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Estudio de los Siete Paises

1) Prevalencia de enfermedad coronaria:
- Estados Unidos: 4.6%

- Finlandia: 3.4%
SIS 1.1%
- Grecla: 0.5%

2) Mortalidad a 10 anos por enfermedad coronaria:

- Finlandia 45.5 /10,000
- Estados Unidos 42 .4
- Holanda 31.7
- [talia 20.3

- Grecla 6.6



Incidencia de IAM/100.000, 35-64 anos:
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Factores que explican la ¥ riesgo CV en
los paises del Sur de Europa

e Factores genéticos — poco probable
® Habitos de vida - probable

« Dieta Mediterranea

« Actividad Fisica

Se requieren estudios con el mayor grado de
evidencia cientifica



Mediterranean Diet Pyramid

A dontenporary approach to delichans, healthy eating

LAS MEJORES ARMAS
CONTRA LA
ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR:
DIETA Y EJERCICIO
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Caracteristicas de la Dieta Mediterranea

» Aceite de Oliva, fuente principal de grasa

« Abundantes productos vegetales
cereales (pan, pastay arroz)
Verduray Fruta fresca
Legumbres
Frutos Secos
Hierbas aromaticas y especies
e Ingesta frecuente de pescado y marisco
« Consumo moderado de vino
« Consumo mod-bajo de carne y derivados
 Bajo consumo de leche, derivados

azucares refinados



ACEITE DE OLIVA




1. OLIVE OIL and MYOCARDIAL INFARCTION
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Energy-adjusted olive oil consumption

Ajusted for high blood cholesterol, diabetes, HBP, smoking, BMI, METS-h-wk, educational level, marital
status, occupational level, % SFA, % transFA, Folate, Glycemic load, ethanol and fibre.




Olive Oil and Reduced Need
for Antihypertensive Medications

L. Aldo Ferrara, MD; A. Sonia Raimondi, MD; Lucia d’Episcopo, RD;

Lucio Guida, MD; Antonio Dello Russo, MS: Teodoro Marotta, MD, PhD
23 hypertensive patients- CROSS OVER Arch Intern Med 2000;160:837-42
MUFA: Extra virgin Olive oil 6 months

PUFA: Sunflower oil 6 months
Drug dosage
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Frutos secos



RR of fatal CHD according to nut consumption

Relative risk (adjusted)
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WINE AND THE




Riesgo Relativo de Mortalidad Global en Relacion
con el Consumo Total de Alcohol
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Riesgo Relativo de Muerte por Enfermedad Coronaria (CHD)
y Cancer (dcha) en relacion con la ingesta total de alcohol
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La Jerarquia de la Evidencia Cientifica para
Cuestiones Terapeuticas

Ensayos clinicos grandes grupos de
poblacién Meta analisis
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RISK OF ALL CAUSE MORTALITY ASSOCIATED WITH A
TWO-POINT INCREASE IN ADHERENCE SCORE FOR THE
MEDITERRANEAN DIET

tudy Relative risk Weight  Relative risk
(95% CI) (%) (95% CI)

Trichopoulou et al 1995%! 0.48 0.69 (0.48 to 0.99
Kouri-Blazos et al 1999%2 0.31 0.79 (0.50to 1.25
Lasheras et al 2000"> 0.11 0.48 (0.22 to 1.02
Trichopoulou et al 2003"* 2.53  0.75 (0.64 t0 0.87
Knoops et al 2004 "> 10.84
17.97
4.78

Trichopoulou et al 2005%°

Lagiou et al 2006"/

Mitrou et al 2007 (women)*!!

otal

29.78 0.93 (0.91t0 0.95
100.00 0.91 (0.89t0 0.94

-
—-
|
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Mitrou et al 2007 (men)*!! -.- 33.20
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Increased

Sofi, F. et al. BMJ 2008;337:a1344




Dieta Mediterranea,Factores de Riesgo y
Complicaciones Cardiovasculares tras un Infarto:
Informe del Lyon Diet Study

— Ensayo clinico aleatorizado sobre los efectos de una dieta tipo
mediterranea en un grupo de 605 pacientes que hablan sufrido un
Infarto de miocardio

— Dieta mediterranea suplementada con una margarina rica en acido
a-linolénico (n= 303)

— Dieta del Estadio | de la Asociacion Americana de Cardiologia (n=
302)

— 46 meses

(Circulation, 1999; 99: 779-785)



Variables finales
en los 2 Grupos

Control Experimental
Numero Ratio* Numero Ratio Risk Ratio p
(95% Cl)

