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I.- RESUMEN

Antecedentes: Existen dos patrones dietéticos, con efecto potencialmente beneficioso en la
prevencion y tratamiento de la arteriosclerosis: la dieta pobre en grasa y la dieta
Mediterranea, rica en aceite de oliva. Los expertos de la American Heart Association (AHA)
recomiendan la primera, como la méas adecuada para prevenir la cardiopatia isquémica, ya que
varios estudios han demostrado que dicha dieta reduce el riesgo coronario. En los paises
mediterraneos la cardiopatia isquémica es menos prevalente que en otros paises
industrializados, tal vez por el consumo de la denominada dieta Mediterranea. Esta tiene
mayor contenido graso, pero procedente mayoritariamente del aceite de oliva, por lo que es
principalmente grasa monoinsaturada. No hay estudios randomizados que demuestres que la
dieta rica en dicha grasa sea beneficiosa para el curso clinico de la enfermedad coronaria.
Hipotesis: Demostrar que la dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, es mejor que la dieta
pobre en grasa, para prevenir las complicaciones y la mortalidad en pacientes con
enfermedad coronaria de alto riesgo. La hipotesis sera nula si no se observan diferencias entre
ambos grupos de intervencion.

Disefio experimental: Estudio, randomizado, simple ciego y controlado, de cinco afios de
duracion, en pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria de alto riesgo (infarto agudo
de miocardio, angor inestable y cardiopatia isquémica cronica de alto riesgo). El grupo control
(dieta pobre en grasa) y el de intervencion (dieta rica en aceite de oliva) tendran 437 enfermos
cada uno. El tamafio de la muestra se ha calculado para una recurrencia de 35% en el grupo
control y de 25% en el de intervencion en 5 afios, con una pérdida anual de 2%, un error
alfa=0.05 y una potencia de 0,90. La dieta control serd pobre en grasa, rica en carbohidratos
complejos (Dieta de la AHA: 28% de calorias en forma de grasa, con 12% en forma de grasa
monoinsaturada, 8% poliinsaturada y 8% saturada). La dieta experimental sera rica en aceite
de oliva (34% de grasa, con 22% de grasa MUFA, 6% PUFA y 7% SAT).

Puntos clinicos finales: Mortalidad cardiaca, infarto agudo de miocardio, angor inestable,
realizacion de revascularizacion o transplante cardiaco. Ademas se investigara el efecto de la
dieta Mediterranea sobre la tensién arterial, colesterol plasmatico total, HDL, LDL,
metabolismo de los carbohidratos y tasa de isquemia miocéardica (ergometria).

Analisis estadistico: Se han programado analisis intermedios anuales, que interrumpiran el
estudio si se alcanza un valor significativo de p<0,029. Para valorar los resultados se
utilizaran los tests siguientes: Test de la “t” de Student, andlisis de ANOVA, curvas de
Kaplan-Meier, regresion logistica condicional y regresion de Cox.

Presupuesto global: 3,40 millones de euros.
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I1.- ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

1.- DIETA Y ARTERIOSCLEROSIS CORONARIA

La arteriosclerosis es la principal causa de muerte en los paises occidentales y, segun
las estimaciones hechas para el afio 2020, su prevalencia global aumentara en los proximos 25
afios (1). El desarrollo de esta enfermedad va unido a la presencia de varios factores de riesgo,
entre los que destacan la hipertension arterial, los niveles elevados de colesterol de baja
densidad (LDL) y disminuidos de colesterol de alta densidad (HDL), la diabetes mellitus, el
consumo de tabaco y el sedentarismo. De ellos los tres primeros estan intimamente
relacionados con el tipo de la dieta, y su aparicion se asocia a la presencia de sobrepeso u
obesidad (2,3). En los afios 50 se estudio el efecto de los distintos nutrientes de la dieta sobre
el colesterol plasmatico. Se observé que los que mas influian sobre €l eran las grasas, aunque
cada tipo de &cido graso tenia un efecto diferente. Tras los estudios de Keys et al (4) quedo
establecido que los acidos grasos saturados (SAT) elevan el colesterol plasmatico total, por lo
que se consideraron aterégenos, mientras que los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) lo
descienden. Por dicha accion se argument6 que los alimentos ricos en PUFA, sobre todo los
aceites vegetales y el pescado, serian los productos mas beneficiosos para la prevencion de la
arteriosclerosis. Por el contrario, los &cidos grasos monoinsaturados (MUFA) tendrian un
efecto neutro, al no influir sobre los niveles plasmaticos de colesterol. Tales hechos llevaron a
desarrollar varios estudios de intervencion, para confirmar si el efecto bioquimico sobre el
colesterol se correspondia con un efecto beneficioso en la prevencion de la enfermedad
coronaria. Los resultados de dichos estudios concluyeron que el aumento del cociente
PUFA/SAT en la dieta, induce un descenso de la mortalidad, especialmente manifiesto en
enfermos con cardiopatia isquémica previa. Dicho efecto se relaciond con el descenso de
colesterol plasmatico.

A continuacion se resefian los trabajos de intervencion dietética, mas importantes,

realizados con dietas ricas en grasas poliinsaturadas.

1.- Estudio de los Veteranos de los Angeles (5).

Es un estudio de prevencion secundaria, de 8 afios de duracién, con una dieta pobre en colesterol y muy
rica en PUFA (el total de consumo de grasa fue del 40% del aporte caldrico global y el cociente P/S fue 6 veces
superior en el grupo de intervencién). Al comparar los dos grupos de individuos (422 en el grupo control y 424
en el de intervencion) se demostré una reduccion de los episodios coronarios, en los casos de muerte subita y en

infartos cerebrales. No hubo cambios en mortalidad no cardiovascular y los efectos beneficiosos fueron méas
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marcados en los individuos mas jovenes y en los hipercolesterolémicos. Se observaron 44 episodios coronarios
no fatales y 70 muertes de causa coronaria en el control, frente a 36 episodios no mortales y 48 muertes en el

grupo de intervencién.

2.- Estudio de los Hospitales Mentales de Finlandia (6).

Es un estudio de prevencion primaria iniciado en 1958 y realizado en dos hospitales finlandeses, en el
que se compar6 una dieta habitual, rica en grasa animal, con otra rica en grasa poliinsaturada (las dietas fueron
similares al estudio de los veteranos de los Angeles). Participaron 922 enfermos hospitalizados y la duracion del
estudio fue de 6 afios. No hubo diferencias significativas, con respecto a la mortalidad por enfermedad coronaria
(6 en el de intervencion y 12 en el de control), pero si en el nimero de episodios coronarios (39 en el de
intervencion y 85 en el control), con una reduccién de un 43%. Los efectos beneficiosos se correspondieron con

un descenso del colesterol plasmatico.

3.- The Oslo diet-heart study (7).

Consiste en un estudio de prevencidn secundaria, en el que se aleatorizaron 412 hombres que habian
tenido un infarto de miocardio el afio anterior. Se compararon dos dietas ricas en grasa (39%), una habitual y otra
rica en grasa poliinsaturada (8,5% SAT; 10,1% MUFA y 20,7% PUFA). A los 5 afios se redujeron los infartos
fatales y no fatales y a los 11 afios se habian producido 32 muertes por infarto en el grupo experimental y 52 en
el control (p=0,04), sin modificarse la mortalidad total. Los efectos beneficiosos se correspondieron con un

descenso del colesterol plasmético.

4.- Medical Research Council Study (MRC) (8).

Es un estudio de prevencién secundaria en el que se compard la adicion de 85 gramos de aceite soja (46
% de aporte graso total) a la dieta de 199 varones que habian sufrido un infarto. El grupo control estuvo
constituido por otros 194 varones, que recibieron grasa de origen animal (44 % de aporte graso total). Duré 8
afios y se redujo la enfermedad coronaria en un 14%, aunque no alcanzé nivel de significacion. Junto al efecto

beneficioso se observo un descenso del colesterol plasmatico.

Los efectos beneficiosos derivados de estos estudios, reforzaron la hipétesis lipidica,
segun la cual el consumo de dietas ricas en PUFA reduce el colesterol sérico y, por tanto,
reducen el riesgo coronario. Sin embargo a lo largo de estos afios se plantearon varias
incertidumbres que han llevado a ver con precaucion el aumento del contenido de PUFA en la
dieta. Con la introduccién de los métodos para valorar el colesterol HDL se observo que el
consumo de dichos acidos grasos reduce dicha fraccion lipidica, lo que se puede considerar
potencialmente perjudicial (9). Ademas se realizaron varios estudios experimentales, en
animales, que demostraron que la dieta rica en PUFA puede favorecer el desarrollo de
tumores solidos (10). Por otra parte, con el conocimiento de que la oxidacion es un paso

previo fundamental en el desarrollo de arteriosclerosis, surgio la preocupacion de que las
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dietas ricas en PUFA podrian favorecer la oxidacion de las estructuras enriquecidas en
PUFAs, como son las lipoproteinas y las membranas celulares. Todo esto, junto a la ausencia
de poblaciones humanas que hayan consumido dietas ricas en PUFA largo tiempo, ha hecho
que las organizaciones médicas internacionales recomienden que el consumo de PUFA en la
dieta debe ser inferior al 10% del aporte calérico global e, incluso, se recomienda no
sobrepasar el 7% de dicho aporte (11), incluyendo tanto PUFA de origen vegetal, como los de
origen animal, terrestres o maritimos. Estos hechos hacen que las dietas ricas en PUFA no se
consideren la alternativa ideal para sustituir el exceso de SAT presentes en la dieta de las
poblaciones industrializadas. Por todo ello, muchos de los grupos de expertos, entre los que
destacan la AHA y el National Cholesterol Education Program (NCEP-USA), han elaborado
unas recomendaciones dietéticas generales, para prevenir la arteriosclerosis, sustentada en el
consumo de una dieta con reduccion en el contenido de grasa (Tabla 3, pagina 34). El
objetivo es reducir el aporte caldrico proporcionado por dichos nutrientes, en especial con
reduccion de la grasa SAT, potenciando la ingesta de carbohidratos complejos. De este modo
se busca descender el nivel plasméatico de colesterol LDL. Estas recomendaciones se han
reforzado con la realizacion de varios estudios de intervencion, que han demostrado que las
dietas pobres en grasa se asocian a menor riesgo coronario. Dichos estudios son los

siguientes:

1.- The Oslo Study (12).

Es un estudio de prevencion primaria, con 1232 participantes, sometidos a una intervencion durante 5
afios. Se redujo el consumo de grasa desde el 44% del aporte caldrico al 28% vy las calorias saturadas desde 18%
a 8%. Este trabajo es uno de los mejores exponentes de que reduciendo el aporte de grasa (con elevacion
simultanea del cociente P/S desde 0,39 a 1,01) se reduce el colesterol plasmético y el riesgo de sufrir un episodio
coronario. Dicho riesgo se redujo significativamente (22 episodios coronarios no mortales en el control y 13 en

el de intervencién), aunque la mortalidad no se modificé de modo apreciable.

2.- The South Wales Diet and Reinfaction Trial (DART study) (13).

Consiste en un estudio prospectivo de prevencién secundaria, realizado en 2033 hombres que habian
tenido un infarto de miocardio, con menos de 70 afios. Se compararon tres dietas, una con una reduccién del
aporte graso total (32% del aporte calérico, con aumento del P/S desde 0,4 a 0,78), otra en la que se potenci6 el
consumo de pescado (se paso de 0,7 gramos/dia de &cido eicosapentaenoico a 2,3 gr./dia) y una tercera en la que
se afiadieron cereales (se paso de 9 gramos de fibra/dia a 18 gramos). Este estudio esta considerado como un
ejemplo de buena aleatorizacion y se demostré una reduccion de mortalidad total y de causa coronaria en el

grupo con dieta pobre en grasa, que consumié pescado.

3.- Life Style Heart Study (14).
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Estudio de intervencion multifactorial, de prevencién secundaria, en que se investiga el efecto de una
dieta pobre en grasa, junto a ejercicio fisico y técnicas de relajacidn, sobre la evolucion de las lesiones valoradas
por angiografia. Se estudiaron 48 enfermos con enfermedad coronaria documentada por angiografia. La
intervencion incluyé una dieta pobre en grasa, relajacion, ejercicio fisico y dejar de fumar. En el grupo de
intervencion se redujo el colesterol un 24% y el LDL un 37%. Los efectos se demostraron por angiografia
cuantitativa y se reflejaron en la mejoria del porcentaje de estenosis. Dichos efectos fueron mas marcados se

dieron en el grupo con mas adherencia a la dieta.

4.- Estudio con dieta cardioprotectora en la India (15)

Consiste en un estudio de prevencién secundaria, randomizado y doble ciego con 204 casos (con una
dieta con 24% de grasa) y 202 controles (con una dieta con 28% de grasa). El estudio comenzo a las 24-48 horas
de haber sufrido un infarto agudo de miocardio. Ademéas del cambio en el contenido graso, en la dieta de
intervencion se recomendaron frutas, verduras, legumbres, nueces y pescado, hasta completar 400 gramos de
verduras y frutas, frente a 185 gramos en los controles. El periodo de intervencion durd 1 afio, al cabo del cual se
demostro que la dieta utilizada redujo significativamente el colesterol plasmético y la mortalidad total (21 vs 38).
En conjunto el grupo control sufrié un 24% de infartos no mortales vs un 15% en el de intervencién, con 17%

muertes en el control vs 10%.

