et al, 2014).

3. La restriccién de la ingesta de grasas debe ser a partir de alimentos de origen
animal. El aceite de oliva y los frutos secos deben ser las fuentes preferidas de
grasa.

4. Las proteinas deben ser derivadas preferentemente de fuentes vegetales y
secundariamente de fuentes magras de origen animal (pescado o ave).

5. El aporte de hidratos de carbono es preferentemente en forma de alimentos
sélidos, minimamente elaborados y ricos en fibra con bajo indice glucémico como
las verduras, frutas y cereales integrales, todos ellos buenas fuentes de vitaminas,
minerales y fibra. Una dieta rica en fibra soluble, como el salvado de avena, las
legumbres, y la mayoria de las frutas y verduras pueden ser eficaces en la
reduccién de la colesterolemia y la resistencia a la insulina. Una dieta alta en todos
los tipos de fibra también puede ayudar en el control del peso mediante la
promocién de la saciedad y también ayudard a mantener niveles reducidos de
consumo total de calorias.

6. Durante la pérdida de peso, se debe prestar atencibn a mantener una ingesta
adecuada de vitaminas y minerales. EI mantenimiento de la ingesta de calcio
recomendada de 1.000 a 1.500 mg/dia es especialmente importante para las

mujeres que pueden estar en riesgo de osteoporosis.

Los participantes en el grupo de intervencién reciben asesoramiento para
ayudarlos a aumentar progresivamente su cumplimiento de los siguientes 17 objetivos
(el cuestionario de 17 items de adhesidon a una dieta mediterrdnea hipocalérica
en el grupo intensivo). Se otorga un punto por cada objetivo que se cumpla:

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

2. Consumo de frutas = 3 piezas por dia.

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

4. Reduccién del consumo de pan blanco a £1 racion / dia (1 racién = 75 g).

5. Consumo de cereales y pasta integrales 2 5 veces por semana.

6. Consumir <1 racion (una racién = 100-150 g) de carne roja, hamburguesas o

productos carnicos (jamon, salchichas, etc.) por semana.
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7. Consumir < 1 porcion de mantequilla o de nata a la semana (1 racion = 12 g).

8. Consumir < 1 bebida azucarada o zumo de fruta con azucar afadido por semana.
9. Consumir 2 3 raciones/semana de legumbres (1 racién = 150 g).

10. Consumir = 3 raciones/semana de pescado o mariscos (1 racion: 100-150 g de
pescado, o 4-5unidades o 200 g de marisco).

11. Consumir < 3 unidades/semana dulces, postres dulces, tales como pasteles,
galletas, bizcochos o natillas.

12. Consumir = 3 raciones/semana de frutos secos (cacahuetes incluidos) a la semana
(1 racion = 30 g).

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

14. Usar sofrito = 2 veces/semana (salsa hecha con tomate y cebolla, puerros o ajo, a
fuego lento, con aceite de oliva).

15. No afiadir azlcar a las bebidas (café, té), sino que se sustituira por edulcorantes
no caloricos artificiales.

16. Reducir el consumo de pasta 0 arroz a menos de tres raciones por semana (a no
ser que se trate de productos integrales).

17. Beber los hombres entre 2-3 vasos (200 ml) de vino al dia, y las mujeres entre 1-2
vasos de vino al dia. Este punto solo se promocionara entre los participantes que
fueron consumidores de alcohol al inicio del estudio. Los abstemios nunca seran

invitados a comenzar a consumir vino o cualquier otra bebida alcohdlica.

Por otro lado, la herramienta de instrumentacion de la intervencion que se utiliza
para el grupo control es el cuestionario del PREDIMED de 14 items de adhesion a la
Dieta Mediterranea (Schroeder et al, 2011) sin restriccion calérica. No obstante, es
preciso insistir en que en el grupo control se recoge también el cuestionario de 17

items para efectos/fines comparativos.

Recomendaciones sobre ejercicio fisico: A los participantes se les anima y se les

evalla para que aumenten gradualmente su nivel de actividad fisica hasta alcanzar
por lo menos 45 minutos al dia (6 dias por semana) después de 6 meses primeros de
intervencion. El programa de actividad fisica incluye actividades aerodbicas, como
caminar a paso ligero (principalmente), o cualquier otra actividad equivalente de
intensidad moderada, y también incluye otras actividades de entrenamiento de

resistencia (Fernandez et al, 2012). Las/los dietistas adaptan las recomendaciones a
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las preferencias personales y animan a los participantes a realizar intercambios entre

actividades que representen la misma cantidad de METS.

Soporte psico-conductual: Los participantes reciben instrucciones sobre estrategias y

se les proporciona las herramientas necesarias para la resolucién de problemas
referentes a ingesta de alimentos con exceso de calorias y actividades sedentarias. Se
estimula al participante que aprenda a tomar conciencia de la pérdida de control de la
ingesta ante determinadas situaciones de estrés o ansiedad y trabaje el autocontrol

ante las mismas.

