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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los beneficios cardiovasculares de la dieta mediterranea se han evaluado bajo
supuestos de ingesta total de energia ad libitum (sin restriccion de energia). En el presente trabajo se
estudia basalmente la cohorte de un gran ensayo en marcha denominado PREDIMED-Plus y la asociacion
entre la adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica segiin la escala de 17 puntos (MedDiet) de este
ensayo con la prevalencia inicial de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
Meétodos: Evaluacion transversal de los participantes de PREDIMED-Plus (6.874 adultos mayores con
sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico). Se evalué a los participantes para determinar la
prevalencia de 4 FRCV (hipertension, obesidad, diabetes, dislipemia). Se estimaron diferencias de
medias y razones de prevalencia para FRCV individuales y agrupados con modelos multivariables.
Resultados: Una mejor adhesion al patron MedDiet se asocio significativamente con niveles mas bajos de
triglicéridos, indice de masa corporal y perimetro abdominal. Comparado con una baja adhesion (<
7 puntos en el score de 17 puntos), una mejor adhesion a la MedDiet (11-17 puntos) mostro asociaciones
inversas con hipertensiéon (razéon de prevalencia=0,97; 1C95%, 0,94-1,00) y obesidad (razéon de
prevalencia = 0,96; 1C95% 0,92-1,00), pero se observaron asociaciones positivas con diabetes (razon de
prevalencia = 1,19; 1C95% 1,07-1,32). Comparado con el tercil mas bajo de adhesién, las mujeres en el
tercil superior mostraron un riesgo menor para la agrupacion de 3 o mas FRCV (razén de
prevalencia = 0,91; 1C95% 0,83-0,98).
Conclusiones: Entre participantes con alto riesgo cardiovascular, la mejor adhesion a MedDiet se asoci6 a
mejores perfiles lipidicos y medidas de adiposidad, y entre las mujeres mostrd asociaciones inversas
significativas con la agregacion de FRCV.

Este ensayo se registr6 en 2014 en el International Standard Randomized Controlled Trial Registry
(ISRCTN89898870).
© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Adherence to an Energy-restricted Mediterranean Diet Score and Prevalence of
Cardiovascular Risk Factors in the PREDIMED-Plus: A Cross-sectional Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: The cardiovascular benefits of the Mediterranean diet have usually been
assessed under assumptions of ad libitum total energy intake (ie, no energy restriction). In the recently
launched PREDIMED-Plus, we conducted exploratory analyses to study the baseline associations
between adherence to an energy-restricted Mediterranean diet (MedDiet) and the prevalence of
cardiovascular risk factors (CVRF).
Methods: Cross-sectional assessment of all PREDIMED-Plus participants (6874 older adults with overweight/
obesity and metabolic syndrome) at baseline. The participants were assessed by their usual primary care
physicians to ascertain the prevalence of 4 CVRF (hypertension, obesity, diabetes, and dyslipidemia). A 17-
point PREDIMED-Plus score was used to measure adherence to the MedDiet. Multivariable models were fitted
to estimate differences in means and prevalence ratios for individual and clustered CVRF.
Results: Better adherence to a MedDiet pattern was significantly associated with lower average
triglyceride levels, body mass index, and waist circumference. Compared with low adherence (< 7 points
in the 17-point score), better adherence to the MedDiet (11-17 points) showed inverse associations with
hypertension (prevalence ratio = 0.97; 95%CI, 0.94-1.00) and obesity (prevalence ratio = 0.96; 95%ClI,
0.92-1.00), but positive associations with diabetes (prevalence ratio = 1.19; 95%CI, 1.07-1.32). Compared
with the lowest third of adherence, women in the upper third showed a significantly lower prevalence of
the clustering of 3 or more CVRF (prevalence ratio = 0.91; 95%CI, 0.83-0.98).
Conclusions: Among participants at high cardiovascular risk, better adherence to a MedDiet showed
significant inverse associations with CVRF among women, and improved lipid profiles and adiposity
measures.

This trial was registered in 2014 at the International Standard Randomized Controlled Trial Registry
(ISRCTN89898870).

© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

RP: raz6n de prevalencia

ECD: enfermedad cardiovascular

FRCV: factores de riesgo cardiovascular
IMC: indice de masa corporal

MedDiet: dieta mediterranea hipocalérica

INTRODUCCION

La hipertension, la dislipemia, la obesidad y la diabetes son los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) metabolico considerados
mas importantes' . La combinacién de mas de 1 de estos factores
aumenta considerablemente el riesgo vitalicio de presentar
enfermedad cardiovascular (ECV)®. Esta combinacién se ha
observado con una frecuencia mayor de la esperable por azar®.
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La ausencia de avances en la reducciéon de la prevalencia de los
FRCV en los Gltimos afios®” ha llevado a una situacién alarmante
que da cuenta de millones de muertes cada afio®.

Los beneficios de adherirse a un patron de dieta mediterranea
para prevenir la ECV estan ampliamente documentados®!!. En el
ensayo Lyon Diet Heart, una actuacién con supervivientes a un
infarto de miocardio mostr6 una pronunciada reducciéon de
eventos de ECV comparado con un grupo de control'?. Mas
recientemente, en el ensayo PREDIMED, una dieta mediterranea
sin restriccion de energia y suplementada con aceite de oliva virgen
extra o una combinacion de frutos secos consiguid reducir en un
30% el riesgo de un primer evento cardiovascular en el grupo de
intervencion comparado con un grupo de control al que se
recomendd una dieta baja en grasas!>.

