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Introduccion

1.1. Indice glucémico y carga glucémica

Los hidratos de carbono (HC) son la principal fuente de energia en la
dieta de la mayoria de las poblaciones y tienen un papel esencial en el
metabolismo y la homeostasis corporal (Mann et al., 2007). En el esquema
general de los macronutrientes, los HC proporcionan la mayor parte de la
glucosa para el metabolismo. Los principales HC de los alimentos se pueden
clasificar en cuatro tipos generales: monosacaridos y disacaridos (azlcares),
oligosacaridos (cadenas de tres a diez polimeros de glucosa o fructosa), y
polisacaridos (almidon y fibra dietética como componentes principales)

(Wheeler y Pi-Sunyer, 2008).

En términos de absorcion y metabolismo se consideran dos tipos de HC.
Los HC digeribles son aquellos que pueden ser asimilados en el intestino
delgado y proporcionan sustratos metabolicos. Los HC no digeribles, son los
que resisten la digestion en el intestino delgado, o se absorben y/o metabolizan

de manera inadecuada (Englyst et al., 2007).

Los HC digeribles de los alimentos tienen un comportamiento distinto
sobre el aumento de los niveles de glucosa postprandial (Aston, 2006). Para
poder medir este incremento, Jenkins et al. (1981) desarrollaron el concepto
de indice glucémico (IG) hace mas de tres décadas y, en un principio se utilizé
como una herramienta dietética para el manejo de pacientes con resistencia a

la insulina.

El IG aporta una medida tnica y util de la calidad bioldgica de los HC
digeribles de los alimentos (Wolever, 2006a). El IG se define como el
incremento del area bajo la curva (incremental area under the curve, IAUC)
de respuesta de la glucosa en sangre obtenida con una racioén de 50 g de HC
digeribles en un alimento, expresada como porcentaje de la respuesta, en el

mismo sujeto, ante la ingesta de 50 g de glucosa anhidra (Jenkins et al., 1981).



Introduccion

El protocolo propuesto para la determinacion del IG de los alimentos
sugiere la inclusion de hombres o mujeres (no embarazadas ni en periodo de
lactancia) con edades comprendidas entre 18 y 75 afios (Wolever, 2006a). Se
evaltian al menos 10 sujetos sanos (Brouns et al., 2005), con tolerancia normal
a la glucosa, pero también se pueden incluir sujetos con intolerancia a la
glucosa o diabetes (Wolever, 2006a). El método fisiologico aceptado
actualmente para determinar el valor de IG de un alimento, es estudiar a los
sujetos por la mafiana, después de 10 a 14 horas de ayuno durante la noche.
En cada uno de los ensayos, se pesa a los sujetos y se obtiene una muestra de
sangre en ayunas. A partir de ese momento los sujetos empiezan a consumir
el alimento objeto de estudio. Se toman muestras adicionales de sangre
(capilar o mediante puncion venosa) a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos,
contados a partir del inicio de la ingesta del alimento. Durante las dos horas
de prueba, los sujetos permanecen tranquilamente sentados. La glucosa en
sangre total o en plasma se mide mediante un método de referencia

reconocido.

Para la determinacion del IG, se evaltian porciones de alimentos que
contienen 50 g de HC digeribles. Si esto da lugar a una proporcién de un
tamafio demasiado grande para ser consumido por los sujetos, la cantidad de
HC se puede reducir. Debido a esto, también se han publicado valores de 1G
basados en tamafios de raciones de 25 g de HC digeribles. Para cada sujeto, se
realizan al menos dos pruebas del alimento objeto de estudio y al menos tres
pruebas del patron de referencia (normalmente se utiliza glucosa anhidra o pan
blanco). Los valores de IG obtenidos cuando se utiliza el pan blanco como
patron de referencia, son aproximadamente 1,4 mayores que los basados en
glucosa anhidra. Es vélido utilizar el pan blanco como patron de referencia,

pero los resultados deberan ajustarse a la escala de la glucosa anhidra.



Introduccion

Posteriormente, se obtienen las curvas de respuesta de la glucosa en
sangre. El IAUC se refiere al area comprendida entre la glucemia basal y los
valores de incremento de glucosa en sangre cuando se conectan por lineas
rectas. Existen diversos métodos para estimar el porcentaje de respuesta
glucémica postprandial de los alimentos, no obstante, el IAUC parece ser el
mejor método para calcular los valores de IG. E1 TAUC de la glucosa se calcula
utilizando la regla trapezoidal y tinicamente se utilizan las areas por encima
de lalinea de glucosa basal (Figura 1). Los valores individuales de IAUC para
cada alimento se expresan como porcentaje del valor medio de IAUC
proveniente del patron de referencia, evaluado en el mismo sujeto.
Finalmente, se estima la media de los porcentajes resultantes de la
comparacion de cada prueba del alimento con el patron de referencia,

obteniendo el valor del IG del alimento (Wolever, 2006a).

Glucosa sérica (mmol/L)
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Figura 1. Ejemplo de respuesta glucémica de un individuo utilizada para estimar el

indice glucémico (IG). Fuente: FAO, 1998.

Diferentes alimentos que contienen la misma cantidad de HC pueden
producir un amplio intervalo de respuestas glucémicas en comparacion con la

respuesta promedio de glucosa sérica del patron de referencia.
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Se considera un IG con valor de 100 para la glucosa y para los alimentos
se ha propuesto una clasificacion de 3 categorias: bajo (IG < 55), medio (IG

de 55 a 69) y alto (IG > 70) (Brand-Miller et al., 2009; Augustin et al., 2015).

Los alimentos con un bajo IG se digieren y absorben mas lentamente
que los alimentos con un IG alto (FAO, 1998). En la Figura 2 se muestran
varios perfiles de IAUC de glucosa sérica, en respuesta al consumo de 50 g de

glucosa anhidra versus 50 g de HC digeribles de galletas dulces.
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Figura 2. Perfiles de incremento de area bajo la curva (IAUC) de la glucosa en sangre
en respuesta a 50 g de glucosa anhidra (o), 50 g de hidratos de carbono (HC) digeribles
de galletas (®). Fuente: Henry et al., 2008.

El efecto de los HC en la glucosa sérica y en las concentraciones de
insulina es determinado principalmente por la cantidad de HC consumida y la
tasa de absorcion (calidad) (Aziz, 2009). Para incluir estos dos determinantes
de la respuesta glucémica, se ha creado el término de carga glucémica (CG),
que se define como el producto del IG por la cantidad de HC digeribles en una

cierta cantidad de alimento (Salmerodn et al., 1997a; Salmeron et al., 1997b).

Desde la creacion de estos indices, toda la informacion de 1G y CG

proveniente de la literatura cientifica, se ha recopilado en tablas con datos
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confiables que son fundamentales para mejorar la calidad de la investigacion
orientada a examinar la relacion entre el IG, la CG, y la salud (Foster-Powell

y Miller, 1995; Foster-Powell et al., 2002; Atkinson et al., 2008).

En la Tabla 1 se muestran los valores de IG y CG para algunos

alimentos consumidos habitualmente en la dieta.

Tabla 1. indice glucémico (IG) y carga glucémica (CG) de

diferentes alimentos.

Alimento IG§ CG (Racion, g) 8
Arroz blanco* 72 29 (150)
Espagueti* 49 24 (180)
Leche entera* 31 4 (250)
Lentejas™ 32 6 (150)
Manzana 39 6 (120)
Naranja 40 4 (120)
Pan blanco* 75 11 (30)
Pan integral* 70 14 (30)
Patatas cocidas* 82 21 (150)
Platano* 60 14 (120)

% Datos de IG provenientes de estudios realizados en sujetos sanos tomando
como valor de referencia la glucosa. * Valores obtenidos a partir de la
media de varios estudios. Fuente: Atkinson et al., 2008.

Con los valores de IG y CG de los alimentos, se puede estimar la media
individual diaria o IG de la dieta (IGD), que es un indicador de la calidad de
los HC consumidos en términos de respuesta glucémica, y la carga glucémica
de la dieta (CGD), que integra tanto la cantidad como la calidad de los HC

consumidos diariamente por un individuo (Wolever, 2006a).

Existe controversia respecto a la utilidad clinica de la clasificacion de
los alimentos de acuerdo al IG. La respuesta glucémica y la subsecuente

determinacion de valores de IG son influenciadas por otros factores ademas
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del tipo de HC, como el contenido de lipidos, proteinas, fibra y composicion
nutricional del alimento. Ademas, el grado de maduracion de un alimento, la
preparacion, los métodos de coccion y procesamiento también contribuyen a
variaciones en la respuesta glucémica (Pi-Sunyer, 2002). En general, los
alimentos con bajo grado de gelatinizacion del almidén o con alto contenido
de fibra soluble, tienen menores tasas de digestion y por lo tanto, valores de

IG menores (Aziz, 2009).

Ademas, el IG ha sido criticado por ser una propiedad individual de los
alimentos, que podria no reflejar los efectos glucémicos de los alimentos
cuando éstos se consumen formando parte de una comida (Wolever, 2006a).
Sin embargo, s6lo una minoria de los estudios no apoya la utilidad del IG de
los alimentos formando parte de una comida y practicamente todos esos
estudios, contienen defectos metodologicos (Wolever, 2006b). Diversos
estudios han encontrado que las respuestas glucémicas observadas en las
comidas estan estrechamente relacionadas con las predicciones basadas en el
IG y el contenido de HC de los alimentos individuales que contienen (Wolever
y Jenkins, 1986; Brand-Miller et al., 2003b; Wolever et al., 2006; Wolever,
2006b).

Otra critica comun del IG, es el efecto de la variacion inter-individual
o intra-individual sobre las respuestas glucémicas. Es cierto que los [AUC,
provocados por una prueba para un alimento varian diariamente en un mismo
individuo y también entre sujetos. Esta variacion se debe principalmente a un
error aleatorio intra-individual, por fluctuaciones diarias de las respuestas
glucémicas que afectan no sélo al IG, sino también a la medicion de glucemia
en ayunas y a las concentraciones o respuestas de cualquier compuesto en
sangre, tales como la insulina, colesterol total o triglicéridos (Wolever,
2006b). De hecho, los resultados experimentales sugieren que el IG no difiere

significativamente en individuos de diferentes etnias (Wolever et al., 2015), y
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su valor es similar en sujetos sanos, individuos con hiperinsulinemia y en
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (Lan-Pidhainy y Wolever, 2011). Ademas,
se ha demostrado que al expresar los resultados de varias pruebas de
respuestas glucémicas como un valor medio de IG, se reduce enormemente la
variacion entre sujetos provocadas por el mismo alimento (Wolever, 2006b).
A pesar de que las caracteristicas de los sujetos no parecen tener un efecto
significativo en los valores de IG, la variacion puede ser mayor en ciertos
grupos, por ejemplo, en individuos que sufren de diabetes tipo 1. Por tanto,
para las pruebas de rutina se recomienda el andlisis de voluntarios sanos

(Brouns et al., 2005).

Parte de esta controversia también se debe a la metodologia para la
determinacion del IG. Las recomendaciones para analizar la respuesta
glucémica y el IG sugieren utilizar una muestra de 10 sujetos, que permite un
grado razonable de poder y precision para la mayoria de las mediciones de IG,
aunque se reconoce que mas personas serian necesarias si se requiere una
mayor precision (Brouns et al., 2005). Sin embargo, hay fuertes indicios de
que el analisis de 10 personas es insuficiente para obtener estimaciones fiables
de IG, sobre todo si los valores de IG son altos, debido a que la variacion
aumenta con la media. Por ende, es necesario estudiar un mayor numero de
sujetos en condiciones estandar, para obtener estimaciones mas precisas del
IG y CG de los alimentos (Venn y Green, 2007). Asimismo, las
recomendaciones actuales sugieren tomar muestras de sangre capilar para
determinar el IG, pero es aceptable el uso de muestreo de plasma venoso. No
obstante, el uso de plasma venoso se ha relacionado con una mayor variacion
de respuestas glucémicas y de valores de IG, resultando en una distribucion

anormal de los valores de IG en un mismo sujeto (Wolever et al., 2003).

En 1998, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion

y Agricultura (Food and Agriculture Organization, FAO) incluy6 en su
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informe sobre los HC, la recomendacion de utilizar el IG como un indicador
del impacto de los alimentos en la respuesta glucémica. En este informe se
recomendaba que el IG fuera utilizado para comparar los alimentos de
composicion similar dentro de los grupos de alimentos, siempre tomando en
cuenta la composicion nutricional del alimento (FAO, 1998). No obstante, en
el afio 2007, en la actualizacioén del informe sobre los HC en la nutricion
humana, se proyecta la controversia sobre la aplicacion del IGD y CGD en las
recomendaciones dietéticas debido a que los hallazgos en estudios
epidemiologicos son inconsistentes (Mann et al., 2007; Venn y Green, 2007).
Las recomendaciones actuales de la Asociacion Americana de Diabetes
incluyen un apartado donde se menciona que la sustitucion de alimentos con
una CG alta por alimentos con baja CG, podria mejorar modestamente el
control glucémico. Sin embargo, se especifica que la evidencia de esta
recomendacion no es suficiente ni consistente (ADA, 2015). Por otra parte, la
Asociacion Canadiense de Diabetes, ha incorporado recientemente en sus
recomendaciones para el tratamiento de la diabetes, la eleccion de alimentos
con un bajo IG para ayudar a optimizar el control glucémico (Dworatzek et
al., 2013). Asimismo, en los objetivos nutricionales para la poblacion espafiola
se ha incluido la eleccion de alimentos con bajo IG (Serra-Majem y Aranceta,

2011).

Recientemente, la Cumbre Cientifica Internacional del Consorcio
Internacional de Calidad de los HC (International Carbohydrate Quality
Consortium) ha reconocido que las dietas bajas en IG y CG son herramientas
utiles para la prevencion y el tratamiento de la diabetes, la enfermedad
coronaria, y probablemente, la obesidad. El panel de expertos confirmé que
debido a las altas tasas de incidencia estas patologias, es necesario y urgente
comunicar informaciéon sobre el IG y CG al publico en general y a los

profesionales de la salud, a través de recomendaciones dietéticas nacionales,
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tablas de composicion de alimentos y etiquetado de alimentos (Augustin et al.,

2015).