Recomendaciones sobre tabaco: El equipo de dietistas de PREDIMED-PLUS no

realizan recomendacion alguna sobre el uso de tabaco; esta tarea es responsabilidad
de los profesionales de los centros de salud segun las practicas habituales de los

cuidados de atencién primaria.

Entrevistas individuales motivacionales: La entrevista personal con el/la dietista en

cada una de las visitas individuales se adaptan a las condiciones, situacion clinica,
preferencias y creencias de los participantes, introduciendo los cambios dietéticos
pertinentes dirigidos a lograr la dieta aconsejada en cada caso asi como los cambios
oportunos de su estilo de vida. Los objetivos son fijados de manera consensuada a
través de un pacto entre ambas partes, la dietista y el participante, en relacion a lo que
el participante perciba que es una meta alcanzable y factible. El objetivo principal esta
en cambiar el patron de dieta, no s6lo la ingesta de ciertos macronutrientes. La
atencién puede variar entre cambiar el tamafio de las raciones, la frecuencia de
consumo o los métodos culinarios de preparacion.

Los logros alcanzados en los meses anteriores, aunque pudiesen parecer de
menor importancia, son siempre considerados como un indispensable punto de apoyo
para proporcionar una mejora de la autoestima y auto-recompensa. Se tiene especial
cuidado para evitar que los participantes reciban asesoramiento dietético contradictorio
por parte de los profesionales de la salud ajenos al ensayo PREDIMED-PLUS.

Cada participante del grupo de intervencion, tal y como se ha descrito, recibe
informacion oral y escrita sobre los alimentos y habitos de cocina propios de la dieta
mediterranea hipocaldrica. Asimismo, tal y como se ha comentado en la seccién
sobre acciones individuales, en cada visita se les entregan cuadernos de auto-registro

y automonitorizacién del cambio de peso y de la circunferencia de la cintura.
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Los participantes del grupo de intervencién que hayan tenido una pérdida de peso

limitada e inferior a lo previsto durante la participacion activa de la fase de pérdida de
peso 0 no hayan mantenido la pérdida de peso conseguida reciben un refuerzo
especial y una serie de alternativas de rescate para la consecucion de la pérdida de
peso y su mantenimiento. De nuevo, el compromiso se establece entre el/la dietista y

el participante.

El papel de los/las dietistas: Los/las dietistas del PREDIMED-PLUS son directamente

responsables de la intervencién dietética. Estos, son especificamente entrenados
capacitados y preparados para poder realizar con solvencia el protocolo de
intervencion del PREDIMED-PLUS. Todos los procedimientos de intervencion se
llevan a cabo en conformidad con el manual de operaciones del estudio PREDIMED-
PLUS. Asimismo, a lo largo del estudio, se llevaran a cabo reuniones anuales, en las
que los/las dietistas pueden discutir los problemas detectados y buscar posibles
soluciones. Cualquier problema que pueda surgir en el desarrollo del estudio, sera
discutido y estudiado por las dietistas y los coordinadores del estudio, facilitandose asi

una retroalimentacioén continua.

12. Procedimientos de formacion y de calibracion

Se elabordé un manual general de operaciones del estudio asi como material de
formacion para el personal, con el fin de garantizar la estandarizacion de todos los
procedimientos en todos los centros de reclutamiento. Antes de la implementacion del
protocolo, el personal del estudio asistié6 a un curso de capacitaciéon de 3 dias en el
Centro de Coordinacion. Este incluyé discusiones en grupos tedricas y practicas con
expertos en intervenciones sobre estilo de vida para transmitir los objetivos del
estudio, para desarrollar todos los aspectos especificos de la ejecuciéon de la
intervencion, y para ser formados en el proceso de recogida de consentimiento
informado, realizacibn de mediciones antropométricas, medicion de presiones
arteriales, recopilacion de datos mediante cuestionarios de lectura Optica o sistemas
online y la recogida demuestras biol6gicas y su procesamiento. En estos cursos se
revisaron las habilidades de cada una de las personas contratadas mediante
entrevistas personales. El equipo de investigacion hizo hincapié en la importancia de
crear una confianza y empatia con los participantes, prestando especial atencion a sus
necesidades individuales para alentar a los participantes en la motivacion y asegurar
una alta retencion. El personal del estudio guarda una copia del manual de

operaciones que detalla todos los puntos en los que se basara el entrenamiento.
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Ademas, todo el personal responsable de la intervencion asiste a reuniones anuales y
esta en continuo contacto con los investigadores principales para lograr una ejecucién
estandarizada del protocolo del estudio. Todas las balanzas y otros instrumentos de
medida utilizados en el estudio son periédicamente calibrados de acuerdo al protocolo
del estudio.