5.- Estudio de la dieta Indomediterranea (16)

Estudio de prevencion secundaria, realizado en pacientes con cardiopatia isquémica, con un total de
1000 participantes (501 controles y 499 en el grupo de intervencion. Los primeros recibieron una dieta del tipo
NCEP I, mientras que a los segundos se le recomend6 consumir frutos sacos, cereales, legumbres, frutas y
verduras. En estos se potenci6 la ingesta de aceite de soja y mostaza, con un aporte de 1,8 gr de &cido linolénico,
vs 0,8 gr. Se observé un descenso de un punto final compuesto, en el grupo de intervencion (39 eventos vs 76)

concluyendo que la ingesta de una dieta rica en acido alfa linolénico reduce el riesgo cardiovascular.

6.- St Thomas™ Atherosclerosis Regression Study (17,18).

En este estudio se investigé la relacion entre los nutrientes de la dieta y la progresion de la
arteriosclerosis, valorada con angiografia cuantitativa. Se incluyeron enfermos coronarios, seguidos durante 39
meses. La dieta utilizada fue pobre en grasa (27% del total de la energia) y se comparé con una dieta habitual,
del mismo contenido caldrico pero con mayor proporcion de grasa saturada y monoinsaturada. Se demostr6 que
el principal determinante de la progresion de la enfermedad fue la presencia de grasa saturada en la dieta. El
trabajo se desarrolld en 24 controles y 26 en el grupo de dieta. Ademas se afiadié un tercer grupo, de 24
personas, que se trataron con colestiramina. En el grupo control aumentaron las lesiones un 6%, en el grupo de

dieta los cambios fueron de —1% y en el de tratamiento farmacoldgico de —20%.

7.- Estudio de Lyon, con dieta Mediterranea rica en linolénico (19).
Estudio de prevencion secundaria, con una dieta pobre en grasa, con la peculiaridad de ser el Unico
estudio en el que se utiliz6 un alto porcentaje de MUFA. Se disefid de modo randomizado y las dos dietas

utilizadas fueron pobres en grasa, parecidas a las recomendadas por la AHA. Las diferencias entre ambas fueron
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que la dieta de intervencién incluia margarina hecha de canola, y por tanto con alto contenido en &cido oleico y
linolénico. El trabajo se interrumpi6 ante el hallazgo de una diferencia significativa, en la mortalidad, entre
ambos grupos. En total el seguimiento fue de 27 meses, al cabo de los cuales se recogieron 17 muertes
coronarias en el grupo control y 3 en el de intervencién, siendo la mortalidad global de 20 y 8 respectivamente.
A los pocos meses se comenzaron a observar una diferencia en las curvas de supervivencia, lo que los autores

atribuyeron al efecto antiarritmico del acido linolénico.

2.- JUSTIFICACION DEL TIPO DE DIETA QUE SE DESEA ESTUDIAR

Uno de los principales argumentos, para la recomendacion de dietas ricas en
carbohidratos, es que dichas dietas combinarian en doble beneficio de reducir el riesgo
coronario y favorecer la pérdida de peso. Por el contrario, el empleo de dietas con alimentos
de alta densidad caldrica, como es el aceite de oliva, podria favorecer la obesidad. No
obstante los estudios controlados no han apoyado esa idea (9), pues se ha observado que
cuando se restringe el aporte graso de la dieta, se produce, a la larga, un fendmeno de
reemplazamiento por carbohidratos, con lo que a los pocos meses se deja de perder peso o se
limita a unos 2,5 kg (20). Esto podria explicar que la prevalencia de obesidad haya crecido en
Estados Unidos en los altimos 20 afios, a pesar de que se ha reducido el consumo calérico
procedente de las grasas (21). El problema de la obesidad es de gran complejidad y la dieta
cubre un papel posiblemente limitado (9). Desde un punto de vista teérico la posible ventaja
de una dieta pobre en grasas, con respecto a una dieta de tipo Mediterraneo, dependera del
aporte caldrico global y de su equilibrio con los componentes que determinan el gasto
caldrico, lo que esta relacionado con el estilo de vida. Tal vez eso justifique que en los paises
Mediterraneos la prevalencia de obesidad haya sido menor que en Estados Unidos, durante
muchos afos, a pesar de que la dieta en tales paises, como es Espafia, ha tenido un porcentaje

de aporte caldrico graso superior al de la americana (22-24).

Hace varias décadas, Keys A y colaboradores, publicaron los datos del estudio de los 7
paises, en el que se destacO que la dieta rica en grasa saturada se asocia a una mayor
mortalidad cardiovascular, mientras que el consumo de grasa monoinsaturada se
correlacionaba con una menor frecuencia de muerte por dicha causa (25). A raiz de tales
hallazgos aparecio el concepto de dieta Mediterranea, en la que destacaba el elevado consumo
de grasa monoinsaturada proporcionada por el aceite de oliva. Pero el tipo de Dieta
Mediterranea que observd Keys, ha cambiado sustancialmente en las Ultimas décadas. Sin

embargo, en el panorama epidemiol6gico actual siguen llamando la atencion las grandes
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diferencias en la prevalencia de enfermedad coronaria entre las poblaciones europeas, ya que
en la ribera del mar Mediterraneo la muerte por cardiopatia isquémica tiene una tasa mucho
mas baja. Entre las razones para explicar dicha diferencia se ha argumentado el diferente
estilo de vida existente entre el Norte y el Sur de Europa, incluyendo las distintas costumbres
dietéticas. Ante tales hechos se ha planteado que la alternativa al alto consumo de grasa
saturada, de los paises anglosajones, no tiene por que ser exclusivamente el consumo de
carbohidratos complejos, sino que los alimentos ricos en grasa monoinsaturada podrian
sustituir beneficiosamente a dicho excesivo consumo de grasa saturada. Sin embargo,
mientras que existen varios trabajos demostrativos del beneficio de la dieta pobre en grasa,
como ya hemos discutido anteriormente, solo hay un estudio de intervencion con dietas ricas
en MUFA en que se demuestre que se reduce el riesgo coronario, el Estudio de Lyon (19).
Ademas en éste se empled una dieta con bajo contenido en grasa y se utilizé margarina de
canola como fuente de MUFA, en lugar del aceite de oliva. El aceite de canola es mas rico en
acido linolénico, lo que ha llevado a sugerir que los beneficios obtenidos en dicho estudio no
son propiamente derivados del alto consumo de MUFA, sino del bajo contenido en grasa

global y de la mayor presencia de acido linolénico.

Un argumento a favor del empleo de la dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, son
los resultados del Estudio de los 7 Paises, antes comentados. Sin embargo dicho estudio no
tiene la solidez de un estudio de intervencion y, ademas, se hizo en poblaciones en las que el
tipo de dieta y el estilo de vida no son extrapolables a lo que consideramos entre nosotros
como una Dieta Mediterranea (25). En sentido contrario, algunos estudios epidemioldgicos,
como el de Framingham (26), han mostrado que el consumo de MUFA se correlaciona con
mayor mortalidad coronaria, lo que no deberia de extrafiar si se tiene en cuenta que en Estados
Unidos la mayoria de los MUFA de la dieta proceden de productos carnicos, lo que
invariablemente implica que a mas consumo de MUFA, mayor sera el consumo de SAT.
Otros autores han puesto en relacion la menor mortalidad de los paises mediterraneos con el
mayor presencia dietética de alimentos ricos en antioxidantes, de los que el aceite de oliva es
uno de ellos, aunque no sea el mas importante (27). Todos estos hechos plantean que si se
pretende recomendar una dieta cuya fuente de grasa principal sea el aceite de oliva, haya que
desarrollar un estudio de intervencion. En este sentido se pronunciaba recientemente Oliver
(28), cuando escribia que, a pesar de las evidencias biologicas y epidemioldgicas, nunca se ha
hecho un estudio randomizado sobre los efectos potenciales de la suplementacion de la dieta

con aceite de oliva.
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En apoyo de la realizacion de dicho estudio existen, en el momento actual, suficientes
razones para pensar que la dieta rica en MUFA, procedente del aceite de oliva, es una buena
alternativa para prevenir la arteriosclerosis. Dichas evidencias son de dos tipos: Evidencias

indirectas y evidencias poblacionales, como seguidamente analizaremos.

2.- 1: EVIDENCIAS INDIRECTAS QUE SOPORTAN EL BENEFICIO DE UNA
DIETA RICA EN GRASA MONOINATURADA

a.- Efectos lipidicos de la dieta rica en MUFA

Los niveles plasméticos elevados de LDL colesterol se correlacionan positivamente
con el riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria y existen multiples estudios (29-35),
gue demuestran que la dieta rica en MUFA reduce sus niveles plasmaticos. Dicho efecto, que
también comparten las dietas ricas en PUFA, es especialmente relevante cuando sustituyen a
la grasa saturada de la dieta. EI mecanismo bioldgico de dicha accion no es bien conocido,
pero se pone en relacién con la recuperacion en la expresion de receptores LDL. También
existen estudios que han comparado el efecto de las dietas ricas en MUFA con dietas pobres
en grasa, mostrando que, cuando se pasa de una dieta pobre en grasa a otra rica en MUFA, el
colesterol LDL no cambia o desciende (33,35), con lo que se puede afirmar que una dieta rica
en MUFA, como la Dieta Mediterranea, es igual o méas beneficiosa que la dieta rica en
carbohidratos, para sustituir a la dieta rica en SAT, propia de los paises occidentales.

Pero la peculiaridad mas singular de los MUFA, y lo que los distingue de los PUFA,
es su efecto sobre el colesterol HDL (24-26). Hay suficientes estudios de intervencion para
aceptar que el enriquecimiento isocalérico de la dieta con aceite de oliva, elevara los niveles
plasmaticos de HDL colesterol. Dada la importante relacion inversa existente entre dicha
fraccion lipidica y el riesgo de sufrir cardiopatia isquémica, este argumento es de gran fuerza
para recomendar la dieta de tipo Mediterraneo en la prevencion y tratamiento de la
enfermedad coronaria. Por el contrario, el consumo de una dieta rica en carbohidratos
implicaria un descenso del HDL colesterol, tanto se consuman en forma de azlcares como de
carbohidratos complejos. Ademas dicho efecto se prolongard mientras se mantenga la dieta
pobre en grasa (9, 31,35). Esta accion de las dietas ricas en carbohidratos es motivo de
preocupacion, ya que varios sindromes genéticos, que cursan con HDL bajo, se asocian a
enfermedad coronaria prematura y diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que el
descenso de colesterol HDL se asocia a un mayor riesgo coronario (36). De otra parte las

circunstancias que descienden el HDL, como el sedentarismo, el consumo de tabaco, la
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obesidad, la abstinencia de alcohol y el género masculino, también se asocian a mayor riesgo
cardiovascular. Por el contrario su elevacion, como sucede en los estudios de intervencion
farmacoldgica, predice, independientemente de los cambios en el LDL, el riesgo de
cardiopatia isquémica (3). Estudios en animales, infundiendo HDL, protegen del desarrollo de
lesiones que pueden conducir a la arteriosclerosis (37). Todos estos hechos generan gran
preocupacion sobre el descenso de HDL colesterol, con dietas pobres en grasa. Se puede
argumentar que ciertas poblaciones que comen pocas grasas, como en China o Japon, tienen
baja frecuencia de mortalidad coronaria, pero dichas poblaciones tienen peculiaridades que las
distinguen, como la baja tasa de obesidad, el mayor ejercicio fisico, el bajo consumo de grasa

saturada y la nula ingesta de acidos grasos trans (9,38).

En los Gltimos afios se ha generado ademas un gran interés ante la posibilidad de que
el beneficio lipidico del aceite de oliva dependa no solo de la grasa sino de su contenido en
micronutrientes. Ejemplo de ello es el reciente trabajo en el que un aceite rico en compuestos
fendlicos indujo un efecto especifico, incrementandose los niveles plasmaticos de colesterol
HDL coronario (39). Por tanto, visto en su conjunto, las dietas ricas en MUFA, y por ende en
aceite de oliva, serian las que mejor perfil lipidico proporcionarian, ya que junto a un
descenso de LDL colesterol elevarian el HDL colesterol, mientras que lo contrario sucederia
con las dietas pobres en grasa, y ello sin considerar el efecto sobre el HDL que podria

generarse por la riqueza del aceite de oliva en compuestos fendlicos..

b.- Efecto antioxidante de las dietas ricas en MUFA

En la ultima década se han acumulado evidencias experimentales que indican que la
oxidacion de las LDL puede ser el fendmeno inicial que conduce al desarrollo de la placa de
ateroma (40). Las LDL circulan en la sangre y atraviesan el endotelio, siendo en el espacio
subintimal donde se produciria el fendmeno de oxidacion. La oxidacion de dichas particulas
depende de su composicion y de su riqueza en antioxidantes. El proceso oxidativo
probablemente se inicia en los acidos grasos poliinsaturados de sus fosfolipidos,
propagandose luego al resto de la molécula y afectando, finalmente, a las apoproteinas. Ello
induce un cambio en las caracteristicas bioldgicas de las particulas y, entre otros hechos,
favorece su captacion por los macrofagos, los cuales se activaran y transformaran en células
espumosas. Las dietas ricas en MUFA inducen un enriquecimiento de las lipoproteinas en
acido oleico, lo que determina un incremento de su resistencia a la oxidacion, con respecto a

las dietas ricas en PUFA. Tales evidencias, demostradas en experimentos con animales, se
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han probado también en humanos (41,42). Cuando se estudio la oxidacion in vitro de las
LDL, obtenidas tras consumir dietas con distintos acidos grasos, las lipoproteinas obtenidas
tras la dieta rica en aceite de oliva fueron mas resistentes a la oxidacién que las obtenidas tras
el consumo de dos dietas ricas en PUFA, tanto si éstos procedian de aceite de girasol como si
lo eran de pescado (43). Dicho fendmeno fue independiente del contenido en vitamina E de
las particulas y se correlacion6 con el enriquecimiento en MUFA tras la dieta de aceite de
oliva. Ademas se demostré que la mayor resistencia a la oxidacion, de las LDL, también se
produjo al comparar las particulas obtenidas tras la dieta rica en aceite de oliva con las
obtenidas tras dietas ricas en acidos grasos saturados de origen vegetal (aceite de palma) (43).
Estos hechos permiten afirmar que la dieta de tipo Mediterraneo, rica en MUFA procedente
del aceite de oliva, es una alternativa posiblemente superior a la dieta pobre en grasas, en la

prevencion de la oxidacion y, posiblemente, del inicio de la arteriosclerosis.