1.1.1. Metodologia para determinar el indice glucémico y carga glucémica

de la dieta en estudios epidemioldgicos

Para poder relacionar el IGD y la CGD con el riesgo de enfermedades
en estudios epidemiologicos se debe elegir un método practico que permita
obtener datos fiables de estos indices, ya que actualmente no existe una
metodologia consistente para asignar valores de IG a los alimentos de estudio

(Overby et al., 2013).

Olendzki et al. (2006), describieron una metodologia sistematica para
asignar valores de IG a los alimentos obtenidos de recordatorios de 24 horas.
No obstante, el método es complejo y el nivel de detalles requeridos para
determinar el IG de los alimentos incluye informacién como acidez, tamafio
de la particula y tasa de amilasa/amilopectina que dificilmente se encuentran

en las bases de datos de los alimentos (Louie et al., 2011).

También se han desarrollado otras metodologias para asignar valores
de IG a cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA), como
en el estudio European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC). El EPIC es un estudio de cohortes multicéntrico disefiado para
investigar la relacion entre la dieta, las caracteristicas nutricionales y
metabolicas, varios factores de estilo de vida y el riesgo de cancer. El estudio
se lleva a cabo en 22 centros colaboradores en nueve paises europeos e incluye
poblaciones caracterizadas por grandes variaciones en los habitos dietéticos y
el riesgo de cancer (Riboli y Kaaks, 1997). La metodologia del EPIC para
asignar el IG es sencilla ya que cuenta con diez pasos, y fue aplicada en CFCA
y recordatorios de 24 horas. En total se asigno el IG del 79% de los alimentos

de los cuestionarios de frecuencia y 75% de todos los alimentos del

11
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recordatorio de 24 horas, abarcando mas del 99% de la ingesta total de HC.
Sin embargo, al realizar la comparacion de los dos cuestionarios, los valores

de IG y CG fueron subestimados por el CFCA (van Bakel et al., 2009b).

Louie et al. (2011), desarrollaron en Australia una nueva metodologia
para asignar valores de IG a recordatorios de 24 horas mediante un protocolo
de 5 pasos. Se toma en cuenta que las bases de datos carecen de informacion
sobre algunos alimentos, y es posible asignar valores de IG con alta calidad,
basados en las fuentes de informacion disponibles mds actuales de IG, a la
mayoria de los alimentos de la encuesta, especialmente a aquellos alimentos
que contribuyen en mayor medida a los HC de la dieta. Otro elemento que
proporciona fortaleza a este método es que algunos alimentos pueden ser
excluidos del proceso de asignacion de valores de IG de una manera
sistematica, sin tener un impacto significativo en la estimacion del IGD y
CGD, y por lo tanto, existe un ahorro en el tiempo de asignacion de valores

(Louie et al., 2011).

La metodologia de Louie et al. (2011) ha sido aplicada en una
investigacion realizada previamente en Espafia, al asignar el IG a alimentos
de una poblacion de adultos mayores de una zona rural (Castro-Quezada et
al., 2015a). No obstante, el CFCA utilizado en ese estudio no fue disefiado ni
validado para medir IGD o CGD. Sin embargo, algunos nutrientes
relacionados con el IG, tales como los HC y la fibra tuvieron una correlacion
alta con el IGD y la CGD. Por lo tanto, las estimaciones de IGD y CGD a

través de este método, pueden ser Utiles en poblacion Mediterranea.

12
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1.1.2. Evidencia cientifica sobre la asociacion del indice glucémico y carga

glucémica de la dieta con distintas patologias

En la actualidad, la investigacion se ha extendido al papel del IGD y CGD en

el estudio de distintos problemas de salud:

o Diabetes y resistencia a la insulina.

e Degeneracion macular asociada a la edad y cataratas.
e Sobrepeso y obesidad.

e Sindrome metabdlico.

o Cancer.

o Factores de riesgo cardiovascular.

o Enfermedad cardiovascular.

e Mortalidad total.

Diabetes y resistencia a la insulina

Existe evidencia de estudios epidemioldgicos prospectivos de que las
dietas con bajo IG y CG podrian reducir el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
(Augustin et al., 2015). Esta asociacion ha sido evaluada en el Nurses’ Health
Study, un estudio longitudinal llevado a cabo con el objetivo de valorar los
factores dietéticos y de estilos de vida, en relacion con enfermedades cronicas
en 121.700 enfermeras estadounidenses de 30 a 55 afios de edad al inicio del
estudio en el afio 1976. En un sub-analisis de esta cohorte, realizado en 65.173
mujeres de 40 a 65 afios, se observo una asociacion directa entre la CGD y el

riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (Salmerdn et al., 1997b).

El Health Professionals Follow-Up Study fue un estudio longitudinal
de los factores dietéticos y estilos de vida en relacion con las enfermedades
cronicas realizado en 51.529 varones estadounidenses de 40 a 75 afios de edad

y con distintas profesiones (dentistas, veterinarios, farmacéuticos,

13
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optometristas, ostedpatas, y podologos). Este estudio demotré que valores
altos de CGD se asociaban con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2,
ademas, los sujetos que presentaron una CGD alta y baja ingesta de fibra,
tuvieron el doble de riesgo de desarrollar esta patologia (Salmerén et al.,

1997a).

Sin embargo, en el Nurses’ Health Study Il se ha encontrado una
asociacion entre la incidencia de diabetes para IGD pero no para CGD
(Schulze et al., 2004). Los resultados anteriores contrastan con una cohorte de
hombres finlandeses, de 50 a 69 afos de edad (Simild et al., 2011) y una
cohorte de mujeres de edad avanzada (55 a 69 afios) (Meyer et al., 2000),
donde no se encontro6 asociacién de ninguno de estos indices de la calidad de

HC con la incidencia de diabetes.

No obstante, los hallazgos de varios estudios de revision y meta-analisis
han demostrado que tanto el IGD como CGD se asociaron con un mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (Barclay et al., 2008; Greenwood et al.,
2013; Livesey et al., 2013; Oba et al., 2013; Bhupathiraju et al., 2014).

En sujetos con diabetes, un bajo IGD ayuda a mantener un mejor control
glucémico (Jenkins et al., 2008). El analisis de diversos ensayos clinicos ha
demostrado una disminucion moderada significativa en los niveles de
hemoglobina glicosilada (haemoglobin Alc, HbAlc) con una dieta de bajo IG
en comparacion con dietas de IG alto (Brand-Miller et al., 2003a; Thomas y
Elliott, 2010).

Ademas, se ha demostrado que dietas con bajo IG podrian aumentar la
produccioén de insulina de las células B en sujetos con resistencia a la insulina
(Wolever y Mehling, 2002). En Espafia, se ha llevado a cabo el estudio “Efecto
del indice glucémico de los alimentos y la carga glucémica de la dieta sobre

el peso corporal, la inflamacion y la funcion endotelial ” (GLYNDIET), un
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ensayo clinico controlado y aleatorizado, disefiado para evaluar el papel del
IG sobre la pérdida de peso corporal, la saciedad, la inflamacién y los
marcadores de riesgo metabolico. Se trata de un estudio de 6 meses de
duracion, realizado en hombres y mujeres de 30 a 60 afios de edad, con un
indice de masa corporal (IMC) de entre 27 y 35 kg/m?. En dicho estudio, los
participantes fueron asignados aleatoriamente a una de las 3 intervenciones:
1) dieta con bajo IG, 2) dieta con alto IG o, 3) una dieta baja en grasa (Juanola-
Falgarona et al., 2013). En dicha investigacion, se observo que después de 6
meses de una intervencion dietética con bajo IG, los niveles de insulina en
ayunas mejoraron significativamente. Este efecto beneficioso también se
observd en los indices de modelo de evaluacion de la homeostasis de
resistencia a la insulina (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance,
HOMA-IR) y en el modelo de evaluacion de la homeostasis de la funcion de
las células B (Homeostasis Model Assessment of f Cell Function, HOMA-
BCF) (Juanola-Falgarona et al., 2014). Por el contrario, una dieta baja en
proteinas y alta en IG, se asocidé con un incremento en el HOMA-IR en

comparacion con el grupo control (Goyenechea et al., 2011).
Degeneracion macular asociada a la edad y cataratas

Los hallazgos sobre la asociacion entre el IGD y la degeneracion
macular asociada a la edad, sugieren que una reduccion en el IGD, un factor
de riesgo modificable, puede ser una opcion para disminuir el riesgo de esta

patologia (Chiu et al., 2007a).

El Age-Related Eye Disease Study fue un estudio prospectivo realizado
en Estados Unidos y enfocado a evaluar la incidencia, prondstico, factores de
riesgo y estrategias de prevencion de la degeneracion macular asociada a la
edad y de cataratas. Después de evaluar a 3.977 sujetos con riesgo de

degeneracion macular, se observd que el riesgo de progresion de esta
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enfermedad fue significativamente mayor en el grupo con un alto IGD que en

el grupo de bajo IGD (Chiu et al., 2007b).

Otro estudio de cohortes, The Blue Mountains Eye Study (BMES) cuyo
objetivo fue evaluar enfermedades oculares comunes y otros problemas de
salud, evalu6 esta asociacion en adultos mayores de 49 afos, residentes de
Sidney, Australia. Los resultados mostraron que un IGD alto se asociaba con
un riesgo significativamente mayor (77%) de degeneracion macular precoz,
cuando se comparaba con el IGD mas bajo (Kaushik et al., 2008). En este
mismo estudio australiano, se observé que los sujetos en el cuartil mas alto de
IGD, comparados con los del cuartil mas bajo, tuvieron un mayor riesgo de
cataratas corticales. No se observaron asociaciones entre la CGD o la cantidad
de HC con los diferentes tipos de cataratas evaluados en el estudio (Tan et al.,
2007). Ademas, se ha demostrado que una CGD alta se asocia con una mayor

probabilidad de extraccion de cataratas (Turati et al., 2015b).

Estos resultados sugieren que un IGD o CGD altos podrian estar
asociados con enfermedades oculares relacionadas con la edad. Sin embargo,
para poder incorporar el IGD o la CGD en las recomendaciones para reducir
la incidencia de estas patologias, se requiere mas evidencia de estudios

longitudinales en otras poblaciones.
Sobrepeso y Obesidad

Existen diversos estudios que han evaluado la relacion entre el
sobrepeso y la obesidad con el IGD y CGD. El Diet, Obesity, and Genes study
(DIOGENES), un estudio Europeo multicéntrico, aleatorizado, de
intervencion dietética, disenado para evaluar el efecto de dietas moderadas en
grasa con distintas variantes en el contenido proteico y variaciones en el IG,
se ha enfocado en la prevencion de la ganancia de peso y factores de riesgo
asociados a la obesidad, después de una intervencion con una dieta

hipocalorica (Larsen et al., 2010). El estudio DIOGENES incluy6 a 1.209
16
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sujetos de 18 a 65 afios, con un IMC de entre 27 y 45 kg/m?, de los cuales 773
completaron la fase de reduccion de peso (> 8% de pérdida de peso) durante
8 semanas. Una vez terminada la primera fase, los participantes fueron
asignados aleatoriamente a una de las cinco dietas de mantenimiento (ad
libitum): 1) dieta baja en proteinas y con bajo IG, 2) dieta baja en proteinas y
con alto IG, 3) dieta alta en proteinas y con bajo IG, 4) dieta alta en proteinas
y con alto IG, y 5) dieta control. Después de 26 semanas de intervencién con
las dietas de mantenimiento, se observo que la ganancia de peso fue menor en
los grupos asignados a una dieta de bajo IG que en los grupos con alto IG
(Larsen et al., 2010). Después de un ano, al evaluar a 256 sujetos de este
mismo estudio, no se encontrd ninguna diferencia en el efecto de las dietas de
mantenimiento con bajo o alto IG sobre el peso o la composicion corporal

(Aller et al., 2014).

En Espafia, el proyecto “Seguimiento de la Universidad de Navarra”
(SUN), es una cohorte dindmica de graduados universitarios disefiada para
establecer la asociacion entre factores dietéticos y la incidencia de
enfermedades y patologias crénicas (Martinez-Gonzalez, 2006). En dicho
estudio, no se encontraron asociaciones significativas entre el IGD o la CGD
y el sobrepeso u obesidad (de la Fuente-Arrillaga et al., 2014). Por el
contrario, en el estudio GLYNDIET, después de 6 meses de intervencion, se
observaron mayores reducciones en el IMC para el grupo que siguié una dieta
con bajo IG comparado con el grupo que consumi6 una dieta baja en grasa

(Juanola-Falgarona et al., 2014).

Un IGD alto también se ha relacionado con un incremento en el peso
corporal y la circunferencia de cintura. Una investigacion prospectiva
realizada en 5 paises europeos (Dinamarca, Alemania, Italia, Paises Bajos y el
Reino Unido), analiz6 esta asociacion en 89.432 adultos, con una media de

seguimiento de 6,5 afios. Se identifico una asociacion directa; por cada
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incremento en 10 unidades de IGD, el peso aumenté 34 g por afio y la

circunferencia de cintura aument6 0,19 ¢cm por afio (Du et al., 2009).

Recientemente, el analisis de tres estudios prospectivos en Estados
Unidos que incluy6 120.784 hombres y mujeres, evalud el efecto de los
cambios en el consumo de proteinas, CGD, y su interaccion con el cambio de
peso después de 4 afios. Los resultados mostraron que por cada incremento de
5 unidades de IGD y 50 unidades en la CGD, se observaba una mayor ganancia

de peso de 0,35 y 0,42 kg respectivamente (Smith et al., 2015).

En una revision sistematica realizada en 2007, se puso en evidencia que
las personas con sobrepeso u obesidad con dietas con bajo IG perdian mas
peso que aquellos con dietas de alto IG o dietas hipocaloricas (Thomas et al.,
2007). Por lo tanto, la reduccion del IGD y CGD parece ser un método eficaz

de perder peso, en particular para los sujetos obesos.
Sindrome Metabdlico

Actualmente, la evidencia de la asociacion entre el IGD y CGD y el
riesgo de sindrome metabdlico es limitada. El estudio prospectivo The
Framingham Offspring Study fue un estudio epidemioldgico de adultos
jovenes, descendientes de los participantes del estudio original Framingham
Heart Study Cohort, en el cual, se llevo a cabo un analisis transversal en el
que se evaluo a 2.834 sujetos para observar la asociacion entre el IGD y CGD
con la prevalencia de sindrome metabolico. Se observé que los individuos con
un alto IGD tenian una mayor probabilidad (41%) de presentar este sindrome,
comparados con los individuos que presentaron un IGD bajo. No se
observaron asociaciones significativas entre la CGD y el sindrome metabolico

(McKeown et al., 2004).