Variables Finales Primarias
Mortalidad cardiaca 19 1.37 6 0.41 0.35(0.15-0.83) 0.01
IAM no fatal 25 2.70 8 0.83
Total variables finales 44 4.07 14 1.24 0.28(0.15-0.53) 0.0001
Muertes no cardiacas 5 0.36 8 0.54
Muertes por cualquier causa 24 1.74 14 0.95 0.44(0.21-0.94) 0.03
Variable finales secundarias
Angina Inestable 24 6
Insuficiencia cardiaca 11 6
AVC 4 0
Total Variables secundarias 46 4.96 13 1.35
Total Variables

90 9.03 27 2.59 0.33(0.21-0.52) 0.0001

* Ratio por 100 pacientes por afio de seguimiento

(de Lorgeril et al . Circulation, 1999)



PREGUNTAS
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Objetivos (1)
Variables Finales

* \Valorar los efectos de una intervencion dietética (ID)
personalizada con dos intervenciones: DTM + AOVE y DTM
+ FS sobre la incidencia de complicaciones
cardiovasculares mayores en pacientes con un alto riesgo
de padecer una enfermedad cardiovascular

*\Valorar los efectos de la ingesta controlada de vino tinto
sobre la incidencia de enfermedades cardiovasculares
mayores en pacientes con alto riesgo vascular

*\/alorar los efectos de una ID personalizada con una DTM +
AOVE y DTM + FS sobre otras enfermedades y desenlaces



Objetivos (II)
Marcadores Intermedios de Riesgo

*\alorar los efectos de una ID personalizada con
DTM + AOEV Yy DTM + FS y del consumo de vino
sobre variables relacionadas con la aparicion de
arteriosclerosis: Peso, Indice de Masa Corporal,
Perfil lipidico, Oxidacion lipidica y del DNA,
Vitaminas sericas, Homogcisteina, P. inflamacion
vascular y Coagulacion

*|dentificar los sujetos con determinadas
caracteristicas fenotipicas o genotipicas que mejor
se benefician de una Dieta de tipo Mediterraneo



Seleccion de los Pacientes

Varones 55- 80 a. Mujeres 60 - 80 a. con:

* Diabetes mellitus (tratados o glucemia > 126 mg/dl,
glucemia al azar > 200 mg/dl con sintomas o Tests
TOG > 200 mg/dl)

0 gque reunan factores de riesgo:
* Tabaquismo ACTIVO
* Hipertension arterial (> 140/90 mm Hg)
*| DL-colesterol > 160 mg/dl
* HDL -colesterol < 40 o 45 mg/dl en varones o mujeres
®* Sobrepeso u Obesidad (IMC > 25 Kg/m?)
* Historia familiar cardiopatia iSsquémica precoz



Tamano de muestra
Y Aleatorizacion

7,200 gzrilelgzeinias




Intervencion Dietética

Mantequillas, bebidas azucaradas

2 I n fO rm aC | é n d etal | ad a d e I a DTM bolleria industrial, nata, platos prec-acinc:_dos ;‘.__-'__
menos de 1 vez por semana

patatas de bolsa y similares
. =
® Lista de compra adapatada ..é[\ f’df?? i), rescado: o maicos
", minimo 3 veces por semana
&

1 en forma de pescado azul

2 Men U S d e U n a S em an a (C O m | d aS _{_ Consuma con mayor frecuencia
cenas) Hecheiyoauty Sesol R D Camen oo enbundon s
Y S G N oo oceece
® |nstrucciones sobre eleccion y e L G
. s 2 Verduras y hortalizas . > : 7
conservacion de los alimentos 200 més raciones o di 2 g , Fruta

(1 como minimo cruda) . i ¢\ 2-3 piezas al dia
K\ (incluyendo zumos naturales)

®* Informacion sobre aceite de oliva
y frutos secos

Farindceos
incluir en todas

* Entrega Aceite y Frutos Secos los cormidas del dig

® Refuerzo individual

Grupo Control

* Informacion sobre Dieta Baja en todo tipo de grasa (animal o vegetal).

* | ista de compra adaptada, menus semanales, informacion sobre productos bajo en
grasa

®* Entrega de alimentos bajos en grasa (rotatoria) u otro tipo de regalos



Valoracion de los Pacientes

Examen basal

Controles anuales

C. Inclusion-exclusion

X

C. General

X

C. Seguimiento

C. Frecuencia Dietética

Encuesta de 14 puntos

C. Actividad Fisica

Electrocardiograma

Analisis de Sangre*

Analisis de Orina

XXX X[ XXX

XX XX [ XXX

XX XIX[X| X |X

XXX X[ XXX

Muestras unas de los pies

- Pruebas especificas
- Valoracion cumplimento de
la intervencion

Bl X X | X | X[ X|X|X



VARIABLES FINALES PRIMARIAS

e Muerte cardiovascular
e |Infarto de miocardio no-fatal
e AVC no-fatal

VARIABLES FINALES SECUNDARIAS

« Muerte por cualquier otra causa

« Angina que obliga atécnicas de revascularizacion
e Insuficiencia cardiaca

 Diabetes

e Cancer



Adherence to
Mediterranean Diet

Quantitative score (14 points)