13. Retencién y cumplimiento de las estrategias y de supervision

El reclutamiento de los participantes y las tasas de cumplimiento de las
estrategias de intervencion son cruciales para el éxito de un ensayo de este tipo. Por
este motivo, se planificé un periodo de rodaje o evaluacién previa (run-in) anterior a la
aleatorizacion: sélo aquellos participantes que cumplian con todos los requisitos del
protocolo durante el periodo de rodaje se incluyeron en el ensayo. El tiempo entre la
finalizacion del run-in y el inicio de la intervencién fue como minimo una semana y
COMO MAaximo un mes.
Ademas, los investigadores del estudio han adquirido una valiosa experiencia en la
gestiéon de ensayos a largo plazo con el PREDIMED, al mismo tiempo que este estudio
les ha permitido desarrollar estrategias para involucrar a los participantes en el
cumplimiento del protocolo y para su fidelizacion y retencién a largo plazo. Se
entiende gque este aspecto es especialmente sensible entre los participantes del grupo
control. Esta es la razén por la cual en cada sesién de grupo, a todos los participantes,
tanto a los del grupo de intervencion intensiva como a los del grupo control, se les
proporciona gratuitamente aceite de oliva virgen y frutos secos. La experiencia del
PREDIMED demuestra que estos regalos, especialmente el de aceite de oliva virgen,
contribuyen en gran manera a la fidelizacion del participante. Otras estrategias de
retencion incluyen la retroalimentacion a profesionales de atencién primaria segun los
resultados durante el seguimiento, asi como otras medidas no coercitivas de
incentivos materiales en ambos grupos. Ademas, en el grupo de intervencién
intensiva, donde se prevé una pérdida significativa de peso, se va a mantener un
contacto continuo con los participantes e intervenciones flexibles y medidas de
rescate, de acuerdo con las necesidades de los participantes. Ademas, las técnicas de
autocontrol, auto-recompensa y auto-monitorizacion también reforzan a los
participantes para que cumplan el protocolo de la intervencion. Finalmente, el hecho
de adaptar la intervencion a las necesidades de los participantes facilitara su buen

cumplimiento.

14. Muestras bioldgicas y procedimientos de laboratorio
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El personal de enfermeria contratado en cada nodo serd el responsable de la

obtencion de muestras biolégicas y la organizacibn del procesamiento y
almacenamiento en congeladores a -80°C de estas muestras. Las extracciones de
sangre se llevan a cabo en los centros de reclutamiento de la misma manera que se
llevan a cabo en la asistencia sanitaria habitual. Ademas, se extraen 38,5 ml de sangre
y se recogen en los siguientes tubos: dos tubos de 10 ml de K2E EDTA, un tubo de 4.5
ml citrato, dos tubos de 10 ml de gel, separador de suero. El suero, el plasma citrato y
las muestras de plasma EDTA se distribuyen en alicuotas de 250 pl y 500 pl, y se
almacenan a -80°C para futuros andlisis en los centros de reclutamiento. Las
determinaciones bioguimicas se llevan a cabo enmascaradamente respecto al grupo
de intervencién y en el mismo lote de muestras consecutivas de cada participante.
Cada centro de reclutamiento dispone de un ultracongelador con capacidad suficiente
para almacenar estas muestras hasta su envio definitivo. Todas las muestras
bioldgicas son procesadas en cada centro de reclutamiento, a mas tardar una hora
después de la extraccion. Durante el transporte desde los centros de atencidn primaria
hasta el laboratorio, se almacenan en una nevera portatil (4°C). Los andlisis de orina
se llevan a cabo en los centros de reclutamiento de la misma manera que se llevan a
cabo en la atencion médica habitual siguiendo el protocolo especifico de recogida de
muestras biolégicas para PREDIMED-PLUS.

15. Control de calidad

La base de datos general del ensayo PREDIMED-PLUS es gestionada y
conservada por el grupo del instituto IMIM (CIBEROBN). Los cuestionarios de
frecuencia de consumo de alimentos, la base de datos de alimentacion asi como los
cuestionarios MMSE, test del reloj y de calidad de vida (SF-36), se procesan y
gestionan en la Universidad de Navarra. Los datos en relacién a la medicién de
actividad fisica mediante acelerémetros son procesados por el nodo de Malaga con la
colaboracién de CSIC/UAM. Dichos datos procesados se envian trimestralmente al
IMIM para ser incorporados a la Base de Datos General. Los datos de la deteccién de
eventos, recogida de informacion durante la intervencion y visitas de seguimiento se
introducen en formularios especificos, preferentemente por sistemas online, en los
centros de reclutamiento y se envian como muy tarde mensualmente al administrador
de datos en el IMIM. Este envia mensualmente los informes de las entradas
incompletas o inadecuadas al centro coordinador y a los centros reclutadores para la
clarificacion y resolucién de dudas. Desde el IMIM también se envian informes

mensuales a los diferentes centros de reclutamiento con la suma de cada nodo. El
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steering committee se establecié para garantizar la calidad del proyecto y corregir los
defectos o desvios que puedan detectarse. Este comité estaba formado inicialmente
por Jordi Salas-Salvadé (coordinador del estudio PREDIMED-PLUS), Miguel Angel
Martinez-Gonzalez, Ramon Estruch, Montserrat Fitd, Emilio Ros y Dolores Corella. En
diciembre de 2016, el Dr. Francisco Tinahones (Hospital de Méalaga) fue incorporado
como el séptimo miembro del Steering Committee. En cada reunion anual de
PREDIMED-PLUS, el IMIM llevar4 a cabo una sesion del estado del manejo de datos.
Se enviara un resumen anual al centro coordinador que lo distribuira a todos los
grupos.