Otro estudio transversal examind la relacion entre HC, IGD, CGD y el

sindrome metabolico en 910 adultos coreanos. No se encontraron asociaciones
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significativas en los hombres. No obstante, se observé una mayor probabilidad
de presentar este sindrome en los quintiles mas altos de IGD y CGD en
mujeres con un IMC > 25 kg/m?, pero no para las mujeres con un IMC normal

(Kim et al., 2008).

Un estudio mas reciente realizado en Estados Unidos valor6 Ia
asociacion del IGD y la CGD con la prevalencia de sindrome metabolico
mediante modelos de regresion logistica ajustados por la capacidad
cardiorrespiratoria, una medida objetiva de la actividad fisica. Se evalu6 a
9.137 hombres y 1.775 mujeres de 20 a 79 afios de edad. Los resultados del
modelo multivariante mostraron que un IGD alto se asociaba directamente con
una mayor prevalencia de sindrome metabolico tinicamente en los hombres

(Finley et al., 2010).

Por tanto, son necesarios mas estudios prospectivos que valoren la relacion
del IGD y CGD con el sindrome metabolico en diferentes grupos

poblacionales.
Cancer

La investigacion del IGD y CGD en relacion al cancer se ha llevado a
cabo en diversos estudios observacionales, en los que se ha encontrado una
asociacion débil a moderada entre el riesgo de distintos tipos de cancer y el
IGD y CGD altos (Choi et al., 2012; Turati et al., 2015¢). Los hallazgos de
diferentes revisiones y meta-analisis han mostrado un incremento en el riesgo
de cancer de colon y recto (Gnagnarella et al., 2008; Choi et al., 2012; Turati
et al., 2015c), cancer de endometrio (Gnagnarella et al., 2008; Mulholland et
al., 2008; Galeone et al., 2013; Nagle et al., 2013) y cancer de mama (Barclay
et al., 2008; Dong y Qin, 2011; Choi et al., 2012; Mullie et al., 2015).

Turati et al. (2015¢) han demostrado en un meta-analisis actualizado,

que un elevado IGD se asoci6 con un aumento del 16% en el riesgo de cancer
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de colon y recto. En dicha revision también se evalud la relacion entre un IGD
0 CGD alto con diferentes tipos de cancer (mama, endometrio, ovario, cancer
de prostata, esofago, estobmago, higado y pancreas), identificando un mayor
riesgo para estos tipos de cancer; sin embargo, los resultados de estas
asociaciones no llegaron a ser estadisticamente significativos. Los autores
mencionan que a pesar de no presentar significacion estadistica, algunos
efectos podrian ser relevantes a nivel poblacional debido a la alta incidencia
de algunas de estas neoplasias, como el cancer de colon y recto o el cancer de

mama.

En una investigacion prospectiva realizada en Italia se evalud la
relacion del IGD y CGD con el cancer de colon y recto con los datos de 47.749
adultos. Se encontrd que para los individuos con un IGD alto, el riesgo de este
tipo de cancer aumentaba alrededor de un 35% en comparacion con los sujetos
con un IGD bajo. Del mismo modo, los sujetos situados en el cuartil mas alto
de CGD, presentaron el doble de riesgo de cancer de colon proximal,
comparados con los del cuartil mas bajo. En los analisis estratificados, se
observd que la incidencia de cancer de colon y recto se asociaba
significativamente con el IGD en aquellos sujetos con un mayor indice de

cintura-cadera (Sieri et al., 2015).

La asociacion entre el IGD y CGD vy la incidencia de cancer de mama
se ha evaluado en el estudio EPIC, con datos de 334.849 mujeres de 34 a 66
afios de edad, en 23 centros de diferentes paises europeos (Dinamarca,
Francia, Alemania, Grecia, Italia, Noruega, Espafia, Suecia, Paises Bajos ¢
Inglaterra). Durante una mediana de seguimiento de 11,5 afios, 11.576 casos
de cancer de mama invasivo fueron detectados. En dicho estudio, no se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el IGD y CGD y
la incidencia de cancer de mama en la muestra total. Sin embargo, al analizar

la muestra estratificando los tumores por tipo de hormona receptora, es decir,
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receptor de estrogenos (estrogen receptor, ER) o receptor de progesterona
(progesterone receptor, PR), se observo una asociacion directa entre la CGD
y el cancer de mama especificamente para tumores ER™ y ER/PR™ en mujeres

posmenopausicas (Romieu et al., 2012).

Se han observado resultados similares en un estudio de cohortes
realizado en Suecia. Los resultados del estudio The Swedish Mammography
Cohort evidenciaron una asociacion débil entre la CGD y el riesgo total de
cancer de mama. En los analisis por tipo de hormona receptora, se identifico
un aumento en el riesgo de cancer de mama de tipo ER"/PR”, en un 44% para
las mujeres con un IGD alto, y un incremento en el riesgo de un 81% para el

grupo con una CGD alta (Larsson et al., 2009).

En el componente Italiano del estudio EPIC se analiz6 esta asociacion
en poblacion femenina de 5 regiones de Italia. Se observé un aumento del 45%
en el riesgo de cancer de mama para las mujeres con una CGD alta, pero no
se encontraron asociaciones con los HC o con el IGD. La asociacion
encontrada con la CGD no fue modificada por el estado menopausico o el

IMC (Sieri et al., 2013b).

Asimismo, el estudio prospectivo Etude Epidémiologique auprés des
femmes de la Mutuelle Générale de I’Education Nationale (E3N) que
constituye el componente francés del estudio EPIC, ha relacionado la ingesta
de HC, IGD y CGD con el riesgo de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas (Lajous et al., 2008). El analisis prospectivo de la dieta se
llevé a cabo entre 62.739 mujeres de 42 a 72 afios de edad. Durante un periodo
de 9 anos, 1.812 casos de cancer de mama fueron confirmados. Se encontrd
un aumento de un 35% en el riesgo de cancer de mama para aquellas mujeres
que tenian un IGD alto y que presentaban sobrepeso (IMC > 25 kg/m?).
Ademas, se encontrdé un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres con

mayor circunferencia de cintura y con IGD y CGD altos (Lajous et al., 2008).
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Por el contrario, el estudio Hormones and Diet in the Etiology of Breast
Cancer (ORDET) encontré una mayor incidencia de cancer de mama para las
participantes con IGD y CGD altos. No obstante, la asociacion de esta
neoplasia con la CGD se observo Ginicamente en mujeres pre-menopausicas y

en mujeres con un IMC < 25 kg/m?(Sieri et al., 2007).

De acuerdo a un meta-analisis enfocado en la asociacion entre el IGD y
la CGD con la incidencia de cancer de mama, las mujeres con un elevado IGD
y CGD podrian presentar un incremento en el riesgo de cancer de mama del
5% y 6% respectivamente (Mullie et al., 2015). Revisiones anteriores habian
encontrado un mayor riesgo de cancer de mama (8%) para las mujeres con un
IGD alto, cuando se comparaba con las mujeres con un IGD bajo (Barclay et

al., 2008; Dong y Quin, 2011).

Las diferencias en los resultados de estas investigaciones incitan a
obtener mas evidencia sobre la asociacion del IGD y CGD en relacién a los
diferentes tipos de cancer, especialmente con el cancer de mama, ya que su
incidencia ha alcanzado, en el afio 2013, el primer lugar a nivel mundial de
entre todos los tipos de cancer en la poblacion femenina (Fitzmaurice et al.,

2015).
Factores de riesgo cardiovascular

Distintos estudios han evaluado el efecto de IGD y CGD sobre diversos
factores de riesgo cardiovascular como la presion arterial, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein
cholesterol, LDL-¢), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (high density
lipoprotein cholesterol, HDL-c), triglicéridos o proteina C reactiva (C

Reactive Protein, CRP), mostrando resultados contradictorios.

Se ha demostrado que valores altos de IGD y CGD se han asociado con

elevaciones de la presion arterial sistolica en adolescentes, especialmente en
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mujeres (Gopinath et al., 2012). En adultos con sobrepeso u obesidad que
siguieron una dieta hipocaldrica y baja CG, también se ha observado una
reduccion en la presion arterial (Pereira et al., 2004). En sujetos diabéticos, se
demostré que una intervencion con asesoria nutricional orientada al consumo
de frutas con bajo IG, se asociaba con una reduccion en la presion arterial
sistolica (Jenkins et al., 2011). Sin embargo, estos hallazgos contrastan con
los resultados de un estudio realizado en 878 mujeres posmenopdausicas de 50
a 79 afios de edad donde no se encontraron asociaciones entre el IGD y CGD

y la presion arterial (Shikany et al., 2010).

Respecto a los niveles de colesterol total, existe evidencia de
asociaciones directas con el IGD (Oxlund y Heitmann, 2006) y la CGD (Ma
et al., 2006). Ademas, una revision sistematica y meta-analisis de 27 ensayos
clinicos, demostrd que intervenciones con bajo IGD, se asociaban con una
reduccion significativa de los niveles de colesterol total en sangre (Goff et al.,

2013).

En cuanto a los niveles de LDL-c, un estudio transversal que evaluo a
5.830 individuos de 20 a 70 afios de edad, demostré que el IGD y la CGD se
asociaban significativamente con las concentraciones de LDL-c¢ (Denova-
Gutiérrez et al., 2010). De igual forma, otro estudio transversal que analizé el
IGD y CGD de 18.137 mujeres sanas mayores de 45 afos de edad, revelo una
asociacion directa entre un IGD alto y los niveles de LDL-c, con una
diferencia de 2,2 mg/dL, cuando se compar6 con un IGD bajo (Levitan et al.,
2008). Asimismo, una revision y meta-analisis de 23 ensayos clinicos, mostro
que un bajo IGD se asociaba significativamente con una disminucién en los

niveles de LDL-c (Goff et al., 2013).

Diversos estudios han encontrado una asociacion directa del IGD y
CGD con los niveles de triglicéridos y una asociacion inversa con las

concentraciones de HDL-c (Ma et al., 2006, Levitan et al., 2008, Mosdel et
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al., 2007, Denova-Gutiérrez et al., 2010). Dos estudios transversales
realizados en Estados Unidos, con datos del Nurses’ Health Study (Liu et al.,
2001) y del Women's Health Initiative Observational Study (Shikany et al.,
2010) encontraron que una CGD alta, se relacionaba con mayores niveles de
triglicéridos 'y menores concentraciones de HDL-c en mujeres
posmenopausicas. No obstante, en un analisis prospectivo realizado en 866
adultos mayores, no se observaron asociaciones longitudinales entre el IGD y
los niveles de triglicéridos o el HDL-c (Goletzke et al., 2013). Ademas, la
evidencia de ensayos clinicos tampoco ha confirmado estas asociaciones

(Goffetal., 2013).

Por otra parte, se han encontrado elevados niveles de CRP en relacion
a un IGD alto (Du et al., 2008) y CGD alta (Liu et al., 2002, Levitan et al.,
2008). Un ensayo clinico realizado en sujetos con diabetes mellitus tipo 2,
encontrd que los sujetos que consumieron un IGD bajo, presentaron niveles
30% mas bajos de CRP que los individuos que siguieron una dieta con un IGD
alto (Wolever et al., 2008). En el estudio DIOGENES se observo que, después
de una dieta hipocaldrica, los participantes con sobrepeso asignados a una
dieta de mantenimiento con bajo IG, tenian mayores reducciones en las
concentraciones de CRP que aquellos asignados a una dieta con un IG alto

(Gogebakan et al., 2011).

Sin embargo, existen diversas publicaciones que no han encontrado
asociaciones entre el IGD y CGD con factores de riesgo cardiovascular (van
Dam et al., 2000, Du et al., 2008, Sacks et al., 2014). Por ejemplo, en una
poblacion de adultos mayores de 60 afios, residentes de una zona rural del
Mediterraneo, no se encontraron asociaciones entre IGD o CGD altos y los
niveles glucosa, colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicéridos, apolipoproteina

A1, IMC o presion arterial (Castro-Quezada et al., 2015a).
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En el afio 2013, Schwingshackl y Hoffmann (2013) llevaron a cabo un
meta-analisis de 14 ensayos clinicos que se realizaron con sujetos con un IMC
> 25 kg/m?, para evaluar el efecto del IGD y CGD sobre los factores de riesgo
asociados a la obesidad. Los resultados de los analisis no mostraron cambios
significativos de las dietas bajas en IG y CG sobre el colesterol total, LDL-c,
HDL-c, triglicéridos, medidas antropométricas, hemoglobina glicosilada
(haemoglobin Alc, HbAlc) y glucosa en ayunas. No obstante, se encontrd que
las dietas bajas en IG y CG se asociaban con una disminucién en los niveles
de ciertos factores de riesgo como la CRP y los niveles de insulina

(Schwingshackl y Hoffmann, 2013).

Recientemente, se ha llevado a cabo una revisiéon que incluyo 10
publicaciones de 5 ensayos clinicos. Los criterios de inclusion fueron que los
ensayos tuvieran al menos 4 semanas de intervenciéon con una dieta de IG bajo
y que proporcionaran datos sobre los habitos dietéticos y de hidratacion de los
participantes. En esta revision se encontraron efectos inconsistentes del IGD
y CGD sobre los factores de riesgo cardiovascular (glucosa, insulina en
ayunas, LDL-c, HDL-c y marcadores de inflamacion). Por tanto, es necesario
aumentar el nivel de evidencia que ayude a determinar el papel del IGD y
CGD sobre los factores de riesgo de enfermedades cronico-degenerativas

(Kristo et al., 2013).
Enfermedad cardiovascular

E1IGD y la CGD se han asociado con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, especialmente en mujeres y en sujetos con sobrepeso u
obesidad (Dong et al., 2012; Fan et al., 2012; Ma et al., 2012; Mirrahimi et
al., 2012). Existen diversos estudios que han analizado esta asociacion, pero
los resultados difieren significativamente. Un meta-analisis valoro el efecto
del IGD y CGD sobre el riesgo de enfermedades cardiovasculares con los

resultados de 14 estudios (229.231 sujetos). En dicho analisis se observo que
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una dieta con IG y CG altos, se asociaba con un incremento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en un 23% y un 13% respectivamente. El
meta-analisis de dosis-respuesta mostré que el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares aumentaba en un 18% por cada incremento de 50 unidades

de CGD (Maetal., 2012).