Sin embargo, estos estudios (asi como la mayoria de los estudios
observacionales) solo evaluaron los efectos de la adherencia a la
dieta mediterranea sin restricciéon de energia (es decir, la ingesta
calorica total era ad libitum). En el marco del PREDIMED-Plus, un
ensayo disefiado para evaluar la eficacia a largo plazo de una
intervencion multifactorial para reducir peso llevada a cabo como
prevencion cardiovascular en atencion primaria, el objetivo es
realizar andlisis exploratorios para examinar la asociacion entre la
adherencia a una escala de 17 puntos que es el reflejo de una dieta
mediterranea hipocalérica (MedDiet) y la prevalencia de los FRCV
hipertension, diabetes mellitus, obesidad y dislipemia, por
separado o en combinacion.

METODOS

Se realizd una evaluacion transversal inicial a todos los
participantes del PREDIMED-Plus (6.874 adultos mayores con
sobrepeso/obesidad y sindrome metaboélico). El PREDIMED-Plus es
un ensayo aleatorizado, con grupos paralelos y multicéntrico de
6 afios de duracion. El comité de ética de todas las instituciones
participantes aprob6 el protocolo del estudio, que sigue las
regulaciones de la Declaracion de Helsinki. El ensayo se registrd
en 2014 en el International Standard Randomized Controlled Trial
Registry (ISRCTN89898870).

Participantes y seleccion

Los participantes elegibles son varones de 55 a 75 anos y
mujeres de 60 a 75 afios, sin ninguna ECV previa, con sobrepeso u
obesidad (indice de masa corporal [IMC] 27-40) que cumplian al
menos 3 criterios de sindrome metabdlico. Entre octubre de 2013y
diciembre de 2016, se seleccion6 a 6.874 participantes en
23 centros espafioles.

Se aleatoriz6 a los participantes en proporcién 1:1 a un grupo de
intervencion multifactorial para perder peso, basada en una
MedDiet (adaptada a las necesidades de cada participante), el
fomento de la actividad fisica y el apoyo conductual, o a un grupo
de control al que se animaba a adherirse a una dieta mediterranea
sin restriccion de energia junto con asistencia sanitaria conven-
cional. Todos los participantes proporcionaron el consentimiento
informado.

Evaluacion de la dieta

Un nutricionista experto pas6 un cuestionario de 17 items, una
version modificada del cuestionario previamente validado que se
utilizé6 en el ensayo PREDIMED'?, disefiado para evaluar la
adherencia a la MedDiet. El cuestionario de 17 items da 1 punto
a cada item que refleja adherencia a la MedDiet: a) usa solo aceite
de oliva virgen extra para cocinar, alifiar las ensaladas y en el pan;

b) consume 3 o mas piezas de fruta (se incluyen los zumos
naturales) al dia; ¢) consume 2 0 mas raciones (1 racién = 200 g;
> 1 porcidn en crudo o en ensalada) de hortalizas/verduras al dia;
d) consume 1 racién (75 g) diaria o menos de pan blanco;
e) consume 5 0 mas veces por semana cereales y pasta integrales;
f) consume 1 racion (100-150 g) semanal o menos de carne roja,
hamburguesas, o productos carnicos procesados (p. ej., jamon,
salchichas); g) consume menos de 1 racion (12 g) semanal de
mantequilla, margarina o nata; h) bebe menos de 1 bebida
azucarada o zumo de fruta azucarado a la semana; i) consume 3 o
mas raciones (1 racibn=150 g) de legumbres por semana;
j) consume 3 o mas raciones semanales de pescado o marisco
(1 racién = 100-150 g de pescado o 200 g de marisco); k) consume
menos de 3 veces por semana dulces o pastas industriales (no
caseras), como pasteles, galletas, bizcocho o crema; I) consume 3 o
mas raciones semanales de frutos secos (1 racion=30 g);
m) consume preferentemente pollo, pavo o conejo en lugar de
ternera, hamburguesas de cerdo o salchichas; n) consume 2 o0 mas
veces por semana hortalizas, pasta, arroz u otros platos aderezados
con sofrito (salsa elaborada con tomate y cebolla, puerro o ajo y
cocinada en aceite de oliva); o) afiade preferentemente edulco-
rantes artificiales hipocaldricos a las bebidas (como el café o el té)
en lugar de azlcar; p) consume menos de 3 veces por semana pasta
no integral o arroz blanco, y q) bebe 2-3 vasos (varones) o 1-2 vasos
(mujeres) de vino al dia (1 vaso = 200 ml).

Aunque el cuestionario de 17 items no ha pasado por una
validacion especifica, es un cuestionario adaptado y basado en otro de
14 items muy utilizado y validado'“. Ambos cuestionarios comparten
la mayoria de los items. No obstante, los valores mas estrictos de
algunos items y la inclusion de algiin item adicional en la version de
17 puntos es un intento de reflejar mejor la posible restriccion
calérica que deberia aplicarse al patron de la dieta mediterranea
cuando el objetivo es perder peso. La adherencia a habitos dietéticos
caracteristicos de una MedDiet se puntiia con 1 punto y lo contrario,
con 0 puntos. Se elaboré asi una escala de puntuacion de 0 a
17 puntos, donde 0 significa ausencia de adherencia y 17, adherencia
maxima. Por consiguiente, la puntuacion se clasifica en terciles
aproximados: bajo (< 7), medio (8-10) y alto (11-17).

Mediciones y resultados

Se utiliz6 un cuestionario general para obtener informacién
sobre variables sociodemograficas como el consumo de tabaco, la
existencia de enfermedades clinicas (diabetes mellitus), el uso de
medicacion y los antecedentes familiares de enfermedad. La
actividad fisica se determiné mediante la version reducida del
cuestionario validado de actividad fisica Minnesota-REGICOR'®.