Para reducir los gastos de entrada de datos y velocidad de procesamiento, los
cuestionarios y formularios de datos seran procesados por lectura éptica 0 mediante
formularios de transferencia de datos online. Los formularios de datos se introducen
por duplicado y se realizan comprobaciones de datos faltantes. De todos los
formularios enviados a otro centro de reclutamiento se debe hacer una fotocopia y
almacenar en el centro que lo recogio. Después de la entrada de datos, se realizaran
controles de forma transversal y se verificaran posibles inconsistencias en los datos.
Con el fin de detectar problemas no resueltos se realizardn peridédicamente auditorias
a los centros reclutadores. Se redactan informes que resuman los posibles problemas
en la base de datos y que ayuden a proporcionar un método adicional que asegure la
calidad y exactitud de los datos. Para reducir al minimo las posibilidades de error, se
ha desarrollado un manual de operaciones detallado.

Ademés se llevan a cabo reuniones anuales de capacitacion para el personal. El
rendimiento de cada centro de reclutamiento es evaluado por el administrador de
datos y una Comision de auditoria. Se implementaran nuevos procedimientos o
correcciones apropiadas en caso de que se observen deficiencias. Hasta el final del
estudio, todos los centro de estudio se enmascararan a los datos de los resultados del
ensayo, excepto para las dos personas encargadas de realizar los analisis
estadisticos, que siempre realizaran las tareas en duplicado, con dos unidades de
analisis estadistico, uno en Navarra (Miguel Angel Martinez-Gonzélez) y otra en el
IMIM en Barcelona (Joan Vila). Debido a la naturaleza de la intervencion, sin embargo,
los/las dietistas en cada centro necesitan conocer la asignacion de cada participante.
Los médicos que realizan en cada centro el informe anual ad-hoc en la revision de
historias clinicas de los participantes estan enmascarados a la asignacion del grupo de
intervencion, al igual que el Comité Clinico de Adjudicacién de Eventos. Los
miembros del Steering Committee que asisten a las reuniones con el Data and Safety

Monitoring Board también permaneceran totalmente enmascarados a los resultados de
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los andlisis intermedios durante el progreso del ensayo. Solo conocen el nimero total
de eventos observados, sin diferenciar en qué grupo se han producido.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se llevaran a cabo siguiendo el principio de intencién a tratar.
Miguel Angel Martinez-Gonzéalez sera el estadistico senior responsable del plan de
analisis estadistico. Todos los principales analisis de datos se realizaran bajo su
supervision. El andlisis estadistico para los principales objetivos del estudio también se
realizara por duplicado por el centro en IMIM, Barcelona (estadistico responsable en
IMIM: Joan Vila).

1. Analisis del efecto de la intervencion

Para determinar el efecto de la intervencion sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares, se usaran modelos de regresion de Cox al tratarse de datos que
tienen en cuenta el tiempo transcurrido hasta el evento. Para los cambios de peso y de
perimetro de la cintura se usaran modelos mixtos de andlisis de la varianza y
ecuaciones de estimacion generalizada (generalized estimating equations, GEE). En

estos modelos se incluiran las siguientes covariables de ajuste:

1) Todos los factores que estén relacionados con el evento segun la literatura
cientifica,
2) Los factores que se aproximen a la significacion estadistica en el andlisis

univariado.

En estos modelos, se comprobara siempre que se cumplen i) el supuesto de
proporcionalidad de los hazards, ii) la linealidad de las variables continuas, utilizando
en su caso métodos de suavizacidn con splines, vy iii) la influencia de observaciones
extremas en la estimacién de parametros, evaluada por el calculo de los valores de
delta-betas. La aplicacién de otros enfoques dependera de los resultados obtenidos
anteriormente (es decir, transformaciones normalizadoras de la distribucion, andlisis
estratificados, etc.). Los participantes se agruparan por los Centros reclutadores.
Debido a esto, se puede esperar que exista cierta estructura de correlacion entre ellos.
Por lo tanto, el centro serd incluido como una variable de estratificacion, incluyendo
estimaciones de fragilidad, en los modelos de regresion de Cox. La bondad del ajuste
de los modelos se llevara a cabo por el test modificado de Hosmer-Lemeshow para los

estudios de supervivencia. Se utilizaran estimadores de varianza robustos que tienen
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en cuenta el efecto de agrupacion de los miembros de un mismo hogar (el segundo
miembro no se aleatoriza por razones de viabilidad) para tener en cuenta la
correlacion intra- clister. Se llevaran a cabo andlisis de sensibilidad después de excluir
a los segundos miembros (no aleatorizados) del mismo hogar. Ademas de la
estratificacion por centro, todos los modelos de Cox también estaran estratificados por

sexo y nivel educativo.