Pero ademas, en los Ultimos afios se ha demostrado que el consumo de aceite de oliva
se acompafia de efectos antioxidantes que dependen de los componentes no grasos de dicho
alimento. En un estudio de intervencion en humanos (43) se ha observado que un desayuno
realizado con aceite de oliva, con 400 ppm de compuestos fendlicos, induce una disminucion
postprandial de lipoperéxidos y de F-2 isoprostanos, mejorando la respuesta microvascular
dependiente del endotelio y aumentando la biodisponibilidad de éxido nitrico. Es mas, el
suero de personas que habian seguido una Dieta Mediterranea reduce la capacidad
proliferativa de las células musculares lisas, procedentes de arterias coronarias humanas (44).
Esto conduce a pensar que el aceite de oliva de la dieta es capaz de modificar el
comportamiento de los elementos celulares que participan en la formacion de la placa de

ateroma.

c.- Dieta rica en MUFA y trombosis

La formacién de un trombo, en la que participan las plaquetas y la activacion de la
coagulacién y de la fibrinolisis, es un hecho clave en el desarrollo de los episodios clinicos de
la enfermedad coronaria. Tanto coagulacion como fibrinolisis estdn apoyados en sendas
cascadas enzimaticas, en las que interaccionan multiples componentes, que concluyen con la
formacion de trombina, en el caso de la coagulacion, o de plasmina, en el caso de la
fibrinolisis. Los acidos grasos de la dieta pueden influir en estos mecanismos, al igual que en
el proceso de agregacién plaquetaria. EI consumo de una dieta rica en pescado reduce dicha

agregacion, lo que se atribuye a un aumento en la sintesis de eicosanoides de la serie 3, con
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modificacion de la funcion de las plaquetas (45). Efectos parecidos se han descrito con las
dietas ricas en aceite de oliva (46,47) a través de un cambio en la produccién de prostanoides
y tromboxano. Se conoce que varios componentes de la coagulacion (Factor von Willebrand,
Factor VII y fibrindgeno) y de la fibrinolisis (t-PA y PAI-1) predicen el riesgo de sufrir
enfermedad coronaria o de tener nuevos episodios con enfermedad vascular preexistente (48).
La posible influencia de los acidos grasos de la dieta sobre estos componentes, es menos
conocida, aunque ya hay datos indicativos de que los niveles de Factor VII se elevan con
dietas ricas en acidos grasos saturados y que en la fase postprandial aumentan sus niveles
plasmaticos, cuando se toma una dieta rica en cualquier grasa (49,50). Sin embargo el
consumo de una dieta rica en MUFA, tanto en personas sanas como en enfermos diabéticos,
demostré que descienden los niveles plasmaticos de Factor von Willebrand, reduciendo el
riesgo de trombosis (50-51). Esto abre una interesante perspectiva sobre el efecto

antitrombotico de la dieta rica en aceite de oliva.

Otro mecanismo antes mencionado, y que tiene gran importancia en el desarrollo de
trombosis vascular, es la fibrinolisis. Este proceso depende de la activacion del plasmindgeno
y esta regulado por el equilibrio entre el activador tisular (t-PA) y su mas potente inhibidor
natural, el inhibidor del activador tisular tipo 1 (PAI-1). Los estudios realizados con dietas
ricas en aceites de pescado, de la serie n-3, han demostrado que los niveles plasmaticos de
PAI-1 no varian o se elevan, lo que hace pensar que dichas dietas no mejoran la capacidad
fibrinolitica del plasma. Sin embargo estudios de nuestro grupo han demostrado que la
presencia de aceite de oliva, dentro de una tipica dieta Mediterranea, reduce los niveles de
PAI-1, a la vez que se reducen los niveles plasmaticos de insulina, sugiriendo que dicha dieta
puede mejorar la capacidad fibrinolitica y evitar la trombosis vascular (52, 53). Dichos
hallazgos son de extraordinario interés, pues los niveles de PAI-1 y de t-PA se correlacionan
con el riesgo de sufrir un episodio coronario y con la gravedad de la arteriosclerosis valorada
angiograficamente (48). En el mismo estudio encontramos, adicionalmente, que la presencia
de colesterol en la dieta no redujo el efecto beneficioso determinado por el aceite de oliva. Es
preciso destacar que el efecto sobre la fibrinolisis se observé al comparar la dieta
Mediterranea con una dieta rica en carbohidratos complejos, como la recomendada por la
AHA. Ello nos permite considerar que, con respecto a la fibrinolisis, la dieta rica en aceite de

oliva es la mas adecuada ante una potencial proteccion de la trombosis vascular.

Version 2 de 2 de marzo de 2009



15

d.- Dietas ricas en MUFA y presion arterial

La hipertension arterial es un factor de riesgo cardiovascular importante e
independiente, ya que sus cifras elevadas favorecen la aparicion de accidentes vasculares
cerebrales y de enfermedad coronaria. El desarrollo de hipertension arterial esta relacionado
con la dieta de un modo complejo, ya que multiples nutrientes pueden influir en su aparicion.
Especialmente conocida es su relacion positiva con el consumo de sal y su asociacion
negativa con los alimentos ricos en calcio, potasio y magnesio. También las grasas de la dieta
pueden modificar las cifras tensionales. La alimentacion rica en grasa SAT se acomparia de un
incremento tensional, en gran medida relacionada con la mayor densidad caldrica de estas
dietas y por la relacion existente entre consumo de SAT y obesidad. Los acidos grasos
insaturados, con accion mas conocida sobre la tension arterial, son los PUFA de la serie n-3.
La dieta rica en pescado, o suplementada con dicho tipo de PUFA, induce un descenso
tensional, atribuible a un aumento de la sintesis de eicosanoides, con accion vasodilatadora
(54). Dichos efectos no han sido tan consistentes cuando la dieta se ha enriquecido con PUFA

de la serie n-6.

Existen pocos estudios randomizados y controlados en los que se haya medido la
tension arterial en personas sometidas a dietas ricas en grasa MUFA, aunque hay datos
epidemioldgicos indicando que el consumo de MUFA se correlaciona negativamente con las
cifras de presion arterial (55). Trabajos de intervencion (56) ha podido demostrar que una
dieta de tipo Mediterraneo, rica en grasa MUFA, reduce tanto la presion sistélica como la
diastolica, en personas jovenes y sanas. En otros estudios, en mujeres hipertensas, se han
confirmado estos hallazgos, aportando evidencias de que la dieta Mediterrdnea puede
modificar el metabolismo de los prostanoides (57). Es mas, tales hallazgos se han observado
en estudios epidemioldgicos a gran escala, en los que el aceite de oliva resulté el mejor
predictor del beneficio de la Dieta Mediterranea, sobre la presién arterial (58). Otro hecho de
interés, puesto en evidencia, es que la sustitucion isocalorica de aceites de semillas con aceite
de oliva reduce la necesidad de farmacos antihipertensivos (59). No obstante adn existen
importantes incertidumbres en este campo, ya que un trabajo de un grupo espafiol ha
demostrado que el tipo de consumo del aceite puede ser clave, dado que la generacién de

compuestos polares en el aceite de fritura podria favorecer el incremento tensional (60).
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e.- Dietas ricas en MUFA y metabolismo de los carbohidratos:

La diabetes mellitus, es un proceso que incrementa mucho el riesgo de desarrollar
cardiopatia isquémica y arteriosclerosis de diferentes territorios vasculares. La aparicion de
diabetes clinica, asi como el desarrollo de resistencia a la insulina, son situaciones
relacionadas con el aumento de la ingesta calorica y la aparicion de obesidad. Con objeto de
controlar ambos procesos se ha venido recomendando la utilizacion de dietas ricas en
carbohidratos complejos, siempre con reduccion del aporte calérico global en el caso de que
existiera obesidad. Sin embargo, estudios realizados en diabéticos demostraron que las dietas
ricas en acidos grasos monoinsaturados aumentan la sensibilidad periférica a la insulina y
mejoran el control metabolico (61). Basados en estos hechos algunas organizaciones de
expertos han considerado que un mayor consumo de MUFA seria una buena alternativa a las
dietas clasicas, ricas en carbohidratos (62), para un mejor control de los enfermos diabéticos.
Ello situaria a la dieta Mediterranea en una excelente situacion como alternativa al empleo de
una dieta como la recomendada por la AHA. Pero ademés de este efecto potencial para los
enfermos diabéticos, datos de nuestro laboratorio indican que una dieta de tipo Mediterraneo,
rica en aceite de oliva, reduce los niveles plasmaticos de insulina y glucosa, tanto basales
como tras una sobrecarga oral de glucosa (63-64). Ello hace pensar que los MUFA aportados

por el aceite de oliva pueden aumentar la sensibilidad periférica a la hormona.

f.- Dieta rica en aceite de oliva y proteccién endotelial

En la Gltima década se ha prestado un especial interés a los fendmenos iniciales de la
aterogénesis, que comienzan con la oxidaciéon de las LDL, el desarrollo de una respuesta
inflamatoria local, con disfuncién endotelial. Dentro de esta Gltima se incluiria la pérdida de
la capacidad vasodilatadora dependiente del endotelio y la activacion de los fendmenos
tromboticos. Puesto que la dieta rica en aceite de oliva protege de la oxidacién, es l6gico
pensar que también podria amortiguar la inflamacién y la disfuncién endotelial. Estudios de
nuestro laboratorio han demostrado que un patron de Dieta Mediterrdnea mejora la
vasodilatacion dependiente del endotelio, reduce los niveles plasmaticos de moléculas de
adhesion de origen endotelial, en relacion con su potencial antioxidante (65). La posibilidad
de que dichos efectos sean atribuibles a la grasa MUFA o a los componentes minoritarios del
aceite de oliva, esta por dilucidar. Estudios in vitro, han demostrado que la adicion de acido
oleico a preparaciones celulares reduce la expresion de moléculas de adhesion, mientras que
nosotros hemos observado, por otra parte, que la ingesta aguda de aceite de oliva virgen

disminuye la expresion de un factor de transcripcion, que media la respuesta inflamatoria, el
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NFkB, en células mononucleares circulantes de personas sanas (66). No obstante, el efecto
antioxidante podria depender de la riqueza en compuestos fendlicos del aceite (67). Estos
hechos son de especial interés porque se acompafian de un conjunto de beneficios de gran
potencialidad preventiva en pacientes con multiples factores de riesgo, catalogados.

g.- Beneficios del aceite de oliva relacionado con sus componentes no grasos

El aceite de oliva es la Unica grasa de origen vegetal que puede consumirse sin
necesidad de procesado industrial ya que, en sus variedades virgen y extravirgen, es un
genuino zumo, producto resultante de la molturacion de la aceituna. Esto determina que el
aceite de oliva virgen tenga una serie de componentes minoritarios, de naturaleza no grasa,
que en el resto de los aceites se pierden, en su mayoria, durante el proceso conocido como
rectificacion o refinado del aceite. Entre tales componentes se encuentran sustancias
importantes por su potente accion neutralizante de radicales de oxigeno simples, como son el
anion superoxido y los peroxidos lipidicos. Merecen destacarse, especialmente, los
flavonoides, entre los que se encuentran las antocianinas, las catequinas, las flavonas y
flavononas. Por otra parte el aceite de oliva presenta una apreciable cantidad de tocoferoles,
como alfa y gammatocoferol, y compuestos fenolicos, que potencialmente pueden contribuir a
la proteccion del organismo frente a la oxidacion, en especial el tirosol y el hidroxitirosol.
Estudios de nuestro laboratorio han demostrado que la ingesta de aceites con distinto
contenido en compuestos fendlicos induce efectos especificos, como son los antioxidantes y
los de proteccion endotelial (43). Pero ademas dichos componentes pueden influir en los

niveles lipidicos (39) y en los marcadores inflamatorios de origen endotelial (67).

2.- 11: EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS DEL BENEFICIO DEL ACEITE DE
OLIVAY ELECCION DEL MODELO DE DIETA

En los Gltimos afios se han publicado multiples estudios observacionales, tanto de
casos y controles, como de tipo trasversal y de cohortes, mostrando que la Dieta Mediterranea
reduce el riesgo cardiovascular, como se recoge en una revision reciente (68). Actualmente se
estd desarrollando en nuestro pais un estudio prospectivo (PREDIMED) en el que se compara
el efecto comparativo del consumo de frutos secos y aceite de oliva, frente a dietas pobres en
grasa. Los primeros datos son muy esperanzadores, ya que ambos alimentos reducen la
expresion de los factores de riesgo tradicionales (69).