Recientemente, Fan et al. (2012) identificaron una asociacion débil del
IGD con el riesgo de enfermedad coronaria, pero no encontraron asociaciones
con el accidente vascular cerebral o muerte relacionada con esta patologia. En
cambio, para la CGD si se observo una asociacion significativa con el riesgo
accidente vascular cerebral y ademads, se observo una relacion lineal entre la

CGD y el riesgo de enfermedad coronaria.

La asociacion entre el IGD y CGD y la enfermedad coronaria se evalud
en el componente italiano del estudio EPIC (5 centros distribuidos en varias
zonas de Italia), donde se analizaron datos de 44.132 sujetos con un rango de
edad de 35 a 74 afios, que fueron seguidos durante una mediana de
seguimiento de 7,9 afios. En ese estudio se documentaron 463 casos de
enfermedad coronaria (158 en mujeres y 305 en hombres). Las mujeres en el
cuartil mas alto de CGD presentaron el doble de riesgo de enfermedad
coronaria (definida como infarto agudo de miocardio, sindrome coronario
agudo o revascularizacion coronaria) que aquellas en el cuartil mas bajo de
CGD, sin observar asociaciones significativas en los hombres (Sieri et al.,

2010).

En poblacion del Mediterraneo, un estudio reciente analiz6 una muestra
de 20.275 sujetos griegos de 20 a 86 afios de edad, sin diagndstico previo de
enfermedad cardiovascular, cancer o diabetes. Tras una mediana de
seguimiento de 10,4 afios, 417 participantes desarrollaron enfermedad
coronaria y se registraron 162 muertes por esta enfermedad. Los resultados

mostraron una asociacion directa entre CGD y la incidencia de enfermedad

26



Introduccion

coronaria, siendo esta asociacion mas pronunciada en sujetos con un elevado
IMC. No obstante, no se encontrd asociacion entre la CGD con los eventos

fatales causados por este tipo de patologia (Turati et al., 2015a).

También se ha encontrado una asociacion entre el IGD y CGD y la
incidencia de infarto de miocardio en Finlandia. El analisis prospectivo de
1.981 hombres de entre 42 y 60 afios mostré que valores de IGD y CGD altos,
se asociaban con un aumento en el riesgo de infarto de miocardio en sujetos

con un IMC > 27,5 kg/m* (Mursu et al., 2011).

En el estudio de cohortes BMES, se observd un mayor riesgo de
mortalidad por accidente vascular cerebral para los sujetos con un IGD alto.
Ademas, si los sujetos presentaban un IGD alto y un bajo consumo de fibra,
el riesgo de presentar muerte por accidente vascular cerebral era 5 veces
mayor, comparado con los sujetos con bajo IGD y alto consumo de fibra. No
obstante, no se encontro evidencia de una asociacion entre el IGD con eventos
fatales por enfermedad coronaria (Kaushik et al., 2009). Resultados similares
se observaron en un estudio prospectivo llevado a cabo en Italia, donde se
encontro que el IGD y CGD altos, se asociaban con un mayor riesgo de
accidente vascular cerebral, tanto de tipo isquémico como hemorragico (Sieri

etal., 2013a).

Una investigacion realizada en Suecia (The Cohort of Swedish Men)
valor6 la ingesta dietética de 36.246 hombres de 45 a 79 afios de edad sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular o diabetes. Los resultados de este
estudio mostraron un aumento del 44% en el riesgo de accidente vascular
cerebral de tipo hemorragico para los sujetos en el cuartil mas alto de CGD
comparados con el cuartil mas bajo (Levitan et al., 2007). No obstante, otra
investigacion realizada en hombres que tenian antecedentes de enfermedad
cardiovascular, no encontrd una asociacion significativa entre el IGD y CGD

con la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (Levitan et al., 2009).
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En general, la evidencia publicada insta a realizar mas investigaciones
para dilucidar el papel de los HC en la posible prevencion de este tipo de

eventos.
Mortalidad total

Existe escasa evidencia sobre la relacion entre el IGD y la CGD con el
riesgo de mortalidad total. E1 Nurses’ Health Study, valoré un conjunto de
factores dietéticos sobre el riesgo de mortalidad en 50.112 mujeres de 30 a 55
afios. Entre los afios 1986 a 2004, ocurrieron 4.893 decesos. En dicho estudio
se encontré que un incremento de 41 unidades de CGD, conllevaba un

aumento del 22% en el riesgo de mortalidad total (Baer et al., 2011).

En el estudio EPIC, se evalu6 el efecto de la CGD sobre la mortalidad
total en una sub-cohorte de 15 centros en 6 paises europeos (Dinamarca,
Alemania, Italia, Paises Bajos, Espafia, Suecia). Se incluyeron participantes
de 35 a 70 anos de edad con un diagnéstico confirmado de diabetes. Durante
una mediana de seguimiento de 9,2 afios, 791 muertes fueron registradas. Los
resultados mostraron que una CGD alta, aumentaba en un 42% el riesgo de
mortalidad total, pero unicamente en sujetos con peso normal (IMC < 25

kg/m?) (Burger et al., 2012).

Ademas, un analisis de la cohorte del BMES, encontr6 un incremento
de un 48% en el riesgo de mortalidad total en personas con IGD alto y que al
mismo tiempo presentaban una baja ingesta de fibra procedente de cereales

(Kaushik et al., 2009).

Recientemente, otro estudio prospectivo realizado en 28.356 adultos
residentes de la ciudad de Takayama, Japdn, con un seguimiento de 19 afios,
hall6 que un IGD y CGD altos, se asociaban con un menor riesgo de

mortalidad total en varones (Nagata et al., 2014).
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No obstante, estos resultados contrastan con dos analisis del estudio
Cohort of Swedish Men, donde no se encontraron asociaciones significativas
entre el IGD y CGD y la mortalidad total (Levitan et al., 2007; Levitan et al.,
2009).

Habitualmente la evidencia cientifica ha hecho referencia a eventos
fatales por causas especificas como la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (Oba et al., 2010) o cancer (Nimptsch et al., 2011;
Meyerhardt et al., 2012) pero es limitada la bibliografia que valide la relacion
entre IGD y CGD con la mortalidad total, por lo que son necesarios mas

estudios que evaltien el efecto de la calidad de los HC sobre este desenlace.

En la Tabla 2 se muestran los principales estudios observacionales que han
evaluado la relacion del IGD y la CGD con enfermedades cronicas, factores

de riesgo cardiovascular o mortalidad total.
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Tabla 2. Evidencia procedente de estudios de cohortes sobre los efectos del indice glucémico de la dieta (IGD) y/o carga glucémica de la dieta

(CGD) sobre enfermedades cronicas, factores de riesgo cardiovascular y mortalidad total.

Desenlace Estudio Resultados Referencia
IGD CGD
Estudio EPIC NA NA Sluijs et al., 2013
Diabetes Health Professionals Follow-Up Study ND Mayor riesgo Salmeron et al., 1997a
Mellitus tipo 2 nyyses” Health Study ND Mayor riesgo Salmeron et al., 1997b
Nurses’ Health Study 11 Mayor riesgo NA Schulze et al., 2004
Degeneracion  age-Related Eye Disease Study Mayor riesgo ND Chiu et al., 2007b
macular
:Z(a)lziada ala The Blue Mountains Eye Study Mayor riesgo ND Kaushik et al., 2008
Cataratas The Blue Mountains Eye Study Mayor riesgo NA Tan et al., 2007
Estudio EPIC y DIOGENES Mayor riesgo NA Du et al., 2009
seif;anda de  Proyecto SUN NA NA de la Fuente-Arrillaga et al., 2014
e e ot 1 My i Mar i
?/Iigggg:?co The Framingham Offspring Study Mayor riesgo NA McKeown et al., 2004
Cancer de colon  Estudio EPIC - Ialia Mayor esgo (e sujeos con ) wayor iesgo cdneer e colon i ral_ 2015
y recto Women's Health Initiative Study NA NA Kabat et al., 2008

Cancer de
mama

Estudio EPIC

Estudio EPIC - Francia

Estudio EPIC - Italia

NA

Mayor riesgo (Mujeres con
IMC > 25 kg/m?)

NA

Mayor riesgo de tumores ER™
y ER/PR™

Mayor riesgo (Mujeres con
mayor circunferencia de
cintura)

Mayor riesgo

Romieu et al., 2012

Lajous et al., 2008

Sieri et al., 2013b
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Desenlace Estudio Resultados Referencia
IGD CGD
Mayor riesgo (Mujeres Mayor riesgo (Mujeres
Cancer de Estudio ORDET premenopausicas; mujeres con  premenopausicas; mujeres con  Sieri et al., 2007
mama IMC < 25 kg/m?) IMC < 25 kg/m?)

Factores de
riesgo
cardiovascular

Enfermedad
cardiovascular

The Swedish Mammography Cohort

Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease - Holanda

The Blue Mountains Eye Study
The Sydney Childhood Eye Study
Estudio EPIC - Grecia (Enfermedad coronaria)

Estudio EPIC - Holanda (Enfermedad coronaria,
accidente vascular cerebral)

Estudio EPIC - Italia (Enfermedad coronaria)

Estudio EPIC - Italia (Accidente vascular
cerebral)
Nurses’ Health Study (Accidente vascular
cerebral)

Nurses’ Health Study (Enfermedad coronaria)

Nurses’ Health Study (Enfermedad coronaria)

The Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factor Study

The Swedish Mammography Cohort (Infarto de
miocardio)

The Takayama study (Mortalidad por accidente
vascular cerebral)

Mayor riesgo de tumores
ER"/PR”

Aumento en niveles de
colesterol total (hombres),
aumento en niveles de LDL-c y
triglicéridos (mujeres)

NA

Incremento en la presion
arterial

ND

Mayor riesgo de accidente
vascular cerebral (Solamente en
hombres)

NA
NA

NA
Mayor riesgo

ND

Mayor riesgo (en sujetos con un
IMC > 27,5 kg/m?)

NA

Mayor riesgo (Solamente en
mujeres)

Mayor riesgo de tumores
ER*/PR”

Aumento en niveles de LDL-c
(hombres)

NA

Incremento en la presion
arterial

Mayor riesgo

Mayor riesgo de enfermedad
coronaria (Solamente en
hombres)

Mayor riesgo (Solamente en
mujeres)

Mayor riesgo

Mayor riesgo (Solamente en
mujeres con IMC > 25 kg/m?)
Mayor riesgo

Mayor riesgo

Mayor riesgo (en sujetos con
un IMC > 27,5 kg/m?)

NA

NA

Larsson et al., 2009

Oxlund y Heitmann, 2006

Goletzke et al., 2013
Gopinath et al., 2012

Turati et al., 2015a

Burguer et al., 2011

Sieri et al., 2010
Sieri et al., 2013a

Ohetal., 2005

Liu et al., 2000
Halton et al., 2006

Mursu et al., 2011
Levitan et al., 2010

Obaetal., 2010
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Desenlace Estudio Resultados Referencia

IGD CGD
Enfe_rmedad The Zutphen EIQerIy Study (Enfenpedad NA NA van Dam et al., 2000
cardiovascular  coronaria fatal, infarto de miocardio no fatal)
Cohort of Swedish Men NA NA Levitan et al., 2007; Levitan et al.,

2009
Mayor riesgo (en sujetos con

. Estudio EPI A B 1.,2012
Mortalidad total =>™4i0 EPIC N un IMC < 25 kg/m?) urger etal., 20
Nurses’ Health Study ND Mayor riesgo Baeretal., 2011

The Takayama study Menor riesgo Menor riesgo Nagata et al., 2014

Abreviaturas: IGD, indice glucémico de la dieta; CGD, carga glucémica de la dieta; NA, no se encontré asociacion; ND, informacion no disponible, IMC, indice de masa
corporal; ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor; LDL-c, low density lipoprotein cholesterol.
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1.2. Dieta Mediterranea

La Dieta Mediterranea (Diet Med) es una herencia cultural, historica,
social, territorial y medioambiental transmitida de generacion en generacion
desde hace muchos siglos y esta intimamente vinculada al estilo de vida de los

pueblos mediterraneos a lo largo de su historia (Serra-Majem et al., 2012).

La Diet Med ha sido reconocida por la UNESCO como Patrimonio
Cultural Intangible de la Humanidad, y se ha definido de la siguiente manera:
“La Dieta Mediterrdnea comprende un conjunto de conocimientos,
competencias practicas, rituales, tradiciones y simbolos relacionados con los
cultivos y cosechas agricolas, la pescay la cria de animales, y también con la
forma de conservar, transformar, cocinar, compartir y consumir los
alimentos. El acto de comer juntos es uno de los fundamentos de la identidad
y continuidad culturales de las comunidades de la cuenca del Mediterraneo.
Es un momento de intercambio social y comunicacion, y también de
afirmacién y renovacion de los lazos que configuran la identidad de la
familia, el grupo o la comunidad. Este elemento del patrimonio cultural
inmaterial pone de relieve los valores de hospitalidad, buena vecindad,
didlogo intercultural y creatividad, asi como un modo de vida que se guia por
el respeto de la diversidad... ” (UNESCO, 2010).

La investigacion de la Diet Med comenzo en la década de 1950 con un
estudio internacional multicéntrico realizado por Ancel Keys que involucro6 a
12.763 hombres de 40 a 59 afios de edad (Keys et al., 1980). El llamado
“Estudio de los Siete Paises” incluyo 16 sub-cohortes: dos en Grecia, tres en
Italia, cinco en lo que entonces era Yugoslavia, dos en Japon, dos en Finlandia,
una en Paises Bajos, y una en Estados Unidos. Durante un periodo de 30 afios,
Keys y varios colaboradores refirieron los hallazgos de seguimiento que se
centraron principalmente en el papel de la dieta en la enfermedad coronaria.

Los resultados mostraron que las poblaciones del mediterraneo, no solamente
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tuvieron una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares, sino
también de otras causas importantes de morbilidad y mortalidad

(Trichopoulou y Lagiou, 1997; Keys et al., 1980).

Desde entonces se han llevado a cabo diversos estudios
epidemiologicos que han aumentado de forma exponencial el nivel y la
calidad de la evidencia en torno a la Diet Med como un patron de alimentacion

saludable (Serra-Majem et al., 2012).

Por ejemplo, un meta-andlisis reciente ha demostrado que un
incremento de 2 puntos en la adherencia a la Diet Med reduce en un 9% la
mortalidad total, disminuye en un 10% el riesgo de incidencia de enfermedad
cardiovascular y reduce en un 5% la incidencia y mortalidad por cancer (Sofi

etal., 2014).