2. Andlisis intermedios y reglas de detencion del ensayo

Los datos del estudio PREDIMED-PLUS se analizaran a los 3 afios de seguimiento
medio (andlisis intermedio), a los 5 afios y al final del ensayo. El adecuado
seguimiento de un ensayo debe incluir al menos un andlisis intermedio, no sélo por los
aspectos metodolégicos, sino sobre todo por razones éticas (Schulz y Grimes, 2005).
Sin embargo, para preservar un error alfa global de 0,05, el analisis intermedio tiene
que ser penalizado. Se utilizaran los limites propuestos por O'Brien y Fleming (O'Brien
y Fleming, 1979). Segun este método, los limites son mas estrictos en los estados
iniciales de la investigacion que en los finales. Por lo tanto, la aplicacion de esta regla
lleva a al siguiente valor de p para detener el ensayo:
Primer andlisis intermedio (seguimiento mediano: 3 afios), valor limite de p: 0.0005.
Segundo analisis (seguimiento mediano: 5 afios), valor p: 0.014.
Andlisis final (seguimiento mediano: 8 afios), valor p: 0.045

El valor p de significacion estadistica no debe ser considerado como una
imposicion obligatoria de detener el ensayo. Representa mas bien una guia para la
seguridad de los datos y el Comité Asesor Externo (Data and Safety Monitoring Board)
debera emitir un juicio en el que también tendra en cuenta el tamafio del efecto, el
tiempo de seguimiento en cada centro de reclutamiento, la heterogeneidad en el efecto
entre los centros de reclutamiento, y la evidencia de otros ensayos en curso y de
estudios observacionales, entre otros factores. Todo esto debe tenerse en cuenta para
decidir si continuar o interrumpir el ensayo tras cada analisis intermedio. Entre las
razones para la interrupcion del ensayo se encuentran: 1) pruebas suficientemente
convincentes del efecto beneficioso de la intervencion (el ensayo se suspenderia solo
si el efecto de la intervencion fuese de gran magnitud), 2) pruebas suficientemente
convincentes de efectos nocivos de la intervencion, 3) que los resultados sugieran que
es altamente improbable que se pueda para probar la hipétesis propuesta, debido, por
ejemplo, a un muy pequefio tamafio del efecto de la intervencion que afecte

draméticamente a la potencia estadistica del ensayo.
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3. Estimaciones de tamafio de la muestra
Se va a abordar el efecto de la intervencion intensiva dirigida a la pérdida de peso
con dieta mediterranea hipocalérica sobre los dos resultados primarios que se

describen a continuacién, asumiendo un error alfa de dos colas de 0,05.

1. Efecto de la intervencion en la incidencia de enfermedad cardiovascular (infarto

de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular): La incidencia
acumulada proyectada tras la inclusion como evento primario de todos los infartos
agudos de miocardio no mortales, también de microinfartos con test de troponina
altamente sensible positivo, después de 6 afios serd al menos de un 10% en el grupo
control, teniendo en cuenta los resultados observados en el ensayo PREDIMED
después de 4,8 afios en el que no se incluyé la troponina ultrasensible. El riesgo
relativo (hazard ratio, HR) para el resultado primario combinado “primary end-point” se
puede suponer que sera 0,70 (Estruch et al, 2013). Probablemente serd aun mas bajo
(mayor efecto protector) teniendo en cuenta que en el ensayo PREDIMED no se llevé
a cabo restricciéon alguna de energia y no se estimulé el aumentar la actividad fisica ni
perder peso. Por lo tanto, bajo estos supuestos, incluso si las tasas de abandono
alcanzasen hasta un 20%, el tamafio de la muestra necesario sera de 2.400
participantes por grupo (ver Figura 3), aunque para ser conservadores, el objetivo
propuesto inicialmente fue reclutar a 6.000 participantes, y asignar 3.000 a cada grupo.
Sin embargo, la muestra final incluy6d 6.874 participantes distribuidos en 23 centros,
3.406 participantes asignados al grupo de intervencién intensiva y 3.468 al grupo
control.