A la hora de definir la dieta Mediterranea, que pretendemos estudiar, es preciso

recordar que dicho término se aplica habitualmente a la dieta definida por Willet y cols. (70),
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cuando dicho autor elaboré el concepto de la pirdmide la dieta Mediterranea. Para ello tuvo
en cuenta los datos de consumo de alimentos del Mediterraneo oriental, correspondientes a la
década de los afios 60, lo que es muy diferente de la realidad posterior (22-24). La
caracteristica principal de la citada dieta Mediterranea, es la posibilidad de que tuviera un alto
porcentaje de grasa (de hasta un 35%), con tal de que la SAT estuviera en un limite bajo (7-
8%) y que la fuente de grasa principal fuera el aceite de oliva. Como hecho especial, en
algunas regiones mediterraneas, como la isla de Creta, el consumo de grasa llegaba hasta el
40%.

La dieta que actualmente se sigue en paises como el nuestro esta lejos de
corresponderse con dicha dieta, ya que con la introduccion de los habitos tipicos de paises
anglosajones, el consumo de grasa total ha pasado en pocos afios desde el 30% al 40% del
total calorico, como ya han sefialado Moreiras y Varela (22,23). Pero ademas el incremento de
grasa se ha producido a expensas de una mayor ingesta de grasa SAT de origen animal, de
productos lacteos y de grasa poliinsaturada, procedente de aceites de semilla (23). Por el
contrario, en los Gltimos treinta afios se ha reducido el consumo de aceite de oliva, la fuente
de MUFA mas frecuente en la dieta Mediterranea. Una idea sobre ello lo da el hecho de que el
consumo de aceite de oliva podria estar en torno 60 gramos de aceite/habitante /dia, en los
afios 60, mientras que la década de los 1990 estaba en 37 gramos/persona/dia (24).

Ante tales hechos, y con los resultados iniciales del estudio PREDIMED, la dieta que
proponemos estudiar es una dieta que se adapta al modelo de dieta Mediterranea descrito por
Willet (70), con un contenido graso relativamente alto, pero con bajo porcentaje de grasa
saturada y, sobre todo, con un aporte de grasa netamente superior a la dieta de la AHA y a la
utilizada en el Estudio Lyon (19). Esta dieta es actualmente facil de realizar e nuestro pais, ya
gue se adapta a nuestros habitos tradicionales y resulta muy atractiva para la poblacion, dado

su alto contenido graso (Tabla 3).

I11.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL TRABAJO

Existen dos patrones o pirdmides dietéticas, con efecto potencialmente beneficioso en
la prevencidn y tratamiento de la arteriosclerosis. Una de ellas es la dieta pobre en grasa, rica
en carbohidratos complejos. Varios estudios randomizados han demostrado que esta dieta
reduce el riesgo de sufrir nuevos episodios coronarios y de morir por cardiopatia isquémica,
por lo que varias organizaciones internacionales la recomiendan para estos pacientes. La otra

alternativa dietética es la dieta Mediterranea, rica en grasa monoinsaturada procedente del
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aceite de oliva. No existe ningun estudio randomizado que demuestre que esta dieta es

beneficiosa para la prevencion secundaria de enfermos con cardiopatia isquémica.

HIPOTESIS

Pretendemos probar que cuando los enfermos coronarios de alto riesgo consumen una
alimentacion Mediterranea, rica en aceite de oliva (34% de calorias en forma de grasa, con
22% MUFA, 6% PUFA y 7% SAT), se modifica la evolucion clinica de su enfermedad. El
grupo de intervencion se comparara con un grupo control, que recibird una alimentacion
pobre en grasa, segun recomienda la American Heart Association (28% de calorias en forma
de grasa, 12% como MUFA, 8% PUFA y 8% SAT). Los pacientes seleccionados seran
enfermos de alto riesgo, con infarto agudo de miocardio, angor inestable y cardiopatia
isquémica crénica de alto riesgo, no susceptible de revascularizacion. Se considerara la
hipétesis nula si el grupo de pacientes alimentados con la dieta Mediterranea tiene los mismos

eventos clinicos que los enfermos pertenecientes al grupo control.

OBJETIVOS

1.- Objetivo principal:

Investigar el efecto de una alimentacion Mediterranea, rica en aceite de oliva (34% de
calorias en forma de grasa, con 22% MUFA), en enfermos coronarios de alto riesgo (angor
inestable, infarto agudo de miocardio reciente y cardiopatia isquémica crénica, no susceptible
de revascularizacién), sobre el riesgo de sufrir nuevos episodios clinicos, realizacién de
técnicas de revascularizacion (angioplastia y cirugia), transplante cardiaco, mortalidad
coronaria, ACVA, insuficiencia cardiaca y cualquier otra manifestacion clinica de enfermedad
cardiovascular. Se compararan con un grupo control, alimentado con una dieta pobre en grasa,
(28% de calorias en forma de grasa, 12% como MUFA).

2.- Objetivos secundarios:

Primer objetivo:

La Dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, reduce el riesgo de sufrir episodios
isquémicos cerebrales.

Segundo objetivo:

La dieta rica en aceite de oliva reduce el riesgo de sufrir nuevos episodios de

claudicacion intermitente.
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Tercer objetivo:

La Dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, determina unos niveles de colesterol
LDL mas bajos que los que se encuentran tras el consumo de la dieta pobre en grasa,
recomendada por la American Heart Association, en enfermos coronarios de alto riesgo.

Cuarto objetivo:

La dieta rica en aceite de oliva determina, en enfermos coronarios de alto riesgo, un
menor cociente aterogénico (cociente Colesterol total/HDL y cociente LDL /HDL) que el
producido tras el consumo de la dieta recomendada por la American Heart Association.

Quinto objetivo:

La dieta rica en aceite de oliva determina, en enfermos coronarios de alto riesgo, una
mejoria en el metabolismo de los carbohidratos, en comparacion con los efectos asociados a la
dieta recomendada por la American Heart Association. Dicho beneficio se establecera
estudiando las curvas de glucemia e insulinemia, tras la sobrecarga oral de glucosa, en los dos
grupos de dieta.

Sexto objetivo:

La dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, determina niveles mas bajos de presion
arterial, en enfermos coronarios de alto riesgo, en comparacién con los enfermos que
consuman la dieta recomendada por la American Heart Association.

Séptimo objetivo:

La dieta Mediterranea, rica en aceite de oliva, determina una menor tasa de isquemia
miocardica a largo plazo, valorada mediante ergometria, al comparar los resultados obtenidos

con las dos dietas en estudio en enfermos coronarios de alto riesgo.

IV.- DISENO EXPERIMENTAL

1.- POBLACION DE ESTUDIO

A.- JUSTIFICACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El célculo se ha realizado considerando como recurrencia cualquiera de los episodios
evaluables, considerados en el apartado “PUNTOS CLINICOS FINALES” (Apartado IV.2.-).
Hemos utilizado varios supuestos, siguiendo el método descrito por Freedman (71) y segun
las tablas de Machin and Campbell (72), asumiendo que los porcentajes previstos seran los
encontrados en estudios recientes de intervencion, sobre poblaciones similares a la nuestra
(Estudio LIPID: N Engl J Med 1998; 339:1349-1357 y Estudio CARE: N Engl J Med 1996;
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335:1001-9). Ello supone un calculo de recurrencia del 35% en el grupo control y 25% en el
grupo experimental, al final de los 5 afios de seguimiento medio. Dado que nuestros enfermos
serén elegidos por padecer un sindrome coronario de alto riesgo, dicha prevision es de esperar
que sea parecida o que supere dichos calculos, a tenor de los datos obtenidos en el estudio de
Lyon (19) y en los estudios mas recientes de prevencion secundaria (IDEAL study) (73). Se
han calculado, adicionalmente, unas pérdidas anuales de un 2% y se prevé realizar un analisis
intermedio hacia los 40 meses de reclutarse el primer enfermo (Para entonces se estara en una
media de seguimiento de 2,5 afios) para investigar si la tasa de recurrencias del grupo control
estd dentro de lo previsto. En caso de que no se cumpla dicha prediccion se recalculara el
tamafo de muestra, de acuerdo con los criterios indicados en este apartado.

Los supuestos seleccionados son los siguientes, considerando siempre un error alfa de

0,05 y diferentes potencias:

Tabla 1.- Supuestos utilizados para la seleccion del tamafio de muestra

Grupo Grupo

Control  Experimental Error alfa Potencia (1-B) Pacientes

35 25 0.05 0.80 652
35 25 0.05 0.85 748
35 25 0.05 0.90 874
35 25 0.05 0.95 1082

Teniendo en cuenta un tamafio de la muestra para una potencia de 0.90, se ha elegido
el modelo de un total de 874 pacientes, 437 en el grupo control y 437 en el grupo

experimental. El tamafio muestral se ha calculado incluyendo las posibles pérdidas.

B.- CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ENFERMOS
Los enfermos se seleccionaran cuando acudan al Hospital para ser atendidos por un

episodio incluible en los criterios diagndsticos seguidamente propuestos.
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l.- CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Consentimiento informado: Todos los participantes aceptaran su inclusion en el
estudio, firmando el protocolo aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Reina Sofia. En dicho consentimiento se hara constar que su inclusién

en los grupos tendra carécter aleatorio.

2.- Criterios diagnosticos:
Se seleccionaran pacientes con enfermedad coronaria aguda (angina inestable, infarto
agudo de miocardio) y enfermedad coronaria cronica de algo riesgo, de acuerdo a los siguientes

criterios:

a) Infarto agudo de miocardio: Existencia de, al menos, dos de las tres manifestaciones
siguientes: dolor toracico de caracteristicas anginosas (0 equivalentes anginosos), cambios
tipicos del electrocardiograma (aparicion de nuevas ondas Q y/o cambios del segmento ST y/o
onda T), y elevacion de las enzimas miocardicas (CPK y/o CPK/MB > 2 veces el limite superior
normal del laboratorio. El criterio del valor de la MB prevalecera, en caso de discrepancias,
sobre el de la CPK total.

b) Angina inestable (74)
Ingreso hospitalario por dolor toracico de caracteristicas anginosas de al menos 15 minutos
de duracién, tanto en reposo como tras el esfuerzo, que se haya incrementado en frecuencia y
duracion en los Gltimos dias o semanas. El ultimo episodio debe haber ocurrido en las 48 horas
previas al ingreso y debe acompafiarse de, al menos, una de las siguientes alteraciones
electrocardiogréficas o analiticas:

- Descenso del ST de, al menos, 0,5 mm en 2 derivaciones contiguas.

Ascenso del ST de, al menos, 1 mm en 2 derivaciones contiguas.

Inversion de la onda T de, al menos, 2 mm en 2 derivaciones contiguas

Troponina positiva.

c) Cardiopatia isquémica crénica de alto riesgo.
Se incluirén aquellos pacientes que hayan estado ingresados por un evento coronario
y/o angina estable, al menos una vez en los 2 afios precedentes y que hayan sido sometidos a

una coronariografia diagndéstica con evidencia de enfermedad coronaria severa, definida como
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la existencia de un vaso epicardico mayor de 2.5 mm de didmetro con estenosis superior al
50%.

I1- CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Edad inferior a 20 afios o igual o mayor de 75 afios, con una expectativa de vida que

no sea inferior a 5 afos.

2.- Insuficiencia cardiaca severa, clase funcional 111 o 1V de la NYHA, con la excepcion
de episodios autolimitados de insuficiencia cardiaca aguda en el momento del evento isquémico

agudo.

3.- Disfuncién ventricular izquierda sistolica severa (Con fraccion de eyeccion igual o

inferior a 35%).

4.- Pacientes con limitacion para seguir el protocolo: Se excluiran las personas sin

capacidad personal o familiar de adscribirse a la dieta indicada, por cualquier causa.

5.- Factores de riesgo graves o de dificil control: Se excluirdn los enfermos con
hipertension y diabetes en los que haya afectacion organica que limite su supervivencia
(insuficiencia renal crénica con creatinina persistentemente >2.5 mg/dl) y manifestaciones

clinicas incapacitantes de arteriosclerosis cerebral.

6.- Enfermedades crénicas no relacionadas con el riesgo coronario: Enfermedades
psiquiatricas severas, procesos cronicos necesitados de tratamiento que pueda modificar el
metabolismo lipidico (insuficiencia renal crénica, hepatopatias crénicas, neoplasias en
tratamiento, enfermedad pulmonar obstructiva cronica con insuficiencia respiratoria pulmonar
con oxigenoterapia domiciliaria, endocrinopatias susceptibles de descompensacion vy

enfermedades del tubo digestivo que cursen con episodios de diarrea).

7.- Participantes en otros estudios: Se excluiran a los pacientes participantes en otros

estudios, en el momento de la seleccion o en los 30 dias previos al comienzo del estudio.
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C.- SELECCION Y ALEATORIZACION DE LOS PACIENTES

El cardidlogo que atienda al enfermo le sugerira su participacion en el estudio, una vez
comprobado que cumple los criterios de inclusion y que no posee los de exclusion. Si el
paciente decide colaborar, uno de los médicos internistas le abrird el correspondiente
cuaderno de recogida de datos (CRD), que seré valorado seguidamente por el coordinador y
por los cardidlogos externos independientes (pagina 35). Si la informacion de éstos es
favorable se le solicitara al paciente el consentimiento informado. Seguidamente se le
realizaran los estudios basales (comentados en el siguiente apartado) y seré aleatorizado y
asignado a una de las dos dietas del estudio. Para que la adscripcion a ambas dietas quede

bien equilibrada, la aleatorizacidn se hara por las siguientes variables:

1.- Hombre o mujer

2.- Tener menos de 60 afios o edad superior.

3.- Haber o no sufrido un infarto de miocardio previo.