Personal experto midi6 las variables antropomeétricas segiin el
protocolo del PREDIMED-Plus. El peso y la talla se determinaron con
balanzas de calibracion electronica muy precisas y con un
estadiometro montado en la pared respectivamente. El IMC se
calculd dividiendo el peso en kilos por el cuadrado de la estatura en
metros. Se determiné obesidad por un IMC > 30. El perimetro
abdominal se determind a medio camino entre la Gltima costillay la
cresta iliaca utilizando una cinta métrica de antropometria. Todas
las variables antropométricas se determinaron por duplicado.

La presion arterial se determind por triplicado mediante un
oscilometro semiautomatico validado (Omron HEM-705CP, Paises
Bajos), con 5 min de descanso después de cada medicion y el
participante sentado. Se consider6 hipertenso al participante si el
promedio de las 3 mediciones de la presién arterial sist6lica
era > 135 mmHg o la presion arterial diastolica era > 85 mmHg o
el participante tomaba farmacos antihipertensivos.

Se recogieron muestras de sangre tras ayuno de toda la noche y
se realizaron analisis bioquimicos sobre la concentracion plasma-
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tica de glucosa en ayunas, el colesterol total, el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad, el colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y la concentraciéon de triglicéridos en
laboratorios locales, utilizando métodos enzimaticos estandares.
Se considero diabético al participante por el diagnostico positivo de
diabetes mellitus mediante un método estindar'® o si el
participante notificaba que tomaba medicacion a causa de altas
concentraciones de glucosa. Se consider6 que habia dislipemia con
hipercolesterolemia (colesterol total > 240 mg/dl)!” o hipertri-

Tabla 1

gliceridemia (triglicéridos totales > 150 mg/dl) o cHDL bajo
(< 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres).

Se llevaron a cabo otros analisis para evaluar las posibles
asociaciones entre la adherencia a la MedDiet y el consumo de tabaco.

Analisis estadistico

Se ajustaron los modelos de regresion logistica y se utiliz6 un
método de correccion'® para calcular las razones de prevalencias

Caracteristicas basales por categorias de adherencia a la dieta mediterrdnea hipocaldrica determinadas con la escala de 17 items

Caracteristicas basales

Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica

Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p

Pacientes, n 2.494 2.789 1.591 -
Adherencia a la dieta mediterrdnea 57+13 89+0,8 121+1,2 < 0,001
Hipertension 86,3 86,0 84,4 0,219
Diabetes 26,1 30,7 29,2 0,001
Obesidad 75,4 73,0 71,5 0,016
Dislipemia 92,3 90,2 91,0 0,025
Edad (arios) 64,4+5,1 65,1+438 65,6 +4,7 <0,001
Mujeres 40,5 50,7 57,3 <0,001
Peso (kg) 88,4+13,2 86,2+13,0 84,5+123 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 108,9+9,7 107,5+9,8 105,8+9,2 < 0,001
Perimetro abdominal/talla 66,4 +5,6 66,3+5,6 65,5+5,4 < 0,001
Indice de masa corporal 32,2+34 32,6+35 322+34 < 0,001
Consumo de tabaco < 0,001

Fumador actual 45,4 36,5 18,1

Exfumador 37,0 39,9 23,1
Nivel de estudios mds alto alcanzado <0,001

Primarios o inferiores 35,8 414 22,9

Secundarios completos 39,2 39,9 20,9

Universitarios 33,6 39,8 26,6
Origen no europeo 3,5 2,0 19 0,001
Disposicion a cambiar la dieta 2,7+0,5 2,7+0,5 28+04 <0,001
Casado 76,6 77,0 73,9 0,057
Vive solo 10,9 11,9 16,2 < 0,001
Jubilado 52,9 56,6 58,4 0,001
Depresion previa declarada 19,9 20,8 221 0,241
Antecedentes familiares de EC 15,9 16,5 18,6 0,071
Concentracion sanguinea de colesterol alta 68,6 68,6 71,5 0,100
Colesterol total (mg/dl) 197,7+38,8 196,3+37,3 197,7+36,8 0,344
cLDL (mg/dl) 122,7+41,5 121,1+41,9 1229+424 0,271
cHDL (mg/dl) 46,8+11,7 48,4+11,7 49,3+12,1 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 160,0+83,5 150,9 +74,8 1446 +724 <0,001
Glucemia en ayunas (mg/dl) 112,74+28,6 114,3+£29,2 113,1+£30,1 0,105
Presion arterial sistélica (mmHg) 139,3+16,6 139,8+17,0 139,3+17,6 0,567
Presion arterial diastdlica (mmHg) 80,6 +10,3 81,0+9,8 81,0+9,6 0,336
Actividad fisica en el tiempo libre (MET-min/semana) 2.299+2.160 2.635+2.332 2.983 +2.541 < 0,001
Prueba de la silla, 30 s 13,2+55 13,2+5.22 13,4+49 0,418
Ingesta calorica total (kcal/dia) 2.522 +677 2.360+589 2.312+5 < 0,001
Ingesta de grasas (E%) 39,2+6,4 39,5+6,7 39,7+6,5 0,030
Ingesta de carbohidratos (E%) 41,7+6,7 40,8+7,0 40,0+6,6 < 0,001
Ingesta de proteinas (E%) 158+2,5 16,7+2,8 174+£28 < 0,001
Ingesta de fibra en la dieta (g/dia) 235+78 26,4+87 30,5+9,9 < 0,001
Ingesta de alcohol (g/dia) 123+16,4 10,7 +15,1 10,2+13,8 < 0,001
Realizacion previa de una dieta para perder peso 41,1 423 46,6 0,002

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; E: ingesta caldrica; EC: enfermedad coronaria;

MET: equivalentes metabdlicos.