FIGURA 3. Estimacion del tamafio de muestra necesario por grupo de
aleatorizacion en el ensayo PREDIMED-PLUS.
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2. Efecto de la intervencién sobre el cambio de peso: De acuerdo con estudios

previos, se puede esperar un cambio en el peso minimo en el grupo control y una
pérdida de peso entre 3-4,5 kg en el grupo de intervencion intensiva, con una
desviacion estandar de 8 kg (Shai et al, 2008; Sacks et al, 2009; Wing, 2010). Si se
asume incluso un efecto pequefio de la intervencién en el cambio de peso, el tamafio
de la muestra de acuerdo con un cambio de peso de 1 kg en el grupo control, un
cambio de peso de 3 kg en la intervencion intensiva y asumiendo una desviacion
estandar de 8 kg, lograria una potencia estadistica de 0,80, con s6lo un tamafio
muestral de 337 en cada grupo. Dado que la cifra de participantes reclutados esta
muy por encima de este requerimiento, la potencia estadistica para hacer frente a este

objetivo estd ampliamente garantizada.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

1. Fortalezas

A. Este estudio proporciona un abordaje multidisciplinar del grave problema de la
epidemia de obesidad y sobrepeso. Nuestra poblacién diana son adultos obesos o con
sobrepeso, que representan una fraccion cada vez mayor de la poblacion general. La
intervencion en estas personas, basada en un cambio profundo de estilo de vida (un
portafolio multifactorial que incluye la mejoria del patron alimentario, la pérdida de
peso, una intervencion conductual y un aumento de la actividad fisica) puede erigirse
como un modelo novedoso y especialmente (til para reducir la carga de la obesidad y
las enfermedades asociadas, contribuyendo asi al sostenibilidad del sistema de salud.
El ensayo claramente aborda los objetivos prioritarios del sistema publico de salud, ya
gue aborda tanto la principal epidemia de nuestros dias (sobrepeso/obesidad) como la

principal causa de muerte en el mundo (enfermedad cardiovascular).
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B. El proyecto es muy innovador, ya que presenta un nuevo paradigma en cuanto a las
recomendaciones nutricionales destinadas a lograr la pérdida de peso, es decir, un
patron tradicional de dieta que se caracteriza por un moderado a alto contenido de
grasa dietética. Creemos que este nuevo enfoque contribuird al mejor cumplimiento de
la intervencién y a superar el desafio principal, no superado hasta ahora, de cualquier
intervencion dietética destinada a combatir el sobrepeso y la obesidad: el
mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo (Shai et al, 2008; Beunza et al,
2010; Romaguera et al, 2010).

C. El enfoque de la intervencion estad estructurado y el estudio estd debidamente
planteado para determinar el efecto de la intervencion sobre los principales resultados
clinicos y cuenta con una alta capacidad de transferencia y traslacion al realizarse en
el seno de la Atencion Primaria de Salud e integrar aspectos epidemioldgicos, clinicos
y basicos en la investigacion propuesta.

D. El equipo de investigacion incluye investigadores con una experiencia muy valiosa
en la realizacién de ensayos de estilo de vida (por ejemplo, de intervencibn como
PREDIMED). Como estos investigadores provienen de una amplia gama de campos,
su trabajo sera complementario y las posibilidades de éxito del ensayo se veran
incrementadas. Todas estas razones, junto con el éxito y los logros del ensayo
PREDIMED, dan fe de la viabilidad de esta propuesta de prueba.

E. Desde una perspectiva estratégica, esta es una propuesta oportuna dado que
brinda continuidad al proyecto colaborativo en el que han participado la mayoria de los
centros CIBEROBN, es decir, PREDIMED.

2. Limitaciones

A. Nuestro estudio reclutd a participantes de entre 55 a 75 afios. Esto puede impedir la
generalizacién a grupos de edad mas jévenes.

B. El abandono de los voluntarios en un ensayo clinico a gran escala siempre es un
factor limitante a tener en cuenta. Sin embargo los investigadores pretenden asegurar
el cumplimiento en ambos grupos mediante: a) provision gratuita de alimentos (aceite
de oliva y frutos secos); b) el establecimiento de relaciones personal con cada uno de
los voluntarios a través de las sesiones individuales y grupales establecidas; c) la
administracion al inicio del estudio de un test de Prochaska y DiClemente de baja
probabilidad predicha de cambiar los héabitos alimentarios, siendo una baja
probabilidad criterio de exclusién y d) el establecimiento al inicio del estudio de un

periodo de run-in de un mes de duracion, para identificar y seleccionar s6lo aquellos
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individuos con menor riesgo de abandono de la intervencién y con mas garantias de
cumplimiento del protocolo (ver Punto 5y 13).

C. La homogeneidad de las intervenciones es compleja dada la naturaleza de la
intervencion basada en tres enfoques: dieta, ejercicio fisico y conducta. Por ello se ha
desarrollado un protocolo detallado de la ejecucion de la intervencion y un Comité para
cada uno de los tres enfoques de la intervencion. También realizamos una sesion de
capacitacion del personal al inicio del estudio y llevaremos a cabo sesiones de

seguimientos anuales a lo largo de todo el desarrollo del proyecto.