3asellne Simoenun DITIENENCGE:

Meaan (SD) M2zan (SD) M2zan (SD) )=

Low-fat Diet 10) ol el e 025 e e 03530

Med Diet + Olive Oil ALl I e 0) sl < (01001

Med Diet + Nuts S AL 1AL S AL £80 1057 <0001

*Paired T
Med diet: Mediterranean Dié

Ann Intern Med 2006:145:1-11



OBJECTIVELY MEASURED COMPLIANCE

Baseline versus 3-month follow-up

Urinary Hydroxityrosol
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OBJECTIVELY MEASURED COMPLIANCE

Baseline versus 3-month follow-up
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Basal versus 3-month follow up
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PREDIMED TRIAL: 3-m Changes

® MeDiet (+ Virgin Olive oil)
MeDiet (+Nuts)
E CONTROL

HOMA (x10) Glucose change (mg/dl) Insulin change (pmol/L)

Ann Intern Med 2006:145:1-11
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Mean, Cl 95%
Basal versus 3-month follow up
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Mean, Cl 95%
Basal versus 3-month follow up
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PREDIMED TRIAL: 3-m changes

>

[ | Mediterranean-style diet with virgin olive oil
B Mediterranean-style diet with mixed nuts
[ Low-fat diet
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Ann Intern Med 2006;145:1-11



PREDIMED TRIAL: 3-m changes

Mediterranean-style diet with virgin olive oil
B Mediterranean-style diet with mixed nuts
[ Low-fat diet
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Ann Intern Med 2006;145:1-11
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PREDIMED STUDY FLOW CHARD

Assessed for eligibility
(n = 1487)

Did not meet inclusion criteria (n=101)
Declined to participate (n=72)

Felt unable to change diet (n=21)
Other reasons (n=29)

l . i

Evaluable participants at Evaluable participants at baseline Evaluable participants at
baseline Med-diet with Virgin Med-diet with Mixed Nuts baseline Control Group
Olive Qil (n=419) (n = 423) (n = 422)
Developed stroke (n=1) Did not tolerate nuts (n=2) Ricaliromicancemnin=t)
Biles] (e eEnEEr (el Died from cancer (n=1) Died from acute coronary
g fo”ow_ué (n=)7) »| Acute coronary event (n=1) »| event (n=2)
Other reasons (n=1) Declined follow-up (n=6) Developed stroke (n=1)
Other reasons (n=2) Declined follow-up (n=12)
v v v
Evaluable participants at 1 Evaluable participants at 1 Evaluable participants at 1
year (n=409) year (n=411) year (n=404)

, =
American Heart
Associatione

Salas-Salvadé J et al. Arch Int Med 2008



BASELINE AND 1-YEAR PREVALENCE OF
METABOLIC SYNDROME BY DIET ASSIGNMENT

()]
ol

Prevalence (%)
(0] ol o
o ol o
] ]

IEN
ol

N
o

MedDiet+VOO MedDiet+Nuts Control

®m Baseline = l-year

MedDiet, Mediterranean diet; VOO, virgin olive oil.
Salas-Salvado J et al. Arch Int Med 2008



CONCLUSIONES

* Mediante una intervencion adecuada pueden mejorarse los
habitos alimentarios de los pacientes. El grado de
cumplimiento ha sido excelente

®Tras 1 ano de Intervencion con una dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva se ha apreciado una
reduccion significativa en el peso, indice de masa corporal y
perimetro abdominal, como medida de la grasa visceral

®A los 3 meses y al ano se ha apreciado una reduccion

significativa de las presiones arteriales de los pacientes
tratados con dieta mediterranea suplementada con aceite y
frutos secos



CONCLUSIONES

°En los grupos de dieta mediterranea suplementada con

aceite de oliva virgen se ha apreciado una reduccion
significativa de la glucemia, un Incremento de Ila
sensibilidad a la insulina, un aumento significativo del
HDL -colesterol y una reduccion del LDL colesterol a los 3
meses de intervencion

®|_a dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva

ejerce, ademas, un efecto antiinflamatorio significativo en
sujetos con alto riesgo vascular gue se manifiesta por
reduccion en la expresion de moléculas de adhesion
linfocitarias y monocitarias, y en la concentracion de
marcadores solubles predictivos de arteriosclerosis



i ACIONSSEY OS“FACTORES
DE RIESGO VASCULAR MEDIANTE UN
MODELO DE ALIMENTACION SALUDABLE
DEBERIA RETRASAR LA PROGRESION DE
LA ARTERIOSCLEROSIS Y LA APARICION DE
SUS MANIFESTACIONES CLINICAS
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