Salvo otra indicacion, los valores expresan porcentajes o media + desviacién estandar.
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(RP) en el conjunto de datos del PREDIMED-Plus de 13 de
diciembre de 2017. Habitualmente, las odds ratio (OR) tienden a
interpretarse como si se tratase de riesgos relativos o RP. No
obstante, debido a la gran prevalencia de la mayoria de los FRCV de
los participantes en el presente estudio, el uso de OR en lugar de RP
habria exagerado la magnitud de estas asociaciones si se hubieran
interpretado errbneamente como riesgos relativos. Asi pues, para
evitar cualquier exageracion de las verdaderas RP, se decidio
corregir las OR y transformarlas en RP. La correccion calcula la RP
como el cociente entre las OR y un denominador que comprende
[(1 = Pg) +(Po x OR)], donde Py es la prevalencia en la categoria de
referencia. Como variables dependientes se utilizaron cada una de
las 4 variables binarias (hipertension, diabetes mellitus, obesidad y
dislipemia) u otras 3 variables binarias que representan la
concomitancia de 2 o mas FRCV, 3 o mas FRCV o 4 FRCV. Para
calcular las diferencias ajustadas en los valores medios de los FRCV
(como variables continuas), los modelos de regresion lineal se
ajustaron usando la adherencia a la MedDiet (0-17 puntos,
determinada como una variable continua) como variable inde-
pendiente. Los posibles factores de confusiéon incluidos como
covariables son el consumo de tabaco (actual, antiguo o nulo), los
antecedentes familiares de ECV (si/no), la ingesta caldrica total
(kcal/dia, continua), la actividad fisica (MET-min/semana, conti-
nua), el nivel de estudios (primarios o inferiores, secundarios o
universitarios), el estado civil (estar casado, si/no), vivir solo (si/
no), una pérdida de peso previa tras realizar una dieta (si/no) y el
centro (clasificado en cuartiles por nimero de participantes).

Se realizaron pruebas de tendencia lineal en las diversas
categorias de adherencia a la MedDiet, se asigno el valor promedio
de cada categoria y se consideraron como variables continuas.

Se comprobo la existencia de interacciones entre el sexo y la
adherencia a la MedDiet con pruebas de razon de verosimilitud, en
las que se compararon modelos completamente ajustados, segin
se incluyesen o no los términos de la interaccion. Todos los valores
de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Todos
los analisis estadisticos se realizaron utilizando la version 13.0 de
STATA (StataCorp; College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Las caracteristicas basales de los participantes se muestran en la

tabla 1. La adherencia promedio a MedDiet en el conjunto de la
cohorte fue de 8 (intervalo, 0-17) puntos. Los participantes con

Tabla 2

mejor adherencia a la MedDiet eran mas probablemente mujeres,
con mayor nivel de actividad fisica y ya habian realizado una dieta
para perder peso; también mostraban menores RP de obesidad y
dislipemia.

Dado el disefio del estudio, la mayor parte de los FRCV eran muy
generalizados: el 85,7% de los participantes eran hipertensos; el
73,5%, obesos y el 91,1%, dislipémicos. Solo el 28,7% presentaba
diabetes mellitus tipo 2, lo cual se debe también al disefio del
estudio. La mayoria de los participantes (mas del 90%) tenia al
menos 2 FRCV metabdlicos; el 66%, 3 o mas y el 18%, 4.

El grupo de participantes con una mayor adherencia a la
MedDiet (11-17 puntos) mostraba menores prevalencias de
hipertension, con diferencias ligeramente significativas
(RP =0,97; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,94-1,00), y
obesidad (RP = 0,96; 1C95%, 0,92-1,00) que el grupo con la peor
adherencia (< 7 puntos), aunque no se observaron tendencias
lineales significativas por terciles (para la tendencia, p=0,472 y
p = 0,278 respectivamente). Contrariamente a las expectativas, se
constaté una significativa asociacion positiva entre la mejor
adherencia a la MedDiet y la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (RP=1,19; 1C95%, 1,07-1,32), con una tendencia lineal
significativa (p de tendencia = 0,002) (tabla 2).

Se observaba una prevalencia ligeramente inferior, pero
significativa, de los factores de riesgo agrupados en los partici-
pantes con mejor adherencia al considerarse que tenian 3 o mas
FRCV (RP =0,96; 1C95%, 0,91-1,00). Al contrario, la mejor adhe-
rencia a la MedDiet se asociaba con un aumento de la prevalencia,
aunque no significativo, en la presentacion de 4 FRCV (RP =1,13;
1C95%,0,98-1,31) (tabla 3, figura 1 del material suplementario). No
obstante, para un incremento de 1 punto en la adherencia a la
MedDiet, no se observaron diferencias significativas en el nimero
de FRCV (3 =-0,001; 1C95%, -0,009 a + 0,006; p = 0,750).

Cuando se evalud la relacién existente entre la adherencia a la
MedDiet (determinada por el cuestionario de 17 items) y el consumo
de tabaco, la mejor adherencia al cuestionario de 17 items se relacion6
de manera significativa con una menor prevalencia de fumadores en el
momento del estudio (RP=0,95; 1C95%, 0,91-0,98; p de tenden-
cia =0,002). Sin embargo, cuando se afiadi6 el consumo de tabaco al
recuento de los FRCV agrupados, se observé que no habia indicios de
una relacién inversa significativa entre la mayor adherencia a la
MedDiet y los 4 FRCV agrupados (RP = 0,99; 1C95%, 0,97-1,02) o la
totalidad de los 5 FRCV agrupados (RP=0,97; 1C95%, 0,88-1,04)
(tabla 1 del material suplementario).