COMITES Y GOBERNANZA

El Comité Ejecutivo de PREDIMED-PLUS incluye a los investigadores
principales de todos los Centros participantes (Anexo |). Este Comité servira de guia
cientifica y estratégica para la toma de decisiones y serd responsable de disefar,
implementar y publicar el protocolo del estudio y garantizar la calidad de su ejecucién y
gestiéon. Determinard sus propias directrices y aprobara los criterios y directrices de las
demas comisiones dentro del estudio. EI Comité Ejecutivo se reunira periédicamente
(al menos dos veces al afio) para discutir e informar sobre los avances del estudio. En
febrero de 2018, la Dra. Julia Warnberg (Escuela de Ciencias de la Salud) reemplaz6
al investigador principal del centro de reclutamiento de la Universidad de Malaga, el
Prof. Enrique Gomez-Gracia, quien continta en el ensayo como investigador principal

de un nuevo grupo de apoyo (A8).

El Steering Committee formado por Jordi Salas Salvadé (Coordinador de
PREDIMED-PLUS), Miguel Angel Martinez-Gonzéalez (Investigador Principal European
Research Council-Advanced Research Grant), Ramon Estruch, Montserrat Fitd, Emilio
Ros, Dolores Corella y Francisco Tinahones que fue incorporado como el séptimo
miembro del Steering Committee en diciembre de 2016, es responsable de garantizar

la calidad del proyecto y corregir cualquier defecto o desvio que pueda detectarse.

Comité Cientifico Asesor Externo (Data Safety and Monitoring Board)

Para garantizar la seguridad de los participantes y el buen funcionamiento del
ensayo se ha formado el Comité Cientifico Asesor Externo de Monitorizacion (Data
Safety and Monitoring Board, DSMB). Este comité esta formado por: Presiedente,

Meir J Stampfer (Harvard School of Public Health); otros miembros, Joan Sabaté
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(Loma Linda University), Arne Astrup (Copenhagen University), Francisco Fernandez-
Avilés (Universidad Complutense de Madrid) y Xavier Pi-Sunyer (Columbia University).
El Comité tuvé su primera reunion en 2015 y se reunen para supervisar la aplicacion
del protocolo, y para monitorizar el progreso del ensayo, al menos una vez al afio. Este
comité examina la competencia y cumplimiento de los objetivos de cada nodo
participante y decidira si debe excluirse algun nodo de continuar en el ensayo por falta
de cumplimiento de los objetivos fijados.

Ademas, el Steering Committee envia peridédicamente informes por correo a los
miembros de este Comité (DSMB) con los andlisis estadisticos pertinentes que ayuden
a determinar la continuacion del ensayo PREDIMED-PLUS. El DSMB podra solicitar
cualquier andlisis estadistico durante el curso del estudio, ya sea de modo
enmascarado o no. EI DSMB puede, en cualquier momento durante el estudio,
recomendar la detencién del ensayo si se diera el caso de una tasa de incidencia
inaceptable de efectos adversos o en funcién de las diferencias significativas en la
mortalidad entre los grupos de intervencién. La decisién final sera tomada por el
Comité Ejecutivo del ensayo PREDIMED-PLUS.

FUENTES DE FINANCIACION Y CUESTIONES ADMINISTRATIVAS

Este estudio fue financiado por la agencia oficial del Gobierno de Espafia de
financiacién de proyectos de investigacion biomédica, el Instituto de Salud Carlos |l
(ISClll), que a través del Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS) nos ha concedidos
cuatro proyectos de investigacion coordinados para los periodos anuales de 2014-
2016 y 2017-2019 (IP de los proyectos coordinados Jordi Salas-Salvadd) y para los
periodos anuales de 2015-2017 y 2018-2020 (IP de los proyectos coordinados Josep
Vidal); el Centro de Investigacién Biomédica en Red-Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricion (CIBEROBN), que es co- financiado por el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional, y por el Consejo Europeo de Investigacion —ERC- (Advanced Research
Grant 2013-2018; 340918) (ayuda concedida a Miguel Angel Martinez-Gonzalez).

Sitio web del estudio

http://www.predimedplus.com

Nombre y direccion del contacto
Prof. Jordi Salas-Salvadd, MD, PhD. Unidad de Nutricibn Humana, Facultad de
Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad Rovira i Virgili, C/ San Lorencg , 21, 43201
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http://www.predimedplus.com/

V) .
Reus, Tarragona (Espafia). Tel.. 977759312, Fax: 977759322. E-mail:

jordi.salas@urv.cat.

Prof. Miguel A. Martinez-Gonzalez, MD, PhD, PH, Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica, Facultad de Medicina—Clinica Universidad de Navarra,
Irunlarrea 1, 31008 Pamplona, Espafia. Tel.: 636 355 333. E-mail:

mamartinez@unav.es

Registro PREDIMED-PLUS

El ensayo PREDIMED-PLUS se registr6 en el International Standard Randomized
Controlled Trial (ISRCT; http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870) con numero
89898870 y fecha de registro, 24 de julio 2014.
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ANEXO 1. SUBESTUDIOS

1. Composicién Corporal:

El uso de DEXA o tomografia computarizada para medir la composicidn corporal se
realiza en algunos centros de reclutamiento en los que se dispone del equipo vy la
tecnologia necesaria. El analisis de la composicion corporal mediante DEXA se realiza
mediante equipo Lunar (General Electrics) en los siguientes centros: Universidad
Rovira i Virgili, la Universidad de las llles Balears, el Hospital Clinico de Barcelona y
los Departamentos de Medicina Preventiva y Nutricion en Navarra.