Con esta distribucion resultaran 8 grupos distintos.

Tabla 2. Grupos de aleatorizacion, resultantes de aplicar los criterios de seleccion.

Hombres <60 afios,

sin IAM previo

Hombres <60 afios,

con IAM previo

Mujeres <60 afos,

Sin IAM previo

Mujeres <60 afos, con

IAM previo

Hombres >60 afios,

sin IAM previo

Hombres >60 afios,

con IAM previo

Mujeres >60 afos,

Sin IAM previo

Mujeres >60 afos,

con IAM previo

Procedimiento de aleatorizacién.

Se realizard una aleatorizacion fija, estratificada en blogues manteniendo a

ciegas todo el proceso de aleatorizacion por parte de los investigadores que han de

participar en la recoleccion de los datos y en el tratamiento de los enfermos. Este

proceso de aleatorizacién sera supervisado por un organismo Internacional de

reconocido prestigio en el campo de la Epidemiologia e Investigacion Clinica

(Escuela Andaluza de Salud Publica) que conocera con todo detalle todo el proceso

de aleatorizacion de los enfermos.
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Se establecerd un grupo de trabajo que seréd el encargado de realizar todo el
proceso de aleatorizacion de los enfermos y que serd independiente y actuard a

ciegas del grupo de trabajo encargado de tratar y del seguimiento de los enfermos.

Grupos de Aleatorizacién: (1=NCEP; 2= OLIVA)

1. Hombres <60 afios sin IAM previo
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212
1221 21121122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
2112 1212 21211221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211

2. Hombres <60 afios con IAM previo
1221 2112 1122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212
2112 1212 2121 1221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212

3. Hombres >60 afios sin IAM previo
2112 1212 21211221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212
1221 21121122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212

4. Hombres >60 afios con |AM previo
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212
2112 1212 2121 1221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212
1221 2112 1122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211

5. Mujeres <60 afios sin IAM previo
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212
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2112 1212 2121 1221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 2211 1212
1221 2112 1122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211

6. Mujeres <60 afios con IAM previo
1221 21121122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
2112 1212 21211221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211

7. Mujeres >60 afios sin IAM previo
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 2211 1212
2112 1212 21211221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 2211 1212
1221 2112 1122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211

8. Mujeres >60 afios con IAM previo
1221 21121122 2211 1212 2121 1212 2121 1221 2112 1122 2211
2112 1212 21211221 1122 2211 1122 2121 1221 2112 22111212
1212 2121 12212112 2211 1122 2121 1221 2112 1122 1212 2211
1122 22111212 2121 1221 2112 2121 1221 2112 1122 22111212

Procedimiento practico

1. Paciente cumple criterios de inclusion.

2. Consentimiento informado. Recogida de toda la informacion en el tiempo 0

3. Aleatorizacion por parte de un grupo que no participa en la realizacion del estudio
(Apertura de sobre).

4. Asignacion a grupo de tratamiento e instauracion de tratamiento por parte del grupo
de dietética.

5. Continda con el seguimiento.

Procedimientos para mantener a ciegas al equipo investigador.
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1. Nunca exponer la hipotesis al enfermo. EIl enfermo no debe conocer cual es el grupo
de dieta al que esté incluido, ni debe de informar al médico sobre el tipo de comida
que esta ingiriendo. Los temas de comida solo deben discutirse con el equipo de
dietética que por otra parte desconocera en todo momento la evolucion del estudio.

2. EIl equipo medico desconocera en todo momento el tipo de dieta que consume el
enfermo y evitara cualquier pregunta al enfermo sobre la misma. Toda las preguntas
sobre el cumplimiento de dieta, adherencia a la misma grado de satisfaccion etc.
sera realizadas por el equipo de dietética.

3. El equipo de analisis estadistico permanecera a ciegas sobre la aleatorizacion, sobre
los cddigos de aletorizacion, de forma que desconozca que tipo de dieta consuma
cada grupo de enfermos. (Estos codigos solo seran conocidos por parte del equipo

de aleatorizacion).

D .- ESTUDIOS BASALES. Variables del estudio

El tratamiento de las muestras recogidas y las diferentes pruebas a realizar en todos los
sujetos incluidos en el estudio se lleva a cabo en la Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis del

Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba.

A todos los individuos se les cumplimentara un CRD que incluira la historia clinica y
las determinaciones complementarias oportunas, con el objeto de definir la presencia de
factores de riesgo y la existencia de criterios de inclusion y exclusion. Dicho estudio sera
realizado por el médico responsable de su atencion general (especialista en medicina interna)
y por el especialista en cardiologia que se ocupara de su seguimiento. En dicho estudio se
incluiran los siguientes parametros:

a.- Clinicos

1.- Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura (antes de los 55 afos
en los hombres y de 65 en las mujeres) en familiares de primer y segundo grado

2.- Célculo del IMC, por la formula antes indicada.

3.- Tension arterial: Se recogera en el brazo derecho, tras 5 minutos de descanso en
posicion supina, con los brazos apoyados a la altura del corazon. Se hard con un
esfigmomandmetro de mercurio y se definira la presion sistolica por la aparicion del primer

sonido (Fase 1 de Korotkoff) y la diastdlica por su desaparicion (Fase 5 de Korotkoff). Se
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haran dos mediciones a intervalos de 2 minutos y si difieren en mas de 5mm se harad una
tercera y se obtendré la media. Los enfermos que sigan tratamiento antihipertensivo previo se
consideraran hipertensos, independiente de sus cifras tensionales al iniciar el estudio. Se
considerara definitiva la media de las dos dltimas determinaciones. Se consideraran
hipertensos los individuos con tensiones iguales o superiores a 140/90 (75).

4.- Consumo de tabaco. Se valorard el tipo y cantidad diaria media de consumo.

5.- Diabetes mellitus. Se hara este diagnostico ante la existencia de los sintomas
clasicos de diabetes, junto a una inequivoca elevacion de glucemia, no necesariamente en
ayunas (>200 mg/dl). Asimismo se consideraran como tales los pacientes con glucemia en
ayunas igual o superior a 126 mg/dl, en dos ocasiones distintas y si la glucemia, tras la
sobrecarga de 75 gramos orales de glucosa, llega a 200 mg a las 2 horas (62). Para ello se les
practicara, a todos los pacientes, una sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa (extracciones
basal, 30, 60, 90, 120 minutos). Los enfermos que siguieran tratamiento para la enfermedad,
se diagnosticaran de diabetes sin necesidad de que cumplan tales requisitos.

5.- Consumo de alcohol. Se recogeré la cantidad y tipo de bebidas, cuantificandolo en
gramos, segun la media de contenido de alcohol en las distintas bebidas alcohdlicas (cerveza
4% de contenido alcohdlico; vino joven 9%, vino fino 16 %; vino tinto 12 %; bebidas
espirituosas 50%). Se considerara exceso de consumo la toma de >30 g/dia de alcohol.

6.- Toma de medicacién. Se indicaran todos los farmacos, en especial
antihipertensivos (IECA, antagonistas del calcio, betablogueantes), nitritos, antiagregantes e
hipolipemiantes.

7.- Obesidad: Se considerara obesidad cuando los sujetos presenten un aumento >10%
respecto de su peso ideal.

8.- Inactividad fisica: Se considerara la presencia de inactividad fisica si se camina <1

km/dia o se realiza el trabajo diario sin ningun ejercicio fisico.

b.- Exploraciones complementarias:

1.- Bioquimicas: Las siguientes determinaciones se haran en una extraccion de sangre
venosa, tras 12 horas de ayuno, en decUbito supino y sin compresion. Tras la extraccion se
procesaran las muestras de modo convencional, centrifugandolas y transportandolas en hielo
para su estudio inmediato. Se conservaran alicuotas de las muestras obtenidas, conservandolas
a-80°C.

1.- Glucosa. Se harad por el método de la glucosa oxidasa (Para el diagnéstico de

diabetes mellitus del adulto ver el apartado anterior).
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2.- Insulinemia basal y a los 60 y 120 minutos de una sobrecarga oral de glucosa (76).

3..- Colesterol total. Se determinard por un método enzimético (77). Se considerara
que hay una hipercolesterolemia, subsidiaria de tratamiento, cuando el LDL colesterol, segln
la formula de Friedewald, sea igual o superior a 130 mg/dl. Si durante el desarrollo del
estudio aparecieran evidencias de que el nivel de tratamiento debe ser modificado se actuara
con ese criterio.

4.- Triglicéridos totales. Se considerara que existe hipertrigliceridemia cuando los
triglicéridos sean superiores a 200 mg/dl. Se determinara por un méetodo enzimatico (78).

5.- HDL colesterol. Se considerara que existe un descenso de HDL cuando su valor
esté por debajo de 35 mg/dl en los hombres y de 45 mg/dl en las mujeres. EI método utilizado
seré el de medicion directa (79).

6.- Urea.

7.- Acido Urico.

8.- Hemograma: Incluird la determinacién de hematies, leucocitos y férmula, y
plaquetas.

9.- Determinaciones especiales en los individuos cuya patologia obligue a un control
especifico: Hemoglobina glicosilada en los diabéticos, CPK, GOT y FA en los tratados con

hipolipemiantes y sodio y potasio en los hipertensos y tratados con diuréticos e IECA.

2.- Electrocardiograma de esfuerzo: En el momento de asignarse a un grupo de dieta
se le practicard un electrocardiograma de esfuerzo y un electrocardiograma de 12
derivaciones. La frecuencia cardiaca se obtendra del electrocardiograma de reposo. En el
apartado IV.-4 (“SEGUIMIENTO DE LA POBLACION”) se indica la frecuencia de los

controles posteriores.
3.- Ecocardiografia: Se practicara en el estudio inicial del enfermo. En el apartado

IV.-4 (“SEGUIMIENTO DE LA POBLACION”) se indica la frecuencia de los controles

posteriores.

2.- PUNTOS CLINICOS FINALES
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Variable principal:

Monitorizacién del riesgo de sufrir nuevos episodios clinicos, realizacion de técnicas de
revascularizacién (angioplastia y cirugia), transplante cardiaco, mortalidad coronaria, ACVA,

insuficiencia cardiaca y cualquier otra manifestacion clinica de enfermedad cardiovascular.

A) Puntos primarios:

1.- Infarto de Miocardio mortal y muerte de origen cardiovascular

Se considerard como tal cuando en la historia clinica del hospital existan evidencias
consistentes con dicha causa de muerte. Cuando el registro de infarto agudo de miocardio o
iIsquemia coronaria vaya seguido de la muerte, dentro de la primera hora de desarrollo de los
sintomas, se considerara muerte stbita (16). En caso de que se certifique la muerte sin registro
hospitalario se contactara con el médico que firmo el certificado de defuncion y si no existe
otra causa aparente se considerara que existe sospecha de muerte de origen cardiaco.

2.-Infarto agudo de miocardio no mortal

Existencia de, al menos, 2 de las tres siguientes manifestaciones: dolor toracico de
caracteristicas anginosas (0 equivalentes anginosos), modificaciones tipicas en el
electrocardiograma (aparicion de nuevas ondas Q y/o cambios del segmento ST y/o onda T), y
elevacion de las enzimas miocéardicas (CPK y/o CPK/MB > 2 veces el limite superior normal del
laboratorio. El criterio del valor de la MB prevalecerd, en caso de discrepancias, sobre el de la
CPK total.

3.- Angina

Ingreso hospitalario por dolor toracico de caracteristicas anginosas de, al menos, 15
minutos de duracidn, tanto en reposo como el dolor de esfuerzo que se haya incrementado en
frecuencia y duracion en los Gltimos dias o semanas. El Ultimo episodio debe haber ocurrido en
las 48 horas previas al ingreso y debe acompafiarse de, al menos, una de las siguientes
alteraciones electrocardiograficas:

- Descenso del ST de, al menos, 0,5 mm en 2 derivaciones contiguas.

- Ascenso del ST de, al menos, 1 mm en 2 derivaciones contiguas.

- Inversion de la onda T de, al menos, 2 mm en 2 derivaciones contiguas.

4.- Realizacion de revascularizacion o trasplante cardiaco

Se considerara la realizacion de procedimientos de revascularizacion, tanto percutanea
(angioplastia o Stent) como quirargica y la practica de transplante cardiaco.

B) Puntos secundarios:
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Se incluyen aqui aquellos episodios, relacionados con la enfermedad coronaria, pero
que no se han considerado incluibles en las evidencias clinicas finales. Son los siguientes:
a.- Insuficiencia cardiaca que precise ingreso hospitalario
b.- Episodios isquémicos transitorios.
c.- Ictus isquémicos establecidos.

d.- Claudicacion intermitente.

3.- DESCRIPCION DE LOS MODELOS ALIMENTARIOS

El objetivo de este estudio es comparar dos tipos de dietas, la dieta mediterrdnea con
un 35% de calorias en forma de grasa (22% grasa monoinsaturada, 6% grasa poliinsaturada,
7% grasa saturada), 15% proteinas y 50% carbohidratos, frente a la dieta recomendada por el
National Cholesterol Education Program y la American Heart Association con un 28% de
grasa total (8% grasa saturada, 12% grasa monoinsaturada, 8% grasa poliinsaturada), 15%
proteinas y 55% carbohidratos. En ambas dietas el contenido de colesterol se ajustard a menos
de 300 mg/dia. El objetivo consiste no en comparar dos tipos de dieta definidas por un
porcentaje de nutrientes determinados, sino dos patrones diferentes de alimentacién o dos
pirdmides alimenticias diferentes: el patron de alimentos de la pirdmide de dieta mediterranea
frente al patrén alimenticio recomendado por la American Heart Association (80).