Razones de prevalencias de cada uno de los factores de riesgo cardiovascular por separado segin las categorias de adherencia a la dieta mediterranea hipocalérica

Resultados Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica
Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p de tendencia
n=2.494 n=2.789 n=1.591

Hipertension (%) 86,3 86,0 84,4 0,425
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 0,99 (0,97-1,01) 0,97 (0,94-1,00) 0,472
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,99 [0,97-1,01] 0,97 (0,94-1,00)

Diabetes mellitus (%) 26,1 30,7 29,2 0,009
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 1,20 (1,10-1,30) 1,15 (1,04-1,27) 0,002
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,23 (1,13-1,34) 1,19 (1,07-1,32)

Obesidad (%) 75,4 73,0 71,5 0,117
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 0,97 (0,93-1,00) 0,94 (0,90-0,98) 0,278
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,97 (0,94-1,01) 0,96 (0,92-1,00)

Dislipemia (%) 92,3 90,2 91,0 0,609
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 0,98 (0,96-0,99) 0,99 (0,96-1,00) 0,719
Multivariable ajustado’ 1 (ref.) 0,98 (0,96-1,00) 0,99 (0,97-1,01) 0,425

" Ajuste por edad, sexo (continua), consumo de tabaco (nunca fumador, fumador actual, exfumador), antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (si/no), ingesta
calérica (continua), actividad fisica (continua), nivel de estudios (primarios, secundarios y universitarios), estado civil casado (si/no), vive solo (si/no), realizaciéon previa de
una dieta para perder peso (si/no) y nodo (recodificado por el niimero de participantes).
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Tabla 3
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Razones de prevalencias de los factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, obesidad y dislipemia) agrupados segin las categorias de
adherencia a la dieta mediterranea hipocalérica

Niamero de factores de riesgo

Adherencia a la dieta mediterranea hipocalorica

Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p de tendencia
n = 2.494 n=2.789 n = 1.591
2 o mds factores de riesgo (%) 95,5 94,9 94,9
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 0,99 (0,98-1,01) 0,99 (0,98-1,01) 0,820
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,99 (0,98-1,01) 0,99 (0,98-1,01) 0,839
3 o mds factores de riesgo (%) 68,1 66,3 63,9
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 0,97 (0,93-1,01) 0,93 (0,89-0,98) 0,092
Multivariable ajustada” 1 (ref.) 0,98 (0,94-1,02) 0,96 (0,91-1,00) 0,320
4 factores de riesgo (%) 16.7 18,6 17,5
Ajustada por edad y sexo 1 (ref.) 1,13 (1,00-1,26) 1,06 (0,92-1,22) 0,331
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,18 (1.04-1,33) 1,13 (0,98-1,31) 0,085

" Ajuste por edad, sexo (continua), consumo de tabaco (nunca fumador, fumador actual, exfumador), antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (si/no), ingesta
calodrica (continua), actividad fisica (continua), nivel de estudios (primarios, secundarios y universitarios), estado civil casado (si/no), vive solo (si/no), realizacion previa de
una dieta para perder peso (si/no) y nodo (recodificado por el nimero de participantes).

Tras ajustar los modelos de regresion lineal (por los factores de
confusiéon anteriormente mencionados), los participantes con
mejor adherencia a la MedDiet mostraron una media de
concentracion de triglicéridos considerablemente menor (diferen-
cia ajustada para 1 punto adicional en la adherencia, 3 = -1,61 mg/
dl; 1C95%, -2,34 a -0,88; p < 0,001), un menor cociente colesterol
total/cHDL (f3 = -0,02; 1C95%, -0,03 a -0,01; p < 0,001), un IMC
inferior (3 = -0,07 kg/m?; 1C95%, -0,10 a -0,04; p < 0,001) y un
menor perimetro abdominal (3 = -0,18 cm; 1C95%, -0,26 a -0,10;

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastélica

p <0,001). En comparaciones parecidas, se hallo que un
incremento de 1 punto en la adherencia a la MedDiet se asocia
con mayor concentracion de cHDL (3 = + 0,15 mg/dl; 1C95%, 0,05-
0,26; p=0,004) e inesperadamente a mayor presion arterial
diastolica (B = +0,24 mmHg; 1C95%, 0,15-0,33; p < 0,001) y mayor
glucemia en ayunas (3 = +0,28 mg/dl; 1C95%, 0,00-0,55; p = 0,048).
No se observaron diferencias significativas en la presion arterial
sistolica (B=+0,04 mmHg; 1C95%, -0,12 a+0,20; p=0,619)
(figura 1).
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Figura 1. Valores promedio de los factores de riesgo cardiovascular ajustados segin las categorias de adherencia a la dieta mediterranea con restriccion calérica.
Modelos de regresion lineal ajustados por las variables edad, sexo (continua), consumo de tabaco (nunca fumador, fumador actual, exfumador), antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular (si/no), ingesta caldrica (continua), actividad fisica (continua), nivel de estudios (primaria, secundaria y universidad),
estado civil casado (si/no), vive solo (si/no), realizacion previa de una dieta para perder peso (si/no) y nodo (recodificado por el nimero de participantes). cHDL:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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Figura 2. Indice de masa corporal promedio (A) y perimetro abdominal (B)
ajustados por los cuartiles de adherencia a la dieta mediterranea con
restriccion calorica.

Ademas, al examinar la relacion entre la adherencia a la
MedDiet y el IMC y el perimetro abdominal, se observaron
tendencias lineales inversas muy significativas segtn los cuartiles
de adherencia (para la tendencia, p=0,002 y p < 0,001 respecti-
vamente) (figura 2). Por otra parte, la mejor adherencia (11-17
puntos) comparada con la peor adherencia (< 7 puntos) se

Tabla 4

relaciond de manera significativa con una reduccién de la
prevalencia del 17% en la razon cintura/talla > 0,7 (RP=0,83;
1C95%, 0,72-0,95) (figura 2 del material suplementario).