2. Otros subestudios:

De acuerdo con la financiacién conseguida se realizaran subestudios para evaluar
interacciones gen-ambiente, estudios epigenéticos como la metilacion del ADN,
modificacion de las histonas, y las alteraciones de microARN, la composicién y la
funcionalidad de la microbiota intestinal por pirosecuenciacion, y el efecto de la

intervencion sobre la metabolémica, la transcriptémica y la protedmica.
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ANEXO 2. CENTROS PARTICIPANTES

Centros reclutadores

ID | PI Email address Center
. . Escuela de Ciencias de la Salud
01 | Julia Warnberg jwarnberg@uma.es Universidad de Mélaga-IBIMAMalaga
. . Distrito Sanitario de Atencion Primaria
02 | José Lapetra jlapetra@ono.com de Sevilla, Sevilla
. . iversidad de Navarra - Nutrition,
03 | J. Alfredo Martinez jalfmtz@unav.es Universi v utr
Pamplona
Maria Adoracion mariaadoracion.romaguera@
04 | Romaguera; Hospital Son Espases, Palma
Miquel Fiol ssib.es; miquelfiol@yahoo.es
. Hospital Clinic-Medicina Interna,
05 | Ramon Estruch restruch@clinic.ub.es P! ! !
Barcelona
o, . L Institut Hospital del Mar
f . . e
06 | Montserrat Fito mfito@imim.es d’Investigacions Médiques, Barcelona
07 | Jordi Salas-Salvadé | jordi.salas@urv.cat Universitat Rovira i Virgili, Reus
08 | Aurora Bueno abueno@ugr.es Universidad de Granada, Granada
09 | Clotilde Vazquez cvazquezma@gmail.com Hospital Ramén y Cajal, Madrid
10 Miguel Angel mamartinez@unav.es Universidad de Navarra -
Martinez-Gonzélez ' Epidemiology, Pamplona
11 | Fernando Aros aborau@htxa.osakidetza.net | Hospital Universitario Araba, Vitoria
12 | Dolores Corella dolores.corella@uv.es Universidad de Valencia, Valencia
. . Universidad de las Palmas de Gran
1 - . . .
3 | Lluis Serra-Majem Iserra@dcc.ulpgc.es Canaria, Las Palmas
. L . H ital de Bellvitge, L’'Hospitalet de
14 | Xavier Pint6 xpinto@csub.scs.es osp! 9 P
Llobregat, Barcelona
15 | José Lopez Miranda | jlopezmir@gmail.com Universidad de Cérdoba, Cdrdoba
16 | José Maria Ordovas | Jose.Ordovas@tufts.edu IMDEA, Madrid
17 | Pilar Matia Martin pilar.matia@gmail.com Hospital Clinico, Madrid
Francisco - . . . .
18 Tinahones fitinahones@hotmail.com Hospital de Méalaga, Méalaga
19 | Josep Tur pep.tur@uib.es Universitat de les llles Balears, Palma
. - Hospital Clinic — Endocrinologia,
20 | Josep Vidal JOVIDAL@clinic.ub.es P g
Barcelona
L . . Universidad Miguel Hernandez, Sant
21 | Jesus Vioque Lépez | vioque@umh.es Joan d'Alacant, Alicante
Miguel Del ) . . . .
22 |gu,e elgado mdelgado@ujaen.es Universidad de Jaén, Jaén
Rodriguez
23 | Vicente Martin vicente.martin@unileon.es Universidad de Ledén, Ledn
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Grupos de apoyo

ID PI Email address Center
Al Emilio Ros eros@clinic.ub.es Hospital Clinic, Barcelona
Rosa M. Lamuela- ] ]
A2 3 lamuela@ub.edu Universitat de Barcelona
Raventos
A3 Guillermo Séaez guillermo.Saez@uv.es Universitat de Valencia
Maria del Puy ) ) ] ] i
A4 ) mariapuy.portillo@ehu.es Universidad del Pais Vasco
Portillo
AS | Ascension Marcos amarcos@ictan.csic.es CSIC, Madrid
o - Universitat Jaume | de
A6 Cristina Botella botella@uji.es
Castellon
Fernando ) ) Hospital Universitari de
A7 . ffernandez@bellvitgehospital.cat ]
Ferndndez-Aranda Bellvitge
Enri iy Medicina Preventiva, Facultad
nrique Gomez- i i
A8 a egomezgracia@gmail.com de Medicina, Universidad de

Gracia

Malaga, Malaga
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