En la Tabla 3 se muestran algunos de los estudios publicados
recientemente sobre los multiples beneficios sobre la salud que confiere tener

una mayor adherencia al patron de Diet Med.

34



Introduccion

Tabla 3. Beneficios asociados a una mayor adherencia al patréon de Dieta

Mediterranea (Diet Med).

Beneficios de una elevada adherencia al patron de Dieta
Mediterrdnea

Evidencia cientifica

Mejor calidad de vida

Mejor cumplimiento de las recomendaciones dietéticas

Menor riesgo de depresion

Menor riesgo de deterioro cognitivo y Alzheimer

Menor incidencia de diabetes

Menor incidencia de sindrome metabélico

Menor incidencia de cancer

Efecto protector frente a enfermedades cardiovasculares

Menor riesgo de mortalidad

Ruano et al., 2013

Bonaccio et al., 2013
Serra-Majem et al., 2003
Serra-Majem et al., 2009
Castro-Quezada et al., 2014
Sanchez-Villegas et al., 2009
Sanchez-Villegas et al., 2013
Sanchez-Villegas et al., 2015
Psaltopoulou et al., 2013
Rienks et al,. 2013

Scarmeas et al., 2006
Scarmeas et al., 2007

Singh et al., 2014
Valls-Pedret et al., 2015
Martinez-Gonzélez et al., 2008
Romaguera et al., 2011
Salas-Salvadé et al., 2011
Salas-Salvado et al., 2014
Koloverou et al., 2015
Schwingshackl et al., 2015
Salas-Salvado et al., 2008
Kesse-Guyot et al., 2013
Steffen et al., 2014

Babio et al., 2014

Agnoli et al., 2013

Buckland et al., 2013
Schwingshackl y Hoffmann, 2014
Sofi et al., 2014
Martinez-Gonzalez et al., 2011
Estruch et al., 2013

Sofi et al., 2014
Panagiotakos et al., 2015
Knoops et al., 2004
Trichopoulou et al., 2009
Sofi et al., 2014

Zazpe et al., 2014
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A pesar de la evidencia publicada sobre los numerosos beneficios de la
Diet Med, en las tltimas décadas se ha producido un abandono progresivo de
este patron dietético por parte de los habitantes de la cuenca del Mediterraneo
(da Silva et al., 2009; Bach-Faig et al., 2011b), sobre todo por las nuevas
generaciones (Serra-Majem et al., 2004, Kontogianni et al., 2008). Es por esto
que surge una iniciativa de la Fundacion Dieta Mediterranea, junto con el Foro
de las Culturas de Alimentos del Mediterrdneo y con la colaboracion de
numerosas entidades internacionales, una amplia gama de expertos en
nutricion, antropologia, sociologia y agricultura, para crear una nueva
herramienta de educacion mediante la pirdmide de la Diet Med, que muestra
las principales caracteristicas de este patron de dieta (Serra-Majem et al.,

2012).

En la nueva piramide, la Diet Med se caracteriza por un consumo
elevado y frecuente de verduras, frutas, cereales (granos integrales),
legumbres y frutos secos (FS) (Figura 3). También incluye el consumo
moderado de pescado y mariscos, carnes blancas, huevo y productos lacteos.
Por el contrario, las carnes rojas, carnes procesadas, alimentos ricos en
azucares y en grasas se consumen en pequeiias cantidades y con menor
frecuencia. La principal fuente de lipidos de la Diet Med es el aceite de oliva.
Ademas, la ingesta diaria adecuada de agua debe ser garantizada, y se
recomienda el consumo moderado de vino. La estacionalidad, la
biodiversidad, el consumo de alimentos tradicionales y locales también son
elementos importantes en este patron. Ademas, la Diet Med también incluye
elementos cualitativos culturales y de estilo de vida, tales como Ia
convivencia, actividades culinarias, la actividad fisica y el descanso adecuado

(Bach-Faig et al., 2011a).
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Medida de la racién basada
en la frugalidad y habitos locales

T Vino con moderacion y
respetando las costumbres

Dulces < 2r

Patatas < 3r Carneroja<2r
Carnes procesadas < 1r

Derivados lacteos2r
(preferir bajos en grasa)

Frutas 1-2 | Verduras = 2r y Aceite de oliva
Variedad de colores / texturas Pan / Pasta / Arroz / Cuscus /
(Cocidas / Crudas) Otros cereales 1-2r

4 (preferir integrales)

Agua e infusiones de
hierbas

Actividad fisica diaria Biodiversidad y estacionalidad
Descanso adecuado g
Convivencia

o

g Productos tradicionales, locales
Figura 3. Nueva piramide de la Dieta Mediterranea (Diet Med). Fuente: Bach-Faigh

y respetuosos con el
etal., 2011a.

medio ambiente
Actividades culinarias

r=Racion

Una gran proporcion de alimentos que conforman la base de la Diet
Med tienen un bajo IG, como las frutas, verduras, legumbres y los FS. No
obstante, son escasos los estudios que han evaluado la respuesta de la glucosa
en sangre a los alimentos ricos en HC que normalmente se consumen en la
zona del Mediterraneo (Riccardi et al., 2003, Gonzalez-Anton et al., 2015a,
Gonzalez-Anton et al., 2015b) o que han evaluado los efectos del IGD y CGD
de esta dieta sobre factores de riesgo o enfermedades cronicas (Jones et al.,
2011a; Jones etal., 2011b; Barona et al., 2012; Jones et al., 2012; Rossi et al.,
2013).

Una serie de ensayos clinicos realizados en mujeres han evaluado el
efecto de un patron dietético similar a la Diet Med combinado con una baja
CGD, sobre la prevalencia de los componentes del sindrome metabdlico y

otros factores de riesgo. El primer estudio, mostré que un patron similar a la
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Diet Med con baja CGD, se asocié con una reduccion significativa de los
componentes de sindrome metabolico, mostrando beneficios en la
circunferencia de la cintura, en los niveles de triglicéridos plasmaticos, en el
LDL-c y en la presion arterial (Jones et al., 2011a). Los resultados del segundo
estudio, un ensayo clinico similar, mostraron reducciones significativas en los
niveles de insulina plasmatica, HOMA-IR, niveles de TNF-a y de la expresion
del gen 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA). Este ultimo hallazgo indica que una
Diet Med baja en CGD, se relaciona con una disminucion de la biosintesis de
LDL-c, aunque el mecanismo de accion atin no esta claro (Jones et al., 2011b).
En el tercer estudio, después de 12 semanas con un patrén similar a la Diet
Med con baja CGD, se encontrd un aumento significativo de la luteina en
plasma y de los niveles de -caroteno. Ademas de la reduccion del LDL-c, se
observaron disminuciones en algunas subfracciones aterogénicas con
diferentes diametros de particula. En dicho estudio, las participantes
presentaron reducciones en lipoproteinas de muy baja densidad (very low-
density lipoprotein cholesterol, VLDL-c) de tamafio grande de particula
(VLDL-c > 60 nm), VLDL-c de particulas de tamafio pequefio (18,0 a 19,8
nm), y HDL-¢ de tamafio medio de particula (8,2 a 8,8 nm) (Barona et al.,
2012). En afadidura, otro estudio demostrd que este patron dietético similar a
la Diet Med con baja CGD, provocd una reduccion de apolipoproteina B y

redujo la oxidacion de LDL-c en mujeres (Jones et al., 2012).

La asociacion entre la Diet Med y la CGD también ha sido evaluada en
el componente griego del estudio EPIC. Se encontrdé una correlacion débil
positiva entre la CGD y las categorias de adherencia a la Diet Med
(Mediterranean diet score, MDS). Al evaluar el efecto combinado de una alta
adherencia a la Diet Med y una baja CGD, el riesgo de diabetes en sujetos
sanos se redujo en un 20% (Rossi et al., 2013). Ademas, en otro estudio con

poblacion griega demostré que los sujetos que contaban con una mayor
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adherencia a la Diet Med y una baja o moderada CGD, presentaron una

reduccion del 40% en el riesgo de enfermedad coronaria (Turati et al., 2015a).

Por ende, el estudio del IGD y CGD en poblacion del Mediterraneo es
factible y de especial interés, por lo que se debe identificar si estos indicadores
de la calidad y cantidad de los HC tienen un papel relacionado con los

numerosos beneficios de este patron de dieta milenario.

Algunos ensayos clinicos como el estudio “PREvencién con Dleta
MEDiterranea” (PREDIMED) (Estruch et al., 2013), han sido cruciales para
demostrar los beneficios del patron de Diet Med en una poblacion de adultos

mayores con riesgo cardiovascular.

En el apartado 1.3. se describe con mas detalles el estudio PREDIMED,

en el cual se enmarca este trabajo de Tesis Doctoral.
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1.3. Estudio PREDIMED

El estudio PREDIMED fue un un ensayo clinico aleatorizado de
intervencion dietética, cuyo objetivo fue comparar los efectos de dos patrones
de alimentacion, la Diet Med y una dieta control baja en grasa, sobre la

prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular (Estruch et al., 2013).

El PREDIMED ha sido uno de los estudios de mayor envergadura que
se ha realizado sobre nutricién en Espafia. Se reclutaron participantes en nodos
(localidad de estudio) de diferentes Comunidades Autéonomas de Espafa
(Andalucia, Baleares, Canarias, Cataluiia, Comunidad Valenciana, Madrid,

Navarra y Pais Vasco).

La muestra del estudio PREDIMED incluy6 7.447 participantes con
factores de riesgo cardiovascular. El ensayo clinico se inicié en octubre del
2003, cuando se asigno a cada participante a un grupo de intervencion, de
acuerdo con una tabla de aleatorizacion estratificada y confeccionada segun el
orden de inclusion en el estudio en cada nodo. Los cuatro estratos de
aleatorizacion fueron disefiados segun la edad (punto de corte > 70 afios) y el

género. Los grupos de intervencion fueron los siguientes:

1) Diet Med suplementada con aceite de oliva virgen (Diet Med +
AQV)

2) Diet Med suplementada con frutos secos (Diet Med + FS)
3) Dieta baja en grasa (dieta control).

Una vez que los participantes fueron aleatorizados a los grupos de
intervencion, el personal capacitado del PREDIMED brindé orientacion
individual y grupal, para seguir una Diet Med tradicional o una dieta baja en

grasa. Ademas, de acuerdo al grupo de intervencion, recibieron AOV o FS'y
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los sujetos de la dieta control recibieron incentivos no alimentarios. En el
apartado 3.1. de este trabajo, se proporciona una descripcion mas detallada de

la intervencion dietética en el estudio PREDIMED.

Al inicio del estudio, los participantes de los tres grupos refirieron
niveles similares de adherencia a la Diet Med e ingestas similares de alimentos
y nutrientes (Estruch et al., 2013). Durante el seguimiento, se observo que la
intervencion fue exitosa, ya que la adherencia a la Diet Med aumentd
significativamente en los participantes asignados a los grupos de este patron

de dieta (Zazpe et al., 2008; Estruch et al., 2013).

El estudio PREDIMED mostr6 beneficios en los analisis preliminares
realizados después de 3 meses de intervencion. Por ejemplo, se observd una
disminucion de los niveles de CRP con Diet Med suplementada con AOV.
Ademas, otros marcadores de inflamacion tales como la interleucina 6 (IL-6),
molécula de adhesion intercelular-1 (intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1) y molécula de adhesion celular vascular-1 (vascular cell adhesion
molecule-1, VCAM-1) se redujeron después de la intervencion con Diet Med
suplementada con AOV o FS (Estruch et al., 2006). Asimismo, después de un
afo, se observo una reduccion del 13,7% en la prevalencia de sindrome
metabdlico en el grupo Diet Med + FS, en comparacion con el grupo control

(Salas-Salvado et al., 2008).

Una vez finalizado el ensayo clinico PREDIMED, los resultados
revelaron que las dos intervenciones con Diet Med reducian el riesgo de
incidencia de eventos cardiovasculares en un 30%, en comparacion con la
dieta control (Estruch et al., 2013). Adicionalmente, el estudio PREDIMED
ha aportado numerosas evidencias sobre el efecto beneficioso de la Diet Med
en la prevencion de enfermedades cronicas como puede ser la diabetes (Salas-
Salvado et al., 2011; Salas-Salvado et al., 2014), 1a hipertension (Toledo et
al., 2013) o la depresion (Sanchez-Villegas et al., 2013).
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En el estudio PREDIMED se ha evaluado la relacion del IGD y CGD
con distintos marcadores de inflamacion, encontrando que los sujetos en los
cuartiles superiores de IGD presentaban niveles plasmaticos mas elevados de
factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor alpha, TNF-a) e IL-6 que

aquellos en los cuartiles mas bajos de IGD (Bullo et al., 2013).

Sin embargo, de acuerdo a nuestro conocimiento, no existe evidencia
del efecto de una intervencion con Diet Med sobre el IGD y CGD y la relacion
de éstos indices con otros eventos como el cancer de mama, enfermedades
cardiovasculares o la mortalidad total en poblacion del Mediterraneo con
factores de riesgo cardiovascular. El estudio PREDIMED supone por ello un
marco incomparable para analizar si la calidad de los HC tiene un papel
significativo en la reduccion del riesgo de incidencia de enfermedades o en la

mortalidad en este grupo de poblacién vulnerable.
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Objetivos

2.1. Objetivo general

Determinar el papel del indice glucémico y carga glucémica de la Dieta
Mediterranea sobre la incidencia de cancer de mama y la mortalidad en adultos
mayores con factores de riesgo cardiovascular de la cohorte del estudio

PREDIMED.

2.2. Objetivos especificos

1. Identificar el efecto de la intervencion con Dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen o frutos secos frente a una
dieta control sobre el indice glucémico y carga glucémica de la dieta

después de un afio de seguimiento en el estudio PREDIMED.

2. Evaluar prospectivamente la asociacion entre el indice glucémico y
carga glucémica de la dieta y la incidencia de cancer de mama en una
cohorte de mujeres posmenopausicas con presencia de factores de

riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED.

3. Valorar prospectivamente la asociacion entre el indice glucémico y
carga glucémica de la dieta y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores y la mortalidad total en una cohorte de

sujetos con factores de riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED.
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Metodologia

3.1. Métodos comunes

Esta investigacion se llevo a cabo a partir de los datos del estudio
PREDIMED, que originalmente fue un ensayo clinico y una vez que termin6
formalmente, ofreci6 la oportunidad de dar seguimiento a largo plazo a una
cohorte observacional de sujetos con alto riesgo cardiovascular en un contexto
Mediterraneo (Martinez-Gonzalez et al., 2012a). A continuacion se describira
brevemente el disefio y la metodologia para la obtencion de datos del estudio

PREDIMED en el cual se enmarca este trabajo de tesis doctoral.