Ambas dietas terapéuticas deben aportar una diversidad de alimentos de todos los

tipos: verduras, frutas, cereales, patatas, legumbres, productos lacteos, carnes y pescados.

1. Modelo alimentario siguiendo los criterios del National Cholesterol Education
Program y de la Amercian Heart Association.

Deberan seguirse las siguientes normas en lo referente a la eleccion de alimentos
especificos o grupos de alimentos.

1.1 Cereales y derivados (pan, cereales, pasta, patatas, arroz, legumbres). Se deberan
consumir entre 6 y 11 raciones diarias. Cada racion corresponde a las siguientes cantidades: 1
rebanada de pan, 30 gr de cereales en seco, %2 taza de patatas, arroz, fideos, legumbres, etc.

Estos alimentos son ricos en hidratos de carbono, aportan proteinas y en general tienen
un bajo contenido en grasa saturada y colesterol. La pasta, las legumbres, las patatas, el arroz
y las verduras pueden combinarse con pequefias cantidades de carne magra, pescado o aves

para preparar un segundo plato sabroso.
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1.2 Verduras (lechuga, maiz, guisante, judias verdes, brocoli, zanahorias, col, apio,
tomate, espinacas, calabaza, berenjena, setas, etc.) Se debera consumir entre 3 y 5 raciones al
dia. Cada racion corresponde a 1 taza de verdura cruda o % taza de las demas.

1.3 Frutas (Naranja, manzana, pera, platanos, uva, ciruela, melocoton, fresas, melon,
Kiwi, mango, papaya, etc.) Se debera consumir entre 2 y 4 raciones al dia. Cada racion
corresponde a 1 pieza mediana de fruta, ¥ taza de fruta cortada o % de taza de zumo de fruta.

1.4 L&cteos desnatados (leche desnatada, yogur desnatado, quesos bajos en grasa). Se
deberan tomar entre 2 y 3 raciones al dia. Una racion corresponde a una taza de leche
desnatada 0 30 gr de queso bajo en grasa o queso fresco.

1.5 Carnes magras, carne de ave o pescado. Se debera consumir hasta 150-180 gr al
dia. Las carnes magras de la carne de ternera son el solomillo, el bistec redondo, la culata y en
el caso del cerdo, la parte central del jamon, el lomo o el solomillo. Debe limitarse toda la
grasa visible antes de consumirse y antes de la coccién. En el caso del pollo y pavo debe
eliminarse la piel antes de la coccién.

La cantidad de 150-180 g de carne, pescado o carne de ave corresponde a 2 raciones
cada una de tamafio aproximado de una baraja de cartas.

El marisco contiene menos grasa que la carne pero algunos tipos como las gambas
contienen gran cantidad de colesterol por lo que su inclusién debe limitarse en tanto en cuanto
el consumo de colesterol es el recomendado (<300 mg/dia).

1.6 Grasa y aceites (Utilizar no mas de 6-8 cucharaditas al dia incluyendo las
utilizadas para la preparacion de los alimentos). Utilizar los siguientes aceites en la
preparacion de loa alimentos: canola, maiz, soja, girasol. También se pueden utilizar las
margarinas vegetales blandas.

1.7 Frutos secos. ElI consumo de frutos secos y mantequilla de cacahuete ha de
limitarse debido a su riqueza en grasa.

1.8 Huevos. Limitar su ingesta a no mas de 2-4 huevos a la semana.

1.9 Varios. Los aperitivos del tipo de galletas crujientes sin ninguna grasa, arroz
tostado, rosquillas de pan, etc. son adecuados. Las palomitas de maiz deben elaborarse con
una pequefia cantidad de aceite vegetal.

Postres y dulces. Las frutas, el yogur de frutas con poca grasa, los helados de
frutas, los sorbetes, las gelatinas y la leche helada sin grasa son opciones adecuadas. Limitar
los dulces preparados con leche, chocolate y aceites tropicales.

1.10 Técnicas culinarias. En lo que respecta a las técnicas de preparacion de los

alimentos debe tenderse a los métodos de menor coccion de las grasas (hervido, horneado,
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parrilla, hervido al vapor, escaldado sin afadir grasas, eliminacion de la grasa de la carne,
vertido de las grasas tras la coccion y eliminacién de la piel de las aves). Se recomienda el uso
de un aceite rico en acidos grasos no saturados (girasol, maiz, soja, etc.) con moderacién. La
sal ha de limitarse en la preparacion de sopas, caldos y otros platos sustituyéndola por otras
especies.

Dado que los principales origenes de las grasas saturadas en la dieta norteamericana
son las carnes y los productos l&cteos ricos en grasas, los pacientes deben limitar el consumo
de mantequillas, leche entera y productos realizados con leche entera como los helados, la
nata, el queso graso, las carnes grasas como la hamburguesa, las carnes procesadas
(salchichas, panceta, etc.), los embutidos ricos en grasa (salami Necesidad de
revascularizacién coronaria, quirirgica o percutanea.

c.- Necesidad de trasplante cardiaco, chorizo, salchichon, derivado del jamon) y la piel de las aves.

2. Modelo de Alimentacion Mediterranea.

Deberén seguirse las siguientes normas para conseguir las recomendaciones de una
dieta mediterranea:

2.1 Cereales y derivados (pan, cereales, pasta, patatas, arroz, legumbres). Se debera
consumir entre 6 y 11 raciones diarias. Cada racion corresponde a las siguientes cantidades: 1
rebanada de pan, 30 g de cereales en seco, ¥ taza de patatas, arroz, fideos, legumbres, etc.

Utilizar pan con tosas las comidas. Las legumbres y cereales deben ser la base de los
primeros platos en las comidas principales (garbanzos, lentejas, judias, arroz, etc.).

2.2 Verduras (lechuga, maiz, guisante, judias verdes, brdcoli, zanahorias, col, apio,
tomate, espinacas, calabaza, berenjenas, guisantes, setas, etc.). Se debera consumir entre 3y 5
raciones al dia. Cada racion corresponde a 1 taza de verdura cruda o Y2 taza de las demas. En
la dieta mediterranea, un plato de verduras frescas se debe consumir como base fundamental
de la alimentacion condimentadas con aceite de oliva virgen.

2.3 Frutas (naranja, manzana, pera, platano, uva, ciruela, melocoton, fresas, meldn
sandia y cualquier fruta del tiempo). Se debera consumir entre 2 y 4 raciones al dia. Cada
racion corresponde a 1 pieza mediana de fruta, % taza de fruta cortada o % de taza de zumo de
fruta. Como norma general se debera consumir el equivalente a una pieza de fruta como
minimo en cada una de las dos comidas principales como postre y no utilizar otros postres.

2.4 Lacteos desnatados (leche desnatada, yogur descremado, quesos bajos en grasa).
Se deberan tomar entre 2 y 3 raciones al dia. Una racion corresponde a una taza de leche

desnatada o0 30 gr de queso bajo en grasa o queso fresco.
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2.5 Grasa y aceites. Utilizar aceite de oliva virgen para las preparaciones culinarias,
en especial junto con el pan, tostado o natural, del desayuno y merienda, en la preparacion y
aderezo de verduras y ensaladas, en el proceso de cocinado de todos los platos (legumbres,
verduras, pescado frito, etc.), para la preparacion de ciertos platos tipicos de la cocina
andaluza mediterranea, como el gazpacho y salmorejo. Se debera tomar diariamente la racion
recomendada de aceite de oliva virgen, calculindose que sera 60 centimetros
cubicos/persona/dia, para los hombres con normopeso, con una ingesta caldrica de unos 2,000
Kcal/dia. En el caso de las mujeres con normopeso, y de hombres y mujeres con sobrepeso, el
consumo de aceite de oliva guardara la proporcion adecuada para el aporte calorico global. En
la tabla siguiente se ponen varios ejemplos de diferentes dietas y sus proporciones
correspondientes de consumo de aceite de oliva. No se debe de consumir ninguna otra grasa y
en especial deben ser eliminados otros tipos de aceites, mantequillas, margarinas o derivados

grasos

Tabla 3. Ejemplos de varias dietas, con contenido calérico diferente y del

consumo correspondiente de aceite de oliva.

Kcalorias diarias 2,000 1,500 1,700 1,200

Consumo diario |50 mililitros 45 mililitros | 50 mililitros 36 mililitros

de aceite de oliva

2.6 Carne de ave 0 pescado. Se deberan de consumir varias veces a la semana
(4-5 veces) pescado y 2 veces/semana (150 gr en cada racion) carne de ave sin piel.
Tanto el pescado como la carne de ave se pueden consumir o bien fritos con aceite de
oliva o bien a la plancha aunque el pescado se consumira preferentemente frito con
aceite de oliva.

2.7 Huevos. Limitar su ingesta a no mas de 2-4 huevos a la semana.

2.8 Frutos secos. El consumo de frutos secos ha de limitarse debido a su riqueza

en grasa.
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2.9 Carnes rojas. Las carnes magras rojas de ternera son el solomillo, el bistec
redondo, la culata y en el caso del cerdo, la parte central del jamon, el lomo o el
solomillo. Debe eliminarse toda la grasa visible antes de consumirse y antes de la
coccion. Consumir solo ocasionalmente o esporadicamente, es decir varias veces al mes,
no mas de una vez por semana y por término medio dos veces (150 gr cada racién) al
mes.

2.10 Varios. Postres y dulces. Las frutas constituyen el mejor postre a tomar en
todas las ocasiones. Los restantes postres realizados con lacteos desnatados, el yogur de
frutas con poca grasa, los helados de frutas, los sorbetes, las gelatinas y la leche helada
sin grasa son opciones adecuadas a tomar solo esporddicamente en aquellas
circunstancias en las que no sea posible tomar una pieza de fruta fresca. Eliminar los
dulces preparados con leche, chocolate y aceites tropicales.

Consumir solo los dulces caseros realizados con aceite de oliva, harina y
especies (por ejemplo pestifios, magdalenas caseras, etc.)

El consumo de vino tinto con un méximo de 2 copas al dia para hombre y 1 copa
al dia para las mujeres.

2.11 Costumbres culinarias y condimentos. Como norma general se
consumiran alimentos frescos evitando conservas. En la dieta mediterranea el eje de las
técnicas culinarias se encuentra en el uso del aceite de oliva. Se utilizara aceite de olivaf
para los fritos (pescado, berenjenas, patatas, huevos, etc.), para rehogar las verduras
frescas una vez cocidas, para afadirlo a las verduras frescas y a las ensaladas. También
se utilizard el aceite de oliva en la preparacion de platos tipicos de la cocina
mediterranea (salmorejo, gazpacho, etc.), dulces (bufiuelos, jeringos, magdalenas,
pestifios, etc.) y en la preparacién de todos los platos y guisos (cocido, alubias, lentejas,
paella, etc.). lgualmente existen una serie de condimentos muy tipicos de la cocina y
dieta mediterranea de forma que en la condimentacion de la mayoria de los platos se
utiliza el ajo, la cebolla y el tomate.

2.12 Vino: Se puede consumir vinos de graduacion inferior a 16°, en una cantidad que

no supere las 3 copas al dia para hombres y 2 copas para las mujeres.

Esquema general de consumo de los distintos alimentos en ambas dietas

Aceite de oliva NO ~ 50 cc/dia
Aceite de girasol <30 cc/dia NO
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Margarina 12 g/dia NO
Mermelada 50 g/dia NO
Galletas 50 g/dia NO

Cereales y derivados (1)

6-11 raciones/dia

6-11 raciones/dia
Pan en todas las comidas
Legumbres (5-4 veces/sem)

Verduras (2)

3-5 raciones/dia

3-5 raciones/dia frescas

Frutas (3)

2-4 raciones/dia

3-4 raciones/dia fresca

Lacteos desnatados (4)

2-3 raciones/dia

2-3 raciones/dia

Carnes rojas (5) <180 g/dia 150 g/2 veces mes
Carne de pollo (5) <180 g/dia 150 g/2 veces/semana
Pescado (5) <180 g/dia 150 g/5 veces/semana

Frutos secos

Esporadicamente, de
cualquier tipo

Castarfias y nueces en
temporada

Huevos

2-4 yemas/semana

2-4 yemas/semana

Postres

Fruta, gelatinas, sorbetes,

Frutas frescas del tiempo

mermeladas, helados con
leche desnatada etc.

4-5 veces/semana.
Yogur, sorbetes, gelatinas,
helados desnatados

Otros postres Muy ocasional. En las

celebraciones

Alcohol NO 2 copas vino/dia en hombre

1 copa vino/dia en mujer

Costumbres culinarias Vapor, plancha, horneado,

hervidos

Fritos, condimentos (ajo,
cebolla, tomate) con aceite
de oliva

(1) Una racion equivale a 15-20 gr/de pan, 30 gr de cereales en seco 0 media taza de
legumbres, arroz, fideos o patatas.

(2) Una racién equivale a una taza de verdura cruda o media taza de otras verduras (maiz,
guisantes, etc)

(3) Una racion equivale a una pieza mediana de fruta, media taza de fruta cortada o tres
cuartos de zumo de fruta.

(4) Una racion corresponde a una taza de leche desnatada o 30 g. de queso bajo en grasa o
queso fresco.

(5) A elegir por parte de los paciente uno de ellos para consumir en el dia.

c.- Reduccion de peso.