En la prevalencia de diabetes mellitus, se observé una
interaccion (p de interaccion < 0,001) entre el sexo y la adherencia
ala MedDiet. Por consiguiente, se realizaron andlisis estratificados.
Se constatd una prevalencia de diabetes mellitus mas alta en los
varones que mostraban mejor adherencia a la MedDiet (RP = 1,40;
1C95%, 1,22-1,59), con tendencia lineal positiva considerable (p de
tendencia < 0,001). Al contrario, se constatd una menor preva-
lencia tanto de hipertension (RP = 0,96; 1C95%, 0,91-1,00) como de
obesidad (RP=0,93; 1C95%, 0,86-0,99), asi como una menor
prevalencia de diabetes mellitus solo en las mujeres de la categoria
mas alta frente a la mas baja de adherencia a la MedDiet, aunque
estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (RP = 0,97;
1C95%, 0,82-1,14). No se observaron interacciones entre el sexoy la
adherencia a la MedDiet con respecto a la prevalencia de
hipertension u obesidad (para la interaccion, p=0,340 y
p = 0,433 respectivamente) (tabla 4).

El nimero promedio de FRCV en las distintas categorias de
adherencia a la MedDiet fue inferior en las mujeres que mostraban
mejor adherencia a la MedDiet, con una interaccion significativa
por sexo (p de interaccién = 0,002), y se observd una tendencia al
aumento en el nimero promedio de FRCV en las distintas
categorias de adherencia en varones (figura 3 del material
suplementario).

Solo se observaron asociaciones inversas significativas en las
mujeres que mostraban la mayor adherencia a la MedDiet (11-17
puntos), comparadas con las que tenian peor adherencia (<
7 puntos) para las agrupaciones de por lo menos 2 FRCV (RP = 0,97;
1C95%, 0,93-1,00) y 3 mas FRCV (RP=0,91; 1C95%, 0,83-0,98),
mientras que se observo una prevalencia positiva significativa-
mente mayor de la agrupaciéon de todos los FRCV en varones
(RP = 1,36; 1C95%, 1,12-1,63), con una tendencia lineal significativa
(p de tendencia = 0,002) (tabla 5).

Para tratar el sesgo de causalidad inversa en funcién de la
situacion basal de diabetes mellitus conocida, que podria haber
llevado a los participantes a adoptar mejores habitos alimenta-
rios, se realizé un analisis adicional que excluyera la diabetes
mellitus del recuento de FRCV (pero ajustando por la diabetes).

Razones de prevalencias, estratificadas por sexo, de cada uno de los factores de riesgo cardiovascular por separado segiin las categorias de adherencia a la dieta

mediterranea hipocalérica

Varones (n=3.539)

Mujeres (n=3.335)

Resultados Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica
Baja (< 7) Media (8-10) Alta p de Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p de
n=1.484 n=1.375 (11-17) n=680 tendencia n=1.010 n=1.414 n=911 tendencia

Hipertension (%) 86,4 858 859 86,1 86,2 83,3

Ajustada por edad 1 (ref.) 0,99 (0,95-1,02) 0,99 (0,94-1,02) 0,745 1 (ref.) 1,00 (0,96-1,03) 0,96 (0,91-1,00) 0,435

Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,99 (0,95-1,02) 0,99 (0,95-1,03) 0,853 1 (ref.) 0,99 (0,96-1,03) 0,96 (0,91-1,00) 0,433
Diabetes mellitus (%) 26,3 354 36,5 25,9 26,2 23,8

Ajustada por edad 1 (ref) 1,34 (1,20-1,48) 1,37 (1,21-1,55) <0,001 1 (ref) 1,01 (0,88-1,15) 0,91 (0,78-1,06) 0,330

Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,35 (1,20-1,50) 1,40 (1,22-1,59) < 0,001 1 (ref.) 1,06 (0,92-1,22) 0,97 (0,82-1,14) 0,812
Obesidad 73,5 71,4 70,6 783 74,5 72,2

Ajustada por edad 1 (ref.) 0,98 (0,93-1,02) 0,97 (0,92-1,02) 0516 1 (ref.) 0,95 (0,89-1,00) 0,91 (0,85-0,97) 0,123

Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,99 (0,94-1,03) 0,99 (0,92-1,03) 0,724 1 (ref.) 0,95 (0,89-1,00) 0,93 (0,86-0,99) 0,249
Dislipemia (%) 91,6 89,6 89,7 93,3 90,7 92,0

Ajustada por edad 1 (ref.) 0,98 (0,96-1,00) 0,99 (0,95-1,01) 0,672 1 (ref.) 0,97 (0,94-1,00) 0,99 (0,95-1,01) 0,770

Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 0,98 (0,96-1,01) 0,99 (0,96-1,02) 0,801 1 (ref.) 0,97 (0,93-1,00) 0,99 (0,95-1,01) 0,786

" Ajuste por edad, sexo (continua), consumo de tabaco (nunca fumador, fumador actual, exfumador), antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (si/no), ingesta
calodrica (continua), actividad fisica (continua), nivel de estudios (primarios, secundarios y universitarios), estado civil casado (si/no), vive solo (si/no), realizaciéon previa de
una dieta para perder peso (si/no) y nodo (recodificado por el niimero de participantes).
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Tabla 5
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Razones de prevalencias estratificadas por factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, obesidad y dislipemia) agrupados segtn las categorias
de adherencia a la dieta mediterranea hipocalérica

Varones (n=3.539)

Mujeres (n=3.335)