3.1.1. Disefio del Estudio PREDIMED

El estudio PREDIMED fue un un ensayo clinico aleatorizado, de grupos
paralelos, multicéntrico, a simple ciego y de intervencion dietética. El objetivo
principal del PREDIMED fue evaluar el efecto de la Diet Med suplementada
con AOV o suplementada con FS sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio no fatal, accidente vascular
cerebral no fatal o mortalidad de origen cardiovascular), comparado con una

dieta control baja en grasa (Estruch et al., 2013).

Los participantes de los dos grupos de Diet Med recibieron de manera
gratuita ya sea AOV (aproximadamente 1 litro por semana) o 30 g de FS al
dia (15 g de nueces, 7,5 g de avellanas, y 7,5 g de almendras). Los individuos
del grupo de control recibieron incentivos no alimentarios. Los alimentos
suplementarios fueron donados: AOV (Hojiblanca S.A. y Patrimonio
Comunal Olivarero, Espafia), nueces (California Walnut Commission,
Sacramento, California, EEUU), almendras (Borges S.A., Reus, Espafia) y
avellanas (Morella Nuts, Reus, Espafia). No obstante, ninguno de los
patrocinadores intervino en el disefio, analisis de datos o comunicacion de los

resultados del estudio.
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Ademas de los suplementos, los participantes asignados a los grupos de
Diet Med recibieron capacitacion individual y grupal para seguir una Diet
Med tradicional, tanto al inicio del estudio como trimestralmente durante la
intervencion. Las sesiones individuales fueron realizadas mediante entrevistas
personales con una dietista certificada y registrada del estudio PREDIMED.
En dicha entrevista se administré un cuestionario de 14 puntos para evaluar la
adherencia a la Diet Med (Martinez-Gonzalez et al., 2012b) y se
proporcionaron recomendaciones personalizadas sobre los cambios dietéticos
necesarios para alcanzar las metas propuestas de acuerdo al grupo de

intervencion, patologias, preferencias y creencias de cada participante.

Dependiendo del grupo asignado, se entregd un folleto e informacion
escrita sobre los principales componentes y método de cocinado de los
alimentos de la Diet Med y de la dieta baja en grasa, junto con
recomendaciones sobre la frecuencia de ingesta de cada uno de los alimentos.
Los participantes asignados al grupo de Diet Med + AOV recibieron
informacién adicional sobre los beneficios, utilizacion y conservacion del
AOQOV, mientras que los incluidos en el grupo de Diet Med + FS recibieron

informacién similar sobre los beneficios y propiedades de estos alimentos.

El grupo control recibié asesoramiento dietético personalizado y un
folleto con las recomendaciones del “Programa Nacional de Educacion sobre
el Colesterol para adultos” estadounidense (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111). Cabe destacar que los consejos dietéticos
no incluyeron restriccion caldrica ni promocion de la actividad fisica en

ninguno de los grupos de intervencion.

Las sesiones grupales se organizaron separadamente por cada grupo de
intervencion y fueron realizadas por dietistas certificadas con un maximo de
20 participantes por sesion. En cada sesion se impartieron charlas informativas

y material escrito con descripciones de alimentos caracteristicos de cada dieta,
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listas de compra adaptadas a la temporada, planes semanales de comidas y

recetas de cocina.

Una vez al afio, se llevaron a cabo un CFCA, un electrocardiograma y
se recogieron muestras de sangre y orina. La Tabla 4 muestra las principales
pruebas y determinaciones realizadas en cada visita (Martinez-Gonzalez et al.,

2012a).

Tabla 4. Cuestionarios y pruebas que se realizaron al inicio y durante el seguimiento

del estudio PREDIMED.

Basal Affio Affio Afo Afo  Afo
1 2 3 4 5

1. Cuestionario de inclusién
2. Cuestionario general

3. Cuestionario de adherencia a la * * * * * *
Diet Med?

4. CFCA

5. Cuestionario de actividad fisica
6. Cuestionario de seguimiento®
7. Cuestionario de tolerancia

8. Cuestionario de abandono®

9. Electrocardiograma

10. Andlisis de sangre

11. Analisis de orina

12. Recogida de ufias

* X ¥ X ¥ X ¥ *
* ¥ X X X% ¥
* X ¥ X ¥ X ¥ *
* ¥ X X X ¥
* X ¥ X X X ¥ *

* ¥ ¥ ¥

2 Se aplico trimestralmente durante la intervencion. ® Incluyd medidas directas de
peso, talla, circunferencia de cintura y presién arterial. ¢ Solo si era necesario.
Fuente: Martinez-Gonzélez et al., 2012a.

Como ya se menciond anteriormente, cuando el ensayo clinico termin,
se dio seguimiento a los participantes del ensayo PREDIMED para establecer
una cohorte de sujetos con alto riesgo cardiovascular. El objetivo de la cohorte
observacional es explorar otras hipdtesis (es decir, el papel de diferentes tipos

de alimentos o nutrientes en el cancer o la prevencion de las enfermedades
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cardiovasculares) y el desarrollo de analisis de casos y controles anidados para
el estudio de biomarcadores y las interacciones entre genes y nutrientes

(Martinez-Gonzalez et al., 2012a).

En esta cohorte, se ha dado continuidad a la ocurrencia de eventos
clinicos, ademas de otras mediciones como electrocardiogramas, peso y
presion arterial. Se determina anualmente el estado de salud de los
participantes a través de entrevistas personales por parte del personal
PREDIMED, mediante contacto con los médicos de familia y a través de
revisiones de los registros médicos. Ademas, se revisa anualmente el indice

Nacional de Defunciones de Espana.

El protocolo del estudio PREDIMED fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital Clinic (Barcelona, Espaia) acreditado por
el Departamento de Salud y Servicios Sociales (DHHS) de los Estados Unidos
y regulado por el Departamento Federal para la Proteccion de Sujetos
Humanos de Instituciones Internacionales no estadounidenses (Federalwide
Assurance for the Protection of Human Subjects for International Non-US
Institutions) # 00000738. El ensayo clinico fue registrado en el “Current
Controlled Trials” de Londres con el nimero ISRCTN 35739639. Todos los
sujetos otorgaron su consentimiento voluntario para participar en el estudio,
tras ser informados del objetivo y de los procedimientos a seguir en el estudio

(Estruch et al., 2013).

3.1.2. Poblacion del Estudio PREDIMED

El estudio PREDIMED originalmente incluyd 7.447 participantes. Se
eligieron hombres (55 a 80 afios de edad) y mujeres (60 a 80 afios de edad),
sin diagnostico de enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, pero que

contaran con una de las 2 condiciones siguientes (a, b) (Estruch et al., 2013):
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a) Diagnostico de diabetes en base a uno de los siguientes criterios:

e Tratamiento con insulina o hipoglicemiantes orales.

e Glucosa en ayunas > 126 mg/dL en dos determinaciones.

e Glucemia casual > 200 mg/dL con poliuria, polidipsia o pérdida
no explicada de peso.

e Glucemia > 200 mg/dL a las 2 horas en la prueba de tolerancia

oral a la glucosa.

b) Tres o mas de los siguientes factores de riesgo:

e Tabaquismo (> 1 cigarro por dia en el ultimo mes).

e Hipertension (Presion arterial sistdlica > 140 mm Hg o diastélica
> 90 mm Hg, repetidamente durante el ultimo mes, o uso de
medicamentos antihipertensivos).

e LDL-c>160 mg/dL.

e HDL-c <40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres, o seguir
tratamiento hipolipemiante.

e IMC >25 kg/m>.

e Antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz (infarto
de miocardio documentado o muerte subita antes de los 55 afios
en familiares varones de primer grado o antes de los 65 afios en

familiares mujeres de primer grado).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Antecedentes  patologicos  personales de  enfermedad
cardiovascular.

o Enfermedad médica grave que impida al paciente participar en un
estudio de intervencion nutricional.

e Cualquier condicion médica que limite la supervivencia del
paciente a menos de 1 afo.

e Inmunodeficiencia o infeccion por VIH.
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Abuso de téxicos, alcoholismo cronico o ingesta diaria de alcohol
> 50 g/dia.

IMC > 40 kg/m?.

Dificultad o no voluntad para cambiar los habitos dietéticos.
Imposibilidad para seguir una Diet Med por motivos religiosos o
por trastornos en la masticacion o deglucion.

Baja probabilidad de cambio de habitos dietéticos de acuerdo a
estudios de disposicion al cambio seglin el modelo de Prochaska
y DiClemente (Nigg et al., 1999).

Alergia alimentaria con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del AOV o FS.

Participacion en ensayos clinicos farmacoldgicos o toma de
cualquier farmaco en investigacion en el tltimo afio.

Pacientes ingresados en instituciones por alguna enfermedad
crénica, sin autonomia, incapaces de andar, sin una direccién
postal estable o con imposibilidad de acudir a las reuniones

trimestrales.

3.1.3. Variables sociodemograficas

En el

cuestionario basal utilizado en el ensayo PREDIMED (Anexo I)

se recogieron datos sociodemograficos sobre fecha de nacimiento, estado

civil, nivel

de escolarizacion, habito tabaquico, antecedentes patologicos

familiares, antecedentes patoldgicos personales y uso de medicamentos.

El cuestionario de seguimiento del estudio (Anexo II), se recogieron

datos de los cambios sobre los siguientes puntos: variables socio-

demograficas (cambios respecto al inicial), cambios en el habito tabaquico,

nuevos diagnoésticos de enfermedades, otros problemas médicos y uso de

medicacion.
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3.1.4. Medidas antropométricas

En este estudio se han utilizado los datos de variables antropométricas
recogidos a lo largo del estudio PREDIMED. Las medidas antropométricas
fueron evaluadas por personal capacitado durante la visita basal y anualmente
durante el seguimiento. El peso corporal se midi6 en una bascula previamente
calibrada, con el sujeto descalzo y vestido con ropa ligera. La altura se midid
con un estadidmetro calibrado. La circunferencia de la cintura se midi6
utilizando una cinta métrica, y colocandola en un plano horizontal situado en
el punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca. El IMC se calculo
como el peso (kg) dividido por la altura al cuadrado (m?). El indice cintura-
talla (ICT) se estim6 como el perimetro de cintura (cm) dividido entre la talla

(cm).

3.1.5. Evaluacion de la actividad fisica

En el estudio PREDIMED, la cantidad y tipo de actividad fisica
realizada durante el tiempo libre fueron recolectadas mediante el
“Cuestionario de Actividad Fisica en el Tiempo Libre de Minnesota”

utilizando una version previamente validada en poblacion espaiola (Elosua et

al., 1994; Elosua et al., 2000) (Anexo I11).

El cuestionario utilizado en PREDIMED permitio valorar 67
actividades fisicas divididas en 9 grupos: 1) Andar/Bailar/Subir escaleras; 2)
Ejercicios de mantenimiento general; 3) Actividades acuéticas; 4) Deportes de
invierno; 5) Otras actividades; 6) Actividades en el jardin; 7) Trabajos y
actividades caseras; 8) Caza y pesca y 9) Otras actividades que no hayan sido
mencionadas previamente. Se solicitd al participante que especificara el
numero de dias de practica y los minutos destinados a esas actividades que
realiz6 durante la ultima semana, durante el ultimo mes, el ultimo trimestre y

el ultimo afo. Para estimar la actividad fisica por semana, se asignaron
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equivalentes metabolicos (Metabolic Equivalent of Task, METs) a cada
actividad, después, el nimero de horas semanales dedicadas a esa actividad se
multiplico por los METs asignados y posteriormente se sumaron los METs de
todas las actividades que realizd cada participante (METs-h/semana)

(Martinez-Gonzalez et al., 2012a).

3.1.6. Evaluacion dietética

Los datos de la ingesta dietética en el estudio PREDIMED fueron
obtenidos por dietistas certificados mediante entrevistas personales utilizando
un CFCA, tanto al inicio del estudio como anualmente durante el seguimiento.
El CFCA estd compuesto por 137 alimentos, mas algunas preguntas sobre
suplementos minerales y vitaminicos, y consumo de alcohol (Anexo 1V). En
dicho cuestionario, la frecuencia de consumo de cada alimento fue valorada
en nueve categorias (nunca o casi nunca, 1 a 3 veces por mes, 1 vez por
semana, 2 a 4 veces por semana, 5 a 6 veces por semana, 1 vez al dia, 2 a 3

veces por dia, 4 a 6 veces por dia y mas de 6 veces por dia).

El CFCA fue validado en una muestra de sujetos espafioles con
caracteristicas similares a los participantes del estudio PREDIMED
(Fernandez-Ballart et al., 2010). La ingesta total energia (kcal/dia), ingesta de
nutrientes y consumo de alcohol (g/dia) se estimaron multiplicando la
frecuencia de consumo por la composicion de nutrientes contenida en el
tamaio de la porcion especificada. Ademas, la base de datos de nutrientes se
actualiz6 con la informacidén mas reciente, incluida en las tablas de
composicion de alimentos de Espafia (Estruch et al., 2013). Los valores de

consumo de cada alimento fueron expresados en gramos por dia (g/dia).
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3.1.7. Evaluacion de la adherencia a la Dieta Mediterranea

Para evaluar la adherencia al patrén de Diet Med, se utilizdo un
cuestionario validado de 14 items (Schroder et al., 2011). Esta herramienta se
aplico en el estudio PREDIMED para evaluar el cumplimiento de la Diet Med
y permiti6 la orientacion dietética personalizada a los sujetos asignados a los
grupos de Diet Med, adaptando las recomendaciones a la situacion clinica del
participante, preferencias y creencias religiosas o culturales (Zazpe et al.,
2008). Este cuestionario estd compuesto de 14 preguntas dicotémicas sobre la
frecuencia de consumo de alimentos, de las cuales 12 preguntas establecen
puntos de corte de raciones consumidas por dia o por semana e indican el
tamafio de racion habitual para cada alimento (Anexo V). Se asignd un punto
por cumplir las condiciones siguientes, en caso contrario, se asigndé una

puntuacion de 0:

1) Uso de AOV como principal fuente de grasa para la coccion de

alimentos.
2) Preferir la carne blanca sobre la carne roja.