La reduccion de peso debe ser una parte integrante del tratamiento dietético de los
pacientes con sobrepeso. El programa de reduccion de peso, para tener exito a largo plazo,
incluird tanto una restriccion de calorias, como un programa de ejercicio fisico regular. La
restriccion calorica consistird en la instauracion de una dieta especifica a cada paciente con
sobrepeso u obesidad, con una reduccion caldrica en torno a 500 kcal/dia, en relacion con sus
necesidades diarias. Se mantendran, en cualquier caso, las proporciones de los diferentes

nutrientes, durante todo el periodo de restriccion caldrica. EI programa de ejercicio fisico se
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disefiara de forma especifica a cada paciente para inducir un gasto caldrico adicional de 400
Kcal./dia, es decir, el equivalente al gasto realizado cuando se camina durante una hora a
ritmo vivo (5-6 Km). Este tipo de ejercicio fisico se intercambiard por aquel otro al que el

enfermo esté habituado, p.e. natacion, tenis, bicicleta etc.

d.-. Instruccion y control dietético inicial.

La llevara a cabo con la colaboracion de un/una dietista. Se pretendera instruir al
enfermo, y a la persona responsable de la preparacion de los alimentos en su hogar, sobre la
elaboracion préctica de los menus, la realizacion de las encuestas de recogida de alimentos y
de frecuencia de su consumo. Este tipo de encuestas abarcara un periodo de una semana (siete

dias consecutivos) y la duracion aproximada de esta instruccion es de unos 45 minutos

4.- SEGUIMIENTO DE LA POBLACION.

Durante el seguimiento del enfermo se haran revisiones o controles periddicos de dos

tipos, los dietéticos y las revisiones clinicas. Ver Tabla 5 (en apartado 1V.5.- Plan de trabajo).

A.- Controles dietéticos y nutricionales programados:
Los controles dietéticos pretenden garantizar que el aporte nutricional sea adecuado y
que se asegure la adherencia del enfermo a la dieta prescrita. Para ello se contara con un/una

dietista. Los controles programados son los siguientes:

1.- Seguimiento telefonico bimensual: Consistird en una llamada telefdnica,
realizada por el/la dietista, para reforzar el seguimiento de la dieta y resolver problemas
puntuales que puedan surgir. La duracion de la conversacion telefénica sera de unos 10

minutos.

2.- Seguimiento nutricional cuatrimestral

Esta consulta la llevara a cabo el/la dietista, como complemento de la consulta clinica.
En ella (B.- Controles clinicos) se revisara la informacion proporcionada por la dietista, sobre
los controles bimensuales antes indicados. Asi se haran las oportunas correcciones, de forma

inmediata, para asegurar la buena adherencia al protocolo. La duracion de esta revision, en la
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que se incluiran consejos para reforzar el seguimiento nutricional, sera de 20 minutos. En esta

consulta se valoraran los pardmetros antropometricos, incluidos en el estudio

B.- Controles clinicos (Ver apartado 1V.-5.- Plan de trabajo)

1.- Control por los médicos responsables del seguimiento general: Esta consulta de
medicina interna, atendida por un especialista, prestard atencion a cualquier aspecto médico
relacionado con el seguimiento del enfermo. Tendra caracter cuatrimestral y vigilara todas
eventualidades y cambios evolutivos relacionados o no con la enfermedad fundamental, en
especial en lo que respecta al seguimiento y control de los factores de riesgo, los procesos
intercurrentes agudos y la aparicion de cualquier otro proceso que pueda influir en el
protocolo nutricional. EI enfermo llevara un diario en el que recogera cualquier fendbmeno
nuevo que modifique su vida normal, tanto de significado clinico como la necesidad de tomar
cualquier farmaco no programado o el consumo de farmacos a demanda, como los nitratos.
En esta consulta se cumplimentaran los cuadernos de recogida de datos, para facilitar la
revision cardiologica. Se completard con una extraccion de sangre, en ayunas, para completar
la evaluacion bioquimica. Se calcula que el tiempo consumido en la consulta de seguimiento

sera de cuarenta minutos.

2.- Control cardioldgico: Esta consulta serd realizada por un especialista en
cardiologia. Los enfermos acudiran tras ser controlados en la consulta general, donde se
habran previamente cumplimentado los cuadernos de recogida de datos. La consulta
cardiologica tiene como fin homogeneizar el manejo del enfermo y prestara especial atencion
al diagnostico de los posibles nuevos eventos y a su tratamiento. Con ese objetivo se realizara
una revisién cuatrimestral sistematica, que se completara con una consulta de libre acceso por
parte del enfermo. Para ello acudira a la consulta de medicina interna a través de la cual se le
facilitard una cita, si los sintomas apreciados por el enfermo se consideran de caracter
cardiologico. La demanda de esta segunda modalidad se ha calculado pensando en que
puedan surgir un 22% de problemas nuevos evaluables, durante el primer afio de
seguimiento, y un 7% en los afios sucesivos. La consulta se completara con un
electrocardiograma en reposo (uno anual, seis en total), una prueba de esfuerzo (a los cuatro
meses del inicio y uno anual) o un ecocardiograma (cuatro en total) Se investigaran
especificamente los datos relacionados con los “PUNTOS CLINICOS FINALES” (IV.-
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Disefio Experimento, 2: Puntos clinicos finales). La duracion de la consulta programada se

calcula en veinte minutos y la consulta de demanda en 30 minutos.

3.- Control por un cardidlogo independiente: Los datos clinicos recogidos
previamente seran revisados por el cardidlogo, ocupado de atender un episodio, seran
revisados por un cardidlogo diferente, que de modo independiente analizara los Cuadernos de
Recogida de Datos. Dicha valoracion la hara sin conocer el grupo de estudio al que pertenece
el paciente y decidira si un episodio determinado cumple los criterios para ser considerado un
episodio clinico final. Su labor inicial y de seguimiento se calcula que ocupara un tiempo de 3

horas diarias.

C.- Datos complementarios de control general

a.- Colesterol LDL (Control cuatrimestral)

b.- Colesterol HDL (Control cuatrimestral)

c.- Glucemia (Control cuatrimestral)

d.- Curva de glucemia (Control anual)

e.- Curva de insulinemia (basal, 60 y 120 minutos): Inicial, intermedia y final

f.- Control de tratamiento diurético cuatrimestral (creatinina, sodio, potasio), aplicable
a los enfermos con dicho tratamiento.

g.- Control hipolipemiante (GOT, GPT, CPK) para enfermos con dicho tratamiento.

h.- Hemoglobina glicosilada: Control cuatrimestral a los diabéticos.

i.- Creatinina y acido urico: (Control cuatrimestral)

j.- Ecografia de control (4 por enfermo).

k.- Electrocardiograma de esfuerzo a los cuatro meses del inicio del estudio y
posteriormente control anual (5 por enfermo).

I.- Electrocardiograma de reposo, cuando no le corresponda el electrocardiograma de
esfuerzo (10 por enfermo).

m.- El resto de las exploraciones, para el estudio de la enfermedad coronaria, como el

estudio isotopico o cateterismo, se supeditaran a las indicaciones especificas de cada una.

5.- PLAN DE TRABAJO
Con el material de cada enfermo se elaborara un CRD, en el que se incluiran los

protocolos clinicos, nutricionales y dietéticos de cada uno.
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A.- Desarrollo cronolégico del proyecto

Meses del aiio

jlll Consulta médica y nutricional Aleatorizacion e inicio
2

LI Consulta dietetica Control telefonico

4

Il Consulta médica y nutricional Control cuatrimestral
6

(A Consulta dietetica Control telefonico

8

I Consulta médica y nutricional Control cuatrimestral
10

1§l Consulta dietctica Control teleféonico

12

Tabla 4.- Esquema del primer afio de seguimiento. Los afios sucesivos guardaran el

mismo esquema, sustituyendo la “Seleccion y aleatorizacion” por “Control cuatrimestral”.

Se ha calculado una tasa minima de reclutamiento de 9 enfermos semanales, con lo
que el tiempo necesario serd de un maximo de 24 meses. Dicho reclutamiento se hara con
enfermos diagnosticados en el Hospital Universitario Reina Sofia. En caso de que a los 12
meses no se hayan incluido el 50% de los enfermos se recurrird a otros centros regionales. Se
prevé realizar un analisis intermedio hacia los 40 meses de iniciar el (se calcula que para
entonces se estard en una media de seguimiento de 2,5 afios) para investigar si la tasa de
recurrencias del grupo control esta dentro de lo previsto. En caso de que no se cumpla dicha
prediccidn se recalculara el tamafio de muestra, de acuerdo con los criterios indicados en el
apartado 1V.1.A.-).

B.- Tarea de los investigadores y organizacion del trabajo.

El disefio general del estudio implica la existencia de cuatro consultas, dos para los
médicos responsables del seguimiento general, una para el seguimiento cardiolégico y una
para el/la dietista, de acuerdo con el siguiente esquema general.
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Tabla 5: Esquema del organigrama propuesto para el seguimiento.

CONSULTA DIETETICA

Duracion: 40 minutos
Ensefianza y control. Bimensual

l

CONSULTA MEDICINA INTERNA

Duracion: 40 minutos. Control general
Cuatrimestral |

v
CONSULTA CARDIOLOGIA

Duracion: 20-30 minutos
Control cardiolégico. Cuatrimestral y a demanda

1.- Coordinador:

Sera el responsable de los CRD. Se ocupard de coordinar la marcha del estudio,
asegurandose de que cada uno cumple el objetivo definido. Especial interés se prestara al
control de los puntos mas criticos del estudio, como es la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion, cumplimentacion de los cuadernos de recogida de datos, recogida y
manejo de muestras bioldgicas, archivado del material y seguimiento personal de los
enfermos. En este sentido arbitrara un sistema que le permita conocer, en el menor tiempo
posible, cualquier eventualidad que surja en la evolucion de los enfermos, en especial si estos
han sido atendidos en el sistema asistencial convencional. Se ocupara de que sea adecuado el

manejo de las muestras y de integrar el conjunto del estudio. En caso de surgir alguna
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necesidad asistencial debera estar disponible para resolverla. Su ocupacion se calcula en 3

horas diarias.

2.- Consulta de Medicina Interna. Esta consulta se organizara con especialistas de
medicina interna, y seran responsables del seguimiento clinico de los enfermos. Para ello
habran de tener experiencia en el manejo de este tipo de pacientes, y por tanto tener capacidad
y dedicacién para interpretar cualquier proceso clinico, relacionado o no con el estudio. Las
consultas programadas seran cuatrimestrales y canalizaran y atenderan las que puedan surgir a
demanda. Se pretende que cada especialista que participe sea el médico responsable de un

grupo de enfermos. La prevista de esta consulta es de 40 minutos.

3.- Consulta de cardiologia: Esta consulta la realizara un cardiologo, quien valorara
y garantizara la informacion necesaria para que el evaluador externo pueda realizar su trabajo.
La consulta tendra el doble caracter de programada y a demanda. La consulta programada
serd, durante el primer afio, de caracter cuatrimestral y durante el resto del seguimiento sera
anual. La demanda estara determinada por la aparicion de manifestaciones clinicas, que se
consideren cardioldgicas. Dicha consideracion se la dara el internista responsable del
enfermo. El cardi6logo desconocera el tipo de dieta que sigue el enfermo. La duracién
prevista sera de 20 minutos. Las posibles consultas a demanda se han calculado estimando un
numero de potenciales episodios del 22% en el primer afio y 7% para los afios siguientes y se

calculan 30 minutos para cada una.

4.- Control por dos cardiologos distintos: Los datos clinicos y exploratorios, tanto
diagnosticos como de seguimiento, seran revisados por dos cardidlogos distintos. Uno es el
asistencial y otro ajeno al seguimiento. Ellos seran los que determinaran que episodios seran
susceptibles de ser considerados como evaluables, dentro de los objetivos del estudio. Se
calcula que esta labor ocupara 3 horas diarias.

5.- Dietista. Realizacion de un control telefonico aproximadamente cada 2 meses y un
control personal, en consulta, también cada 2 meses. La labor de control telefénico la realizara
sin horario especifico y supondra 25 llamadas telefénicas, de 10 minutos, por paciente.
Ademas realizara el control de encuesta personal (cada una durard 20 minutos y seran 20 en 5
afos). El tiempo total de la labor del dietista, en consulta y teléfono, seré de unas 11 horas por

enfermo, totalizando 9467 horas.
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6.- Equipo de personal auxiliar: Se incluye el personal de enfermeria, un becario o un
técnico de laboratorio, personal de secretaria y de control de la gestion. Cada uno llevara a
cabo las labores propias de su profesion, desde la introduccién de la informacion en la base de
datos, ayuda en la consulta al médico, extraccidn, manejo y archivo de muestras biologicas. La

dedicacion horaria se sefiala en el apartado de presupuesto.

6.- ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables continuas se compararan mediante la "t" de Student y mediante el
Anélisis de la Varianza (ANOVA). En el caso de que estas variables no sigan una distribucion
normal, se utilizara la transformacion pertinente de los datos para su andlisis. La asociacion
entre variables categdricas se analizaran mediante el test de chi-cuadrado.

En el analisis multivariable las variables continuas se categorizaran por niveles de
significacion fisiopatoldgica (tension arterial, IMC, colesterol, triglicéridos) y se introduciran
en el modelo como variables indicadoras. Las variables continuas sin puntos de corte
definidos se categorizaran por cuartiles o quintiles, introduciéndolas también como
indicadoras. Para analizar la tendencia lineal del efecto de una variable ordinal, se introducira
como continua.

Se utilizaran las curvas de Kaplan-Meier para la valoracion grafica del riesgo aportado
por las diferentes variables asi como para el céalculo de la probabilidad de presentar nuevos
eventos cardiovasculares después del tratamiento y para estudiar las diferencias entre los dos
grupos de pacientes se utilizara el log-rank test.