Ntimero de factores de riesgo

Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica

Adherencia a la dieta mediterranea hipocaldrica

Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p de tendencia Baja (< 7) Media (8-10) Alta (11-17) p de tendencia
n=1484 n=1.375 n=680 n=1.010 n=1414 n=911
2 o mds factores de riesgo (%) 95,0 94,8 96,3 96,1 95,1 93,7
Ajustada por edad 1 (ref.) 1,00 (0,98-1,01) 1,01 (0,99-1,03) 0,828 1 (ref.) 0,99 (0,96-1,01) 0,97 (0,94-1,00) 0,586
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,00 (0,98-1,01) 1,01 (0,99-1,03) 0,780 1 (ref.) 0,98 (0,95-1,00) 0,97 (0,93-1,00) 0,585
3 o mds factores de riesgo (%) 67,1 66,1 65,6 69,6 66,6 62,6
Ajustada por edad 1 (ref.) 0,99 (0,94-1,04) 0,98 (0,92-1,04) 0,727 1 (ref.) 0,95 (0,89-1,01) 0,89 (0,82-0,95) 0,047
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,00 (0,94-1,05) 1,01 (0,94-1,07) 0,926 1 (ref.) 0,96 (0,89-1,02) 0,91 (0,83-0,98) 0,127
4 factores de riesgo (%) 15,8 21,2 20,7 17,9 16,2 15,2
Ajustada por edad 1 (ref.) 1,32 (1,14-1,53) 1,29 (1,07-1,54) 0,005 1 (ref.) 0,90 (0,75-1,07) 0,83 (0,67-1,02) 0,106
Multivariable ajustada’ 1 (ref.) 1,35(1,15-1,57) 1,36 (1,12-1,63) 0,002 1 (ref.) 0,96 (0,79-1,16) 0,91 (0,73-1,13) 0,468

" Ajustado por edad, sexo (continua), consumo de tabaco (nunca fumador, fumador actual, exfumador), antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (si/no),
ingesta calorica (continua), actividad fisica (continua), nivel de estudios (primarios, secundarios y universitarios), estado civil casado (si/no), vive solo (si/no), realizacion
previa de una dieta para perder peso (si/no) y nodo (recodificado por el niimero de participantes).

2,57
2,56
2,55 -
2,54 -
2,53
2,52
2,51

254
2,49
2,48 -
2,471
2,46 -
2,45
2,44 4
2,43+

p<0,001

Numero de factores de riesgo, media

Baja (< 8) Media (8-10) Alta (11-17)

Adherencia a una dieta mediterranea hipocalérica

Figura 3. Namero promedio de factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
obesidad y dislipemia) por cuartiles de adherencia a la dieta mediterranea con
restriccion calorica.

Se observ6 una asociacion inversa en la agrupacion de por lo
menos 2 FRCV (RP = 0,98; 1C95%, 0,95-0,99) en el conjunto de la
muestra (varones y mujeres), que también era aparente teniendo
al menos 3 FRCV (RP=0,92; 1C95%, 0,87-0,98) (figura 3;
tabla 2 del material suplementario). También se observo que,
por cada punto adicional de adherencia a la MedDiet, habia un
namero considerablemente inferior de FRCV (B =-0,011; 1C95%,
-0,017 a -0,005; p < 0,001).

Asimismo, cuando se incluy6 el consumo de tabaco al conjunto
de los FRCV (hipertension, obesidad, dislipemia, consumo de
tabaco), la mayor adherencia a la MedDiet se relacion6 con una
menor prevalencia de los 4 FRCV (RP = 0,93; 1C95%, 0,87-0,98; p de
tendencia = 0,001) (tabla 3 del material suplementario).

DISCUSION

En esta evaluacion inicial del ensayo PREDIMED-Plus, llevado
a cabo con participantes mayores con sobrepeso u obesidad y
sindrome metabodlico que viven en un pais mediterraneo, se
observaron indicios de que una mejor adherencia inicial a la
MedDiet medida con una escala de 17 puntos tiene en las

mujeres asociaciones inversas con varios FRCV por separado o
agrupados, en el marco del PREDIMED-Plus, pero no con la
diabetes mellitus.

La mejor adherencia a la MedDiet se asocia significativamente
con una menor prevalencia de hipertension, pero curiosamente se
asocia con mayor presion arterial diastélica promedio y ausencia
de diferencias significativas en la presion arterial sistélica
promedio. Estas observaciones contrastan con ensayos de inter-
vencién previos que fomentan la adherencia a la MedDiet, segln
los cuales se dan beneficios en la presién arterial y la hiperten-
si6bn'%-!, Sin embargo, solo han valorado asociaciones transversa-
les y, en consecuencia, se requieren mas evaluaciones
longitudinales para revaluar la relaciéon entre la presién arterial
y la adherencia a la MedDiet.

Previamente, Martinez-Gonzalez et al.>? ya informaron
de una asociacion transversal inversa de la dieta mediterranea
con la obesidad, pero aquella evaluacion se realiz6 en el
marco del instrumento de 14 items utilizado en el
ensayo PREDIMED, que no incluia ninglin tipo de
restriccion caldrica. Las observaciones del presente estudio
muestran que la mejor adherencia a la MedDiet se asocia con
una prevalencia de obesidad reducida y menores medias de
IMCy perimetro abdominal. El efecto positivo de laMedDiet en la
pérdida de peso ya se habia demostrado anteriormente en el
estudio DIRECT de pérdida de peso, realizado en una
poblacién con sobrepeso u obesidad mayoritariamente mascu-
lina y mas joven, en la que la dieta mediterranea
hipocalorica aparecia como un patron dietético factible para
conseguir una pérdida de peso significativa, en mayor grado que
las dietas bajas en grasas y carbohidratos?>24, Se observé una
asociacion inversa significativa entre la mejor adherencia a la
MedDiet y la obesidad solo en las mujeres. En los Gltimos afios, la
prevalencia de obesidad en las mujeres mayores espafiolas ha
aumentado®®. Por consiguiente, estas observaciones son rele-
vantes para proponer una intervencidn factible para tratar la
obesidad en este grupo.