3) Consumo de 4 cucharadas o mas de AOV por dia (incluyendo el uso

en la fritura, ensaladas, comidas fuera de casa, etc.).
4) 2 o mas raciones de verduras al dia.
5) 3 o mas piezas de fruta al dia.
6) Menos de 1 porcion de carnes rojas o embutidos por dia.
7) Menos de 1 porcion de mantequilla, crema o margarina por dia.
8) Menos de 1 taza de bebidas azucaradas por dia.
9) 7 o mas porciones de vino tinto por semana.
10) 3 o mas porciones de legumbres por semana.
11) 3 o mas porciones de pescado por semana.
12) Menos de 2 piezas de bolleria industrial por semana.
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13) 3 o mas raciones de FS por semana.

14) 2 o mas raciones por semana de "sofrito" (salsa mediterranea
elaborada con cebolla, ajo, tomate y especias, salteado en aceite de

oliva).

Por lo tanto, la puntuacion final de este cuestionario de adherencia a la Diet

Med tuvo una valoracion de 0 a 14 puntos (Schroder et al., 2011).
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3.2. Métodos especificos

3.2.1. Sujetos de estudio

En este trabajo se han incluido sujetos que al menos tuvieran un
contacto de seguimiento en el estudio PREDIMED. En los andlisis se
excluyeron los participantes con valores andmalos de energia, definidos por
una ingesta energética total por encima o por debajo de los limites
preestablecidos (ingesta energética total diaria < 500 6 > 3500 kcal/dia en
mujeres y < 800 6 > 4000 kcal/dia en varones) (Willett, 1998). Ademas se
excluyeron aquellos sujetos que, al inicio del estudio, no contaban con valores
de IG o con datos faltantes de las covariables utilizadas para el ajuste de los

modelos estadisticos.

Para el analisis de la asociacion entre IGD y CGD y la Diet Med se
excluyeron sujetos con diagnostico de diabetes al inicio del estudio y los casos
de incidencia de diabetes durante el primer afio de seguimiento. También se
excluyeron los sujetos con datos incompletos al inicio del estudio y al afio de
seguimiento. Por tltimo, se excluyeron los sujetos con valores anémalos de

ingesta total de energia al inicio del estudio y al afio de seguimiento.

En el analisis de asociacion del IGD y CGD con el cancer de mama se
excluyeron aquellas mujeres que contaban con un diagnostico de cancer de
mama en la visita basal. Para el analisis de asociacion entre IGD y CGD con
eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad total, se excluyeron sujetos
con diagnéstico de diabetes o con tratamiento de medicamentos
hipoglucemiantes al inicio del estudio. La razén por la que se excluyeron las
personas con un diagndstico basal de diabetes mellitus (incluyendo diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2 o el uso de medicamentos hipoglucemiantes) fue la

potencial modificacion del efecto y los posibles cambios en la dieta, como
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resultado del diagnostico y el tratamiento de la diabetes. Los diagramas de

flujo (flow chart) para cada analisis, se presentan en las Figuras 5 a 8.

Participantes del estudio PREDIMED

//’V

‘ n = 96 con valores andémalos de

[
y ‘

ingesta total de energia

n=7.447
y
r//
> n =3.614 con diagnoéstico de
diabetes al inicio del estudio
) /
n=23.833
J n =61 casos de diabetes incidente
‘ al afo de intervencion
/
- R
n=3.772
‘/ )
n = 810 sin datos en variables al
> inicio del estudio y al afio de
, v | seguimiento
n=2.962

A’

Muestra final

n=2.866

Figura 4. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en el analisis de asociacion

entre el indice glucémico de la dieta (IGD), carga glucémica de la dieta (CGD) y Dieta

Mediterranea (Diet Med).
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Participantes del estudio PREDIMED

n=7447
y
. n = 3.165 varones
\/
n=4282 }
J n = 134 con valores anomalos de
‘ ingesta total de energia
\/
n=4.148 ]
J n =22 con diagnostico basal de
‘ cancer de mama
\/
n=4.126 ]
J n =5 con diagnostico de cancer de
‘ mama no invasivo
\/
n=4.121 }

|

n =111 sin seguimiento de al

menos 3 meses

Muestra final

n=4.010

Figura 5. Diagrama de flujo de las participantes incluidas en el analisis de asociacion

entre el indice glucémico de la dieta (IGD), carga glucémica de la dieta (CGD) y la

incidencia de cancer de mama invasivo.
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-
Participantes del estudio PREDIMED
n=7.447
v
-
n =231 con valores anémalos de
- ingesta total de energia
\/
-
n=7216
4
n=3.531 con diagnoéstico basal
1 de diabetes o uso de
hipoglucemiantes
\/ \
-
n=3.685
-
n = 101 sin seguimiento de al
=‘ menos 3 meses
\/
-

Muestra final

n=23.584

Figura 6. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en el analisis de asociacion
entre el indice glucémico de la dieta (IGD), carga glucémica de la dieta (CGD) y la

incidencia de eventos cardiovasculares mayores.
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p
Participantes del estudio PREDIMED
n="7.447
v
-
n =231 con valores anémalos de
. ingesta total de energia
Y
Ve
n=7.216
-
n=3.531 con diagndstico basal
de diabetes o uso de
hipoglucemiantes
\ /
P
n=3.685
Ve
n = 102 sin seguimiento de al
;‘ menos 3 meses
A/
-

Muestra final

n=3.583

Figura 7. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en el analisis de asociacion
entre el indice glucémico de la dieta (IGD), carga glucémica de la dieta (CGD) y la
mortalidad total.
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3.2.2. Determinacion del indice glucémico de los alimentos

Para realizar este trabajo de investigacion se asignaron los valores de
IG a cada alimento del CFCA utilizando las tablas internacionales de IG y CG
(Atkinson et al., 2008) y el servicio de investigacion de IG de la Universidad
de Sidney (The University of Sydney, 2014).

Para asignar los valores de IG a los alimentos se ha seguido la
metodologia desarrollada por Louie et al. (2011) que consta de 5 pasos

(Figura 4):

Paso 1. Se determiné si existia un vinculo directo del alimento en la
base de datos de IG con valores obtenidos de estudios in vivo con protocolo
estandar, evaluando al menos 6 sujetos sanos. Se utilizaron valores de 1G
derivados de pruebas de 2 horas con 50 o 25 g de glucosa como patron de
referencia. Cuando se encontré algin alimento con multiples estudios, se
obtuvo el promedio de IG de los diferentes valores presentados.
Posteriormente, se asign6 un valor de IG al alimento en nuestra base de datos.

Si no se encontr6 una referencia directa del alimento, se continu6 al paso 2.

Paso 2. Se determino si el alimento tenia menos de 5 g de HC digeribles
por 100 g de alimento. Si la respuesta fue si, se asigné un valor de IG de 0, si

la respuesta fue no, entonces se derivo al paso 3.

Paso 3. Se examino si existia algun alimento estrechamente relacionado
dentro de las listas usadas para aquellos alimentos que no tuvieran un vinculo
directo a la base de datos de IG. Para valorar la semejanza del alimento, se
tomo en cuenta el grupo de alimentos, el contenido en HC, fibra, proteina y

otros nutrientes.
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Paso 4. Para aquellos items que no fueron clasificados en los tltimos 3
pasos, se obtuvo el valor de IG determinando la mediana del grupo de

alimentos al que pertenecian dentro de la encuesta dietética.

Paso 5. Si algun alimento, después de este proceso, no habia sido
asignado con un valor de IG, se sometido a un proceso para determinar su
contribucion de HC en la dieta de la poblacion; los productos considerados
como principales contribuyentes de HC de la muestra, fueron asignados con
un valor de 0,50 o el IG del alimento con mds semejanza posible. Si no era

contribuyente principal se le asign6 un valor de 0.

Una vez realizado este proceso se eliminaron de la lista, aquellos
alimentos que aportaran una cantidad de HC menor a 5 g por cada 100 g de

alimento y cuyo IG fuera igual a 0.
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[ Alimentos del CFCA ]

1. ;Existe un vinculo directo en
la base de datos de IG?

Si No
. 2. (El alimento tiene <5 g HC /
[ Asignar 1G ] [ 100 g2 }
No Si
3. (Existe un alimento similar . _
[ en la base de datos? ] ( Asignar 1G=0 q
Si No
Asignar 1G del 4. ;Esta disponible la
alimento relacionado mediana del grupo?
Si No
Asignar la median};i ) o
del IG 5. (El alimento es un principal
contribuyente de HC en la dieta?
Si No
I 1
Asignar IG= 0, IG=50 o valor ) B
de 1G apropiado, de acuerdo Asignar 1G=0
al alimento mas parecido

Figura 8. Protocolo utilizado para asignar el indice glucémico (IG) a los alimentos
del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) en el estudio

PREDIMED. Fuente: Louie et al., 2011.
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3.2.3. Determinacién del indice glucémico y carga glucémica de la dieta

El IGD y CGD de cada individuo fue estimado segun las siguientes
formulas (Wolever, 2006a):

" [IGi x CHOI]
Y™ CHOI

IGD =

" [IGi x CHOI]

CGD = 100

Donde IGi es el valor de IG del alimento “i” de la base de datos de IG,
CHOi es la cantidad de HC digeribles del alimento “i” (g/g de alimento)
multiplicados por la ingesta de dicho alimento (g/dia), n es el niumero de

alimentos consumidos por dia (Wolever, 2006a; Du et al., 2008).
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3.2.4. Determinacion de las variables desenlace

3.2.4.1. Cambio del indice glucémico y carga glucémica de la dieta al afio

de seguimiento

El IGD y la CGD se estimaron a partir del CFCA tal y como se ha
descrito anteriormente en los apartados 3.2.2. y 3.2.3. El cambio en estos dos
indices durante un afio de seguimiento se calculd a partir de las siguientes

formulas:

A 1GD = IGD del primer afio de seguimiento — IGD basal
A CGD = CGD del primer afio de seguimiento — CGD basal

Hemos explorado el efecto de esta intervencion al afio de seguimiento,
porque en el ensayo clinico de PREDIMED se demostr6 que, durante ese
periodo de tiempo, se lograba una alta adherencia a la Diet Med con el trabajo
de dietistas certificados. Los participantes asignados a los dos grupos de Diet
Med incrementaron la ingesta de alimentos con un IG bajo: AOV, FS,
verduras, legumbres y frutas. Por el contrario, los participantes en los tres
grupos disminuyeron la ingesta de carne, bolleria, pasteles y dulces (Zazpe et

al., 2008).

3.2.4.2. Incidencia de cancer de mama invasivo

En el analisis de incidencia de cancer de mama invasivo, el evento se
defini6é como la primera aparicion de cancer de mama invasivo (Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia codigos C50-1 a C50-9). Los
casos incidentes fueron identificados a partir de dos fuentes: 1) la revision
anual de las historias clinicas de todas las participantes por médicos que no
tenian informacion sobre el grupo de intervencion al que pertenecian las

mujeres; 2) la consulta anual del indice Nacional de Defunciones (CIE-9
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codigo 174 o CIE-10 cédigo C50). Solo se incluyeron los casos que fueron
confirmados por pruebas de citologia o evaluacion histologica y que fueron
revisados y certificados por el Subcomité de Eventos del estudio PREDIMED;
el panel no tenia conocimiento respecto al grupo de intervencion de los
participantes. Los analisis incluyeron casos confirmados entre el 1 de octubre

de 2003 y el 1 de diciembre del 2010.

3.2.4.3. Incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad total

En este andlisis se incluyeron los casos que fueron confirmados,
revisados y certificados por el Subcomité de Eventos del estudio PREDIMED.
Este panel no tenia informacion respecto al grupo de intervencion de los
participantes. Los analisis incluyeron casos confirmados entre el 1 de octubre

de 2003 y el 1 de diciembre del 2010.

Los eventos cardiovasculares mayores fueron definidos como: infarto agudo
de miocardio no fatal, accidente vascular cerebral no fatal o mortalidad de
origen cardiovascular. Por otra parte, la mortalidad total incluyé todos los
casos de eventos fatales. La informacion sobre estos desenlaces se actualizo
anualmente por el contacto continuo con los participantes y sus familias,
contacto con los médicos de familia, la revision anual completa de todos los

registros médicos y por la consulta anual del indice Nacional de Defunciones.
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3.2.5. Covariables

En los diferentes modelos estadisticos se incluyeron como variables de ajuste
una serie de variables dietéticas y no dietéticas evaluadas en el estudio

PREDIMED.

Las variables no dietéticas se consideraron de la siguiente manera:

e Sexo: variable dicotomica (hombre, mujer).
e Edad: variable continua (afios).

e Nodo de reclutamiento: variable categdrica (1 categoria por cada

Nodo).

e Grupo de intervencion: variable categorica (Diet Med + AOV,

Diet Med + FS, dieta control).

e Nivel educativo: variable categorica (educacion basica, educacion

secundaria, estudios superiores, sin datos disponibles).

e Habito tabaquico: variable categorica (fumador, exfumador, no

fumador).

o Estado civil: variable dicotomica (soltero, casado).

e IMC: variable continua (afios).

e ICT: variable continua (unidades)

e Actividad fisica: variable continua (METs-h/semana).

o Antecedentes familiares de cancer: variable dicotomica (si, no).

e Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular: variable
dicotomica (si, no).

o Antecedentes personales de hipercolesterolemia: variable
dicotémica (si, no).

e Antecedentes personales de hipertension arterial: variable

dicotomica (si, no).
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Edad de la menopausia: variable continua (afios).

Uso de terapia hormonal sustitutiva: variable categorica (si, no,

sin datos disponibles).
Uso de estatinas: variable dicotémica (si, no).

Consumo de alcohol: variable continua (g/dia).

La ingesta de lipidos totales, 4acidos grasos monoinsaturados (AGMI),

acidos grasos poliinsaturados (AGPI), acidos grasos saturados (AGS), fibra

dietética, acido folico, el IGD y la CGD fueron ajustados por la ingesta total

de energia utilizando el método de las residuales propuesto por Willett et al.

(1997). Por tanto, las variables dietéticas se consideraron de la siguiente

forma:

Ingesta total de energia: variable continua (kcal/dia).

Ingesta de AGMI: variable continua, ajustada por la ingesta total
de energia (g/dia).

Ingesta de AGPI: variable continua, ajustada por la ingesta total
de energia (g/dia).

Ingesta de AGS: variable continua, ajustada por la ingesta total de
energia (g/dia).

Ingesta de fibra dietética: variable continua, ajustada por la

ingesta total de energia (g/dia).

Ingesta de acido folico: variable continua, ajustada por la ingesta

total de energia (ug/dia).

Cabe aclarar que para cada tipo de desenlace se utilizaron distintas

covariables. Los analisis estadisticos especificos de acuerdo a los distintos

desenlaces se detallan a continuacion.
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3.2.6. Analisis estadistico

3.2.6.1. Analisis estadistico de asociacion de la Dieta Mediterranea con

cambios en el indice glucémico y carga glucémica de la dieta

El anélisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion se realizo
de acuerdo al grupo de intervencion. La comparacion de la distribucion de las
variables cualitativas y cuantitativas de acuerdo a los grupos de intervencion
se llevo a cabo mediante pruebas de Chi-cuadrado y Analisis de Varianza

(ANOVA), respectivamente.

Se ajustaron modelos lineales generalizados (regresion lineal) para
evaluar la asociacion entre los grupos de intervencion (Diet Med + AOV, Diet
Med + FS y grupo control) y los cambios de IGD (A IGD) y CGD (A CGD)
al afio de seguimiento. Se calcularon coeficientes de regresion (b) asi como
sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) usando el grupo control como
referencia. Se realiz6é un modelo crudo, el segundo modelo se ajusto por edad
y sexo, y el tercer modelo se ajustd adicionalmente por la ingesta total de

energia y el consumo de fibra dietética.

Como ya se menciond anteriormente, la intervencion dietética en el
estudio PREDIMED durante un afio, resultd en un incremento en la adherencia
a este patron de dieta por parte de los participantes asignados a ambos grupos
de Diet Med, y ademads, los participantes del grupo control mejoraron sus
habitos dietéticos (Zazpe et al., 2008). Debido a esto, se decidio realizar un
analisis transversal al afio de seguimiento en el total de la muestra, para
observar la contribucion del IGD y CGD de los grupos de alimentos al total

estos indices.

Asimismo, se realizo un analisis transversal para observar la relacion

entre distintas categorias de adhesion al patron de Diet Med y el IGD y CGD
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después de un afio de seguimiento en el estudio PREDIMED. Para este
analisis, la puntuacion de adherencia a la Diet Med obtenido por los
participantes al afio de seguimiento se categorizd en quintiles. Después se
realiz6 la comparacion de las medias de IGD y CGD a lo largo de las
categorias de adherencia mediante ANOVA vy el valor de p de tendencia se
estimo aplicando el test de ANOVA-trend. Ademas, se utilizaron modelos de
regresion lineal multiple para evaluar la asociacion entre la adherencia a Diet
Med del primer afio de seguimiento (categorizada en terciles) y el IGD y la
CGD, considerando como referencia la categoria de adherencia mas baja. Se
crearon tres modelos de regresion: 1) modelo crudo; 2) modelo ajustado por
edad y sexo; y 3) modelo adicionalmente ajustado por posibles factores de
confusion como el habito tabaquico, el IMC, la actividad fisica y la ingesta

total de energia.

Estos analisis se realizaron con el programa SPSS software (version 18,
2009, SPSS Inc.) y un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente

significativo.

3.2.6.2. Analisis estadistico de asociacion del indice glucémico y carga

glucémica de la dieta con la incidencia de cancer de mama invasivo

El IGD y CGD ajustados por energia fueron categorizados en terciles
para este analisis. La distribucion de las principales caracteristicas basales de
los participantes del estudio se estimo de acuerdo a las categorias de IGD y
CGD. Se calcularon porcentajes en el caso de las variables cualitativas y
medias con su respectiva desviacion estandar (DE) para las variables
cuantitativas. Las diferencias de las variables entre categorias de IGD y CGD
se analizaron mediante la prueba ANOVA para las variables continuas, y la

prueba de Chi-cuadrado para las variables cualitativas.
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Se realizé un calculo de personas-tiempo de seguimiento, como la suma
total de la cantidad de afios que cada individuo de nuestra poblacion estuvo
bajo observacion. El tiempo de seguimiento se comenz6 en la fecha de inicio
del estudio y finalizo en la fecha de diagnodstico del evento, la fecha de
fallecimiento, final del seguimiento (la fecha de la ultima visita o el ultimo
evento clinico registrado de los participantes), o 1 de diciembre de 2010, lo

que ocurriera primero.

Las asociaciones entre el IGD y CGD al inicio del estudio (basales) y
la incidencia de cancer de mama invasivo se analizaron mediante modelos de
regresion de Cox. Estas asociaciones se evaluaron utilizando las variables de
IGD y CGD como variables continuas y como variables categoricas (terciles
de consumo). Se calcularon los Hazard Ratios (HR) y sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) para la incidencia de cancer de mama invasivo en
funcién de las categorias de IGD y CGD al inicio del estudio (valoracion
basal), tomando como valor de referencia la categoria mas baja de estos

indices.

El modelo inicial se ajustd por edad, nodo de reclutamiento y grupo de
intervencion. Los modelos multivariantes adicionalmente fueron ajustados
por otros posibles factores de confusion y de riesgo, como el nivel educativo,
habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes familiares de
cancer, edad de inicio de la menopausia, uso de terapia hormonal sustitutiva,
uso de estatinas, consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de fibra
dietética e ingesta de acido folico. Todos los modelos fueron estratificados por

nodo de reclutamiento.

Con el fin de actualizar el IGD y la CGD con todos los datos disponibles
a lo largo del seguimiento (valoraciones anuales), se utilizaron modelos de
regresion de Cox con exposiciones dependientes del tiempo. Se crearon tres

modelos de regresion de Cox, ajustando por las mismas covariables usadas en
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los modelos basales. Para las variables dietéticas, se utilizo el promedio
acumulado de la ingesta de alimentos a partir de la medicion basal hasta los
eventos de censura. Otras covariables como el IMC y la actividad fisica

también se actualizaron anualmente.

Adicionalmente, se realizaron analisis de tendencia lineal a través de
las categorias de IGD y CGD, asignando las medianas de cada categoria a cada
sujeto y tratando estas variables como continuas en los modelos

multivariantes.

Para examinar la posible modificacion del efecto por la edad (< 75 afios
0 > 75 anos), grupo de intervencion (Diet Med + AOV, Diet Med + FS, dieta
control), habito tabaquico (si, no), diabetes o wuso de medicacion
hipoglucemiante al inicio del estudio (si, no), IMC > 30 kg/m* y el ICT > 0,6
unidades se introdujeron los términos de producto en los modelos
multivariantes. Los valores de p obtenidos en la prueba de razéon de
verosimilitud fueron sancionados mediante correccion pruebas multiples

utilizando el procedimiento de Bonferroni.

Ademas, se efectuaron analisis de sensibilidad, estimando categorias

especificas de IGD y CGD para diferentes grupos de poblacion:

1) Desenlace 1: incluyendo como “casos confirmados”, a las mujeres
con diagnostico de cancer de mama incidente no invasivo.

2) Desenlace 2: incluyendo los casos de cancer de mama no invasivo
como “no casos”.

3) Excluyendo a las mujeres mayores de 75 afios de edad.

4) Excluyendo a las mujeres con diagndstico de diabetes o el uso de
medicamentos hipoglucemiantes al inicio del estudio.

5) Excluyendo los casos de cancer de mama que ocurrian durante los
2 primeros afios de seguimiento.
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6) Excluyendo a las mujeres con diagnostico de otros tipos de cancer
al inicio del estudio.

7) Excluyendo a las participantes con mas de 6 afios de seguimiento.

8) Incluyendo unicamente a las participantes con obesidad (IMC > 30
kg/m?).

9) Considerando como limites validos de ingesta energética los
valores comprendidos entre los percentiles 1y 99.

10) Considerando como limites validos de ingesta energética los
valores comprendidos entre los percentiles 5 y 95.

Finalmente, se realizo el andlisis de asociacion no lineal entre IGD y
CGD basales y el riesgo de cancer de mama invasivo utilizando modelos
flexibles de regresion de tipo cubico (restricted cubic splines) (Greenland,
1995), con 3 puntos de inflexion de IGD en valores de 50, 55, 62 unidades, y
para CGD en 79, 104 y 132 unidades. Se obtuvieron las representaciones

graficas de los modelos flexibles de regresion.

Este analisis estadistico se efectu6 utilizando el software Stata, version
12.0 (StataCorp, College Station, TX, EE.UU.) y se consider6 un valor de p

< 0,05 como estadisticamente significativo.

3.2.6.3. Analisis estadistico de asociacion del indice glucémico y carga
glucémica de la dieta con la incidencia de eventos cardiovasculares y

mortalidad total

Para este analisis, el IGD y CGD previamente ajustados por energia
fueron categorizados en cuartiles. La distribucion de las principales
caracteristicas basales de los participantes del estudio se estimo segin los
niveles de exposicion a IGD y CGD. Para las variables cualitativas se
calcularon porcentajes y para las variables cuantitativas se estimaron las

medias y DE. Las diferencias entre los cuartiles de IGD y CGD se analizaron
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mediante ANOVA para variables cuantitativas, y la prueba de Chi-cuadrado

para las variables cualitativas.

El calculo de personas-tiempo de seguimiento se obtuvo desde la fecha
de inicio del estudio hasta la fecha de diagndstico del evento, la fecha de
fallecimiento, final del seguimiento (la fecha de la ultima visita o el ultimo
evento clinico registrado de los participantes), o 1 de diciembre de 2010, lo

que ocurriera primero.

Se efectuaron analisis multivariantes de regresion de Cox para evaluar
la asociaciéon entre las categorias de IGD y CGD al inicio del estudio
(valoracion basal) y las variables desenlace. Se estimaron los HR (IC 95%) de
cada variable desenlace de acuerdo a cuartiles de IGD y CGD, utilizando el

cuartil mas bajo como valor de referencia.

Para evaluar la asociacion entre la IGD y la CGD vy la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, se ajustaron modelos de regresion de Cox
considerando el IGD o CGD basales como variables continuas (por unidades
y por incrementos de 10 unidades de IGD y de 50 unidades para CGD).
También se construyeron tres modelos de regresion de Cox para evaluar la
asociacion entre los eventos cardiovasculares mayores y los cuartiles de IGD
y CGD basales, considerando siempre el primer cuartil como referencia. El
primer modelo se ajustd por sexo, edad y grupo de intervencion. El segundo
modelo se ajusto adicionalmente por otros factores de confusion como el nivel
educativo, habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes
personales de cancer y antecedentes personales de hipertension arterial. El
tercer modelo se ajustd ademas, por el consumo de alcohol, la ingesta total de

energia, la ingesta de fibra dietética, la ingesta de AGMI, AGPI y AGS.

Asimismo, se usaron modelos de regresion de Cox con exposiciones

dependientes del tiempo para valorar las asociaciones con todos los datos
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disponibles de IGD y CGD a lo largo del seguimiento (valoraciones anuales).
Se crearon tres modelos de regresion de Cox, ajustando por las mismas
covariables utilizadas para los modelos de analisis basales. Para las medidas
dietéticas, se utilizo el promedio acumulado de la ingesta desde la medicion
basal hasta los eventos de censura. Otras covariables como el IMC y la
actividad fisica se actualizados a partir de las valoraciones realizadas en el
seguimiento anual. En estos modelos, se detuvo la actualizacién de las
variables dietéticas en el intervalo de tiempo durante el cual las personas
desarrollaron diabetes, debido a que un nuevo diagnostico de esa patologia
puede provocar cambios en la dieta, y por consiguiente, podria confundir la

asociacion entre la exposicion y el evento estudiado (Shekelle et al., 1982).

El andlisis de tendencia lineal de los niveles de exposicion a IGD y
CGD, se realiz6 asignando las medianas de cada categoria a cada sujeto y

utilizando estas variables como continuas en los modelos multivariantes.

Ademas, se efectud un analisis de subgrupos para evaluar el efecto del
sexo, edad > 75 afios, tabaquismo (si, no), el IMC > 30 kg/m?, y el ICT > 0,6
unidades en la asociacion entre IGD y CGD basales y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores. El ICT fue categorizado con el valor de 0,6 como
punto de corte, considerando los resultados de un meta-analisis reciente,
donde el ICT fue un buen discriminador para la deteccion de factores de riesgo
cardiovascular. La capacidad del ICT para discriminar eventos oscild
correctamente desde 67% a 73% para los varones y del 68% al 76% para las
mujeres (Lee et al., 2008). Para evaluar una posible interaccion entre IGD y
CGD de la dieta con los subgrupos mencionados anteriormente, se
introdujeron los términos de interaccion en los diferentes modelos
multivariantes, y los valores p obtenidos en el test de razon de verosimilitud
fueron penalizados mediante correccion de pruebas multiples con el

procedimiento de Bonferroni.
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Asimismo, para valorar una posible relacion no lineal entre el IGD y la
CGD basales con los eventos cardiovasculares mayores, se utilizaron modelos
flexibles de regresion de tipo cubico (restricted cubic splines) (Greenland,
1995), empleando tres puntos de inflexion de IGD en 52, 57, y 64
unidades/dia. De igual modo, se manejaron tres puntos de inflexion para la
CGD en 91, 117, y 149 unidades/dia. Finalmente, se obtuvieron las

representaciones graficas de los modelos flexibles de regresion.

Para el analisis de asociacion entre el IGD y CGD vy el riesgo de
mortalidad total, se ajustaron modelos de regresion de Cox considerando el
IGD o CGD basales como variables continuas (por unidades y por
incrementos de 10 unidades de IGD y de 50 unidades para CGD) y como
variables categoricas (cuartiles). Se realizaron tres modelos de regresion de
Cox, para evaluar la asociacion entre el IGD y CGD basales y la mortalidad
total. El primer modelo se ajusto por sexo, edad y grupo de intervencion. Un
segundo modelo se ajustd afiadiendo otros factores de confusion potenciales,
incluyendo: nivel educativo, habito tabaquico, estado civil, IMC, actividad
fisica, antecedentes personales de cancer, antecedentes personales de
enfermedad cardiovascular, antecedentes personales de hipercolesterolemia,
antecedentes personales de hipertension arterial, consumo de alcohol, ingesta
total de energia, y la ingesta de fibra dietética. Finalmente, el tercer modelo se
ajusto agregando al modelo multivariante, la ingesta de AGMI y AGS. Todos
los modelos de regresion de Cox fueron estratificados por