El tiempo hasta que ocurre un nuevo episodio de la enfermedad se valorard mediante
el modelo de riesgo proporcional de Cox. Para el andlisis de las variables que puedan estar
asociadas con un tipo de riesgo no proporcional se utilizaran variables tiempo dependiente. El
riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares en cada grupo se calculara utilizando el
modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustando por sexo, edad, indice de masa corporal,
diabetes mellitus, hipertension, hipercolesterolemia y tabaquismo.

Para el analisis multivariante de estos datos se utilizaran el paquete estadistico SPSS
con los procedimientos estadisticos de analisis de Curvas de Kaplan-Meier, regresion logistica

condicional y regresion de Cox.

Andlisis Intermedio.
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Se realizaran analisis intermedios estadisticos anuales de los pacientes incluidos en el
estudio hasta ese momento. Si se detectase alguna diferencia en la aparicion de
complicaciones o supervivencia entre los grupos se suspenderia el estudio. Se
considerara significativo un valor de p<0.029 para cada analisis intermedio al objeto de
mantener el nivel preestablecido de alfa = 0.05 como indicador de evidencia suficiente
en la deteccion de diferencias entre los dos grupos de tratamiento. Ademas se hard un
andlisis intermedio a los 40 meses de reclutado el primer enfermo, con el objeto de
decidir si se ha de modificar el tamafio de muestra (Apartado 1V.1.A). En dicho analisis
de comprobara la distribucion aleatoria de los enfermos seleccionado, segun los factores
de riesgo. El control lo realizara una persona desconocedora del proceso de

aleatorizacion.

7. ASPECTOS ETICOS

El estudio ha sido elaborado respetando los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki (1964), en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los
derechos humanos y la biomedicina (1997), en la Declaracion Universal de la UNESCO
sobre el genoma humano y los derechos humanos (1997), asi como cumpliendo los
requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el dmbito de la investigacion
biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética. El proyecto de
investigacion ha sido evaluado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Reina Sofia. Todos los pacientes seran informados acerca del proyecto y se

les solicitara el consentimiento informado escrito antes de entrar en el mismo.

8. PLAN DE DIFUSION CIENTIFICO-TECNICO

El equipo investigador se compromete a difundir los resultados obtenidos en este
estudio en los foros y medios cientificos apropiados.

El Plan de difusién de los resultados incluye dos facetas importantes y complementarias
a la vez.

1. Difusion en foros cientificos biomédicos:
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1. En primer lugar los resultados de este proyecto de investigacion seran
presentados en los Congresos Nacionales e Internacionales de de las
Sociedades Cientificas relacionadas con los siguientes campos:
Anrteriosclerosis, Nutricién y Medicina Interna. Igualmente seran presentados
en el Congreso Anual de la American Heart Association (AHA), maximo
organismo internacional en el campo de la investigacion cardiovascular en el
que nuestro grupo lleva realizando contribuciones cientificas anualmente
desde el afio 1992, en los Congresos Internacional de Arteriosclerosis, en el
Congreso de la Sociedad Europea de Atherosclerosis y en el Congreso
Nacionales de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis y Medicina Interna.

2. Ensegundo lugar, los resultados serén publicados en revistas internacionales
relacionadas con los siguientes campos: Arteriosclerosis, Nutricion y
Metabolismo. (Am J Clin Nutr; Arterioscles Tromb and Vasc Biol,
Atherosclerosis; J Nutr; J Clin Endocrinol Metab etc.). Estas previsiones
estan avaladas por las publicaciones realizadas por el grupo de investigacion
en los dltimos 5 afios (54 articulos originales en las revistas de maximo
impacto del area (Am J Clin Nutr; J Mol Endocrinol; J Lipid Res; J Clin
Endocrinol Metab; Atherosclerosis; Ann Int Med; Diabetes; Diabetologia,
Diabetes Care, Current Opinion in Cardiology, Current Opinion in
Lipidology).

3. Por ultimo los resultados seran difundidos en las mdaltiples conferencias en
otros foros nacionales e internacionales (Ej. EXPOLIVA, MEDOLIVA,
etc.) en las que miembros de nuestro grupo de investigacién participan todos

los afios.

2. Difusion social y sanitaria.
Nuestro grupo de investigacion participa continuamente en foros, encuentros y
jornadas de difusion sobre habitos de vida saludables y sobre la prevencion de
enfermedades a través de los habitos dietéticos. Todos estos hechos tienen una
gran difusion a través de los medios de comunicacion como elemento de

educacion nutricional de la poblacién.
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9. PRESUPUESTO TOTAL DEL PROYECTO : 3.479.340 €

A.- GASTO DE PERSONAL.:

GASTOS DE PERSONAL MEDICO: 828.000

GASTOS DE DIETISTAS: 964.000
GASTOS DE ATS: 168.000
Personal de secretaria: 192.000
TOTAL GASTOS PERSONAL 2.152.500 EUROS

El calculo del presupuesto del gasto del personal se ha hecho fundamentalmente
basandose en los tiempos previstos que necesitara cada paciente, pensando en que se reclutaran
874 enfermos en afio y medio con un periodo de seguimiento medio de 5 afios lo que supone
un total de 6,5 afios de duracion del estudio.

1.- Coordinador: 3 horas/dia

La responsabilidad del coordinador queda discutida en el apartado correspondiente
(Plan de trabajo. Tarea de los investigadores). Tendré una dedicacion de 3 horas diarias.

2.- Tiempo de los especialistas en medicina interna: 11,1 horas/enfermo

a.- Primera consulta clinica: Incluira la evaluacion general, aplicacién de criterios de
inclusion y exclusion y randomizacion, con un consumo de tiempo de 1 horas.

b.- Revisién clinica: 14 consultas (una cuatrimestral, durante 5 afios). Incluira la
reevaluacion clinica general, con un consumo de tiempo de 20 minutos cada una: Total 4,7
horas por enfermo.

c.- Primera consulta nutricional: Es la consulta inicial, para personalizar la dieta para
cada enfermo por parte de un médico experto en Nutricion Clinica y la instruccion general
sobre la dieta, tal como se indica en al apartado correspondiente. La duracion es de 45 minutos.

b- Revision nutricional cuatrimestral: Control y seguimiento de la dieta y resolucién
de los problemas que aparezcan con la misma. Duracion 20 minutos.

El tiempo consumido en total por los 874 enfermos sera de 3.431 horas para las

consultas clinicas y de 3.251 horas para las nutricionales (estas suman 5,4 horas/enfermo).
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3.- Tiempo de atencion cardiologica: 2,6 horas/enfermo

a.- Consulta cuatrimestral el primer afio y anual durante el resto del seguimiento
(duracién 20 minutos, 7 consultas por enfermo).

b.- Consulta a demanda: 180 consultas el primer afio y 240 en los siguientes 4 afios.

Total tiempo de consulta cardiologica: 1.545 horas.

4.- Cardiologo evaluador externo: 2 horas/diarias

Experto encargado de evaluar los episodios clinicos. El tiempo dedicado a esta labor se
valora en 2 horas diarias.

5.- Atencion dietética: 10 horas/enfermo .

a.- Consulta bimensual, de control telefonico: Duracioén 10 minutos. Seran 25 en total

c.- Consulta bimensual, de control de una encuesta cumplimentada por el enfermo:
Duracion de cada una 20 minutos. Se alternara con la anterior. Seran en total 20 en 5 afios.

El tiempo de dietista consumido durante todo el estudio seréd de 6521 horas.

6.- Labor de enfermeria: 4 horas diarias .

La ATS seria la encargada de la preparacién de las dos consultas médicas y las
extracciones de sangre, realizacion de test de sobrecarga de glucosa, toma de TA, pesar y
tallar a los enfermos.

7.- Técnico de laboratorio o becario: 4 horas diarias

Encargado del procesamiento de todas las muestras de sangre y su almacenamiento.
8.- Secretaria:

Encargada del manejo de toda la informacién que se recoja de cada enfermo, inclusion

en una base de datos, confeccion de un fichero por cada paciente.

B.- MATERIAL DE SECRETARIA: 33.000 €

b.- Material de secretaria:
2 Ordenadores, impresora Laser: 3000 euros.

Material de escritorio: 30.000 euros
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Archivadores 10:

Teléfonos moviles (2), Contestador automético y gasto telefénico: (3,010 consultas
telefénicas bimensuales y otros gastos)

Toner:

Papel:

Disquetes:

Carpetas: (1600) seguimiento enfermos

Fotocopias y libros

C.- GASTOS EN ALIMENTOS QUE SE PROPORCIONARAN: 470.000 €

Aceite de oliva virgen (45.000 litros, 4 €./L): 180.000 €

Margarina : 12 gramos/dia/enfermo. Total: 38.000 €
Mermelada : 10 gramos/dia/enfermo. Total: 118.000 €
Galletas: 24 gramos/dia/enfermo: Total: 92.000 €

Aceite de girasol 40 mL/dia/enfermo. Total: 42.000 €

D.- REACTIVOS Y DETERMINACIONES ANALITICAS: 296.000 €

a.- Material para obtencion, procesamiento y almacenamiento de las muestras de
sangre, lo que incluye: Tubos de extraccién de sangre con vacio, y EDTA, jeringas,
agujas, algoddn, alcohol, compresores, puntas de pipetas, gradillas, criotubos, cajas para
guardar las muestras: 0

b.- Determinaciones analiticas y pruebas complementarias:

1.- Determinaciones de colesterol, triglicéridos, HDL colesterol, PCR

2.- Determinaciones de glucosa, urea, creatinina, acido drico, GOT/GPT, FA,

GGT, CPK, sodio y potasio.

3.- Insulinemia basal , a 160 y 120 minutos en tres ocasiones a lo largo del

estudio:.
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E.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: 290.840 €

e Electrocardiograma de esfuerzo. 6 por enfermo.

e Ecocardiografia: 5 por enfermo.
E.- -MATERIAL INVENTARIABLE: 123.000 €

e Centrifugas (2):

e Contenedores de transporte de muestras:

e Congeladores para el almacenamiento de 50.000 alicuotas (10):
e Electrocardidgrafo:

e Fotocopiadora:

F.- OTROS GASTOS PREVISTOS: 18.000 €
Viajes, asistencia a congresos, financiacion de asesores extranjeros, gastos de

publicaciones: 3,000.

G.- GASTOS IMPREVISTOS: 96.000 €

Se ha calculado un 5% de presupuesto total para gastos imprevistos o dificiles de
presupuestar ’a priori” como son el pago de asesores nacionales o extranjeros, cambios

en los precio de material fungible, inventariable o alimentos, etc.
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VI1.- ABREVIATURA'Y SIGLAS

AHA: American Heart Association

CPK: Creatin fosfoquinasa

CRD: Cuaderno de recogida de datos

FA: Fosfatasa alcalina

GOT: Transaminasa glutamico oxaloacética o Aspartato amino transferasa
GPT: Transaminasa glutdmico piravica o Alanino amino transferasa
HDL.: Lipoproteinas de alta densidad

IAM: Infarto agudo de miocardio

IECA: Farmacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IMC: Indice de masa corporal (Kilogramos: talla:metros al cuadrado)
Kcal: Kilocalorias

Kg: kilogramos

LDL.: Lipoproteinas de baja densidad

MUFA: grasa monoinsaturada

PA-I1: Inhibidor tipo | del activador tisular del plasminégeno

PUFA: grasa poliinsaturada

t-PA: Activador tisular del plasmindgeno

SAT: grasa saturada
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HOJA DE FIRMAS

Todas las personas implicadas en la introduccion de datos para el desarrollo del
estudio deben firmar en esta hoja de firmas, facilitando su firma, iniciales, nombre
completo, cargo y fecha de la firma.

Investigador Principal:

Nombre y apellidos: Iniciales: Firma:

Cargo: Fecha Firma:

Colaboradores:

Nombre y apellidos: Iniciales: Firma:
Cargo: Fecha Firma:
Nombre y apellidos: Iniciales: Firma:
Cargo: Fecha Firma:
Nombre y apellidos: Iniciales: Firma:
Cargo: Fecha Firma:
Nombre y apellidos: Iniciales: Firma:
Cargo: Fecha Firma:

ESTA HOJA DEBE DE CUMPLIMENTARSE AL INICIO POR TODAS LAS
PERSONAS IMPLICADAS EN EL ESTUDIO.
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COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

D.

Servicio:

Centro:

Hace constar:

Que conoce el protocolo del estudio de titulo: “ESTUDIO CONTROLADO SOBRE EL
EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA, RICA EN ACEITE DE OLIVA, EN LA
REDUCCION DEL RIESGO CORONARIO DE PACIENTES CON CARDIOPATIA
ISQUEMICA” version 2 de 2 de marzo de 2009:

. Que el siguiente estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de
estudios de investigacion

. Que participara como investigador principal en el mismo.

. Que cuenta con los recursos materiales humanos necesarios para llevar a cabo el
estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con otras tareas
profesionales asignadas

. Que se compromete a cumplir el protocolo presentado en el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba en todos sus
puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por este ultimo.

. Que respetara las normas éticas aplicables, en particular la Declaracion de
Helsinki y seguird las Normas de Buena Practica en investigacion en seres humanos en
su realizacion

. Que notificard al CEIC que aprobd el estudio datos sobre el estado del mismo
con una periodicidad minima anual hasta su finalizacién

. Que los investigadores colaboradores necesarios son idoneos.
En ,a de de
Firmado.
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