Se ha acumulado evidencia firme del efecto favorable de la dieta
mediterranea en la diabetes mellitus. En el estudio de PREDIMED,
se observo una reduccion importante del riesgo de diabetes en la
dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra
comparado con el grupo de control®®. Ademas, un metanalisis
reciente que incluye ensayos clinicos y estudios prospectivos ha
indicado una disminucion del 19% del riesgo de diabetes mellitus
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tipo 2 con mayor adherencia a la dieta mediterranea®’. Al
contrario, en el presente estudio se observa una significativa
relacién positiva entre la adherencia a la MedDiet y la prevalencia
de diabetes, asi como una interaccion significativa entre el sexoy la
adherencia a la MedDiet en esa prevalencia. En este analisis
transversal, y teniendo en cuenta la amplia cobertura mediatica de
los buenos resultados obtenidos con las intervenciones basadas en
una dieta mediterranea para pacientes diabéticos tras el estudio
PREDIMED, estas observaciones pueden indicar la existencia de
sesgo de causalidad inverso. Los participantes diabéticos, puesto
que eran conscientes de su trastorno, podrian haber aumentado su
adherencia a la MedDiet como consecuencia de sus conocimientos
o porque hubieran recibido consejo médico que fomentara tanto la
restriccion calérica como una mayor adherencia a la MedDiet.
Coincidiendo con esta hipotesis, los diabéticos con diagnostico
reciente (menos de 1 afo) mostraban mayor adherencia a la
MedDiet que aquellos con un diagnoéstico mas antiguo o que no
eran diabéticos (no se muestran datos).

A pesar de la ausencia de asociaciones significativas entre la
mayor adherencia a la MedDiet y la dislipemia, se observé una
mejora significativa en la concentraciéon de triglicéridos segiin
terciles de adherencia, asi como una significativa asociacion
positiva y beneficiosa con una mayor concentracion de cHDL.
Estos resultados coinciden parcialmente con observaciones
previas, como las del PREDIMED?® y otros estudios prospectivos
de cohortes espafiolas?®.

Al examinar los efectos de la mejor adherencia a la MedDiet en
los FRCV agrupados, la asociacion inversa solo era aparente en las
mujeres, con una disminucidén de la prevalencia de los FRCV
agrupados que coincide con las observaciones de otros estu-
dios>°>!. En otra cohorte espafiola, la mejor adherencia a la dieta
mediterranea también se relaciond longitudinal e inversamente
con la ECV. Los participantes con las puntuaciones mas altas en una
escala de estilo de vida saludable de 10 puntos (7-10 puntos
comparado con 0-3 puntos), que eran aquellos con mejor
adherencia inicial a la dieta mediterranea tradicional, mostraban
la consiguiente reduccidon significativa del riesgo de eventos
cardiovasculares importantes®2. Las mejoras en los FRCV obser-
vadas en las mujeres, pero no en los varones, podrian deberse a
unas mayores conciencia de su salud y motivacion de las
mujeres>>. Ademas, las mujeres mayores incluidas en este estudio
probablemente sean las encargadas de comprar la comida y
preparar los mends y podrian mostrar una mayor predisposicién a
adoptar habitos dietéticos saludables.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del presente estudio es el
posible sesgo de causalidad inversa, inherente al disefio transver-
sal, del que los autores son totalmente conscientes. No obstante,
puesto que PREDIMED-Plus es un estudio a gran escala sin
precedentes, nico en Europa, que tiene por objetivo evaluar el
efecto de una MedDiet con restriccion calorica, la pérdida de pesoy
la actividad fisica en los eventos cardiovasculares importantes,
parece logico presentar las asociaciones transversales entre el
instrumento principal de la presente intervencion (la escala de
17 items de adherencia a la MedDiet) y los FRCV (o su agrupacion)
al inicio del estudio. Otras limitaciones son no haber podido
generalizar los resultados de las observaciones a edades mas
tempranas o a poblaciones mas sanas, dado el intervalo de edad y
las condiciones iniciales de los participantes en el estudio, y la
existencia de un posible sesgo de clasificacion erronea debido a la
informacion dietética proporcionada por los propios participantes,
que puede sesgar los resultados hacia la nulidad. Asimismo, la
inclusion de la obesidad como factor de riesgo en una poblacion de

participantes con sobrepeso/obesidad podria originar el sesgo y
limitar la generalizacion de los resultados.

CONCLUSIONES

En conclusion, la mejor adherencia a la MedDiet muestra
indicios de una asociacion positiva con la prevalencia de los FRCV
metabolicos mas clasicos en las mujeres y se asocia con mejores
perfil lipidico y medidas antropométricas en esta evaluacion
transversal de las caracteristicas basales de los participantes
mayores con sobrepeso u obesidad en el PREDIMED-Plus. No
obstante, es importante realizar futuras evaluaciones longitudi-
nales a gran escala de los efectos a largo plazo de la intervencién
del estudio PREDIMED-Plus en los cambios en los FRCV, incluida la
incidencia de casos nuevos de diabetes mellitus tipo 2 en los
participantes que no eran diabéticos inicialmente. Estos estudios
proporcionaran las mejores respuestas a la relacion causal entre la
adherencia a la MedDiet y los FRCV.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La ECV sigue siendo una importante carga para la salud
pablica y una de las primeras causas de mortalidad y
pérdida de salud. Hay firme evidencia de los efectos
positivos cardiovasculares de la adherencia a la dieta
mediterranea, suponiendo una ingesta calorica total ad
libitum (es decir, sin restriccion calorica). No obstante,
no hay suficientes estudios que evalien el papel de la
dieta mediterranea con restriccion calérica en la salud
cardiovascular.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- La mejor adherencia a la MedDiet obtuvo asociacion
inversa con los FRCV por separado y agrupados entre las
mujeres y una mejora del perfil lipidico y de las medidas
antropomeétricas.

ANEXO. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/
j.recesp.2018.08.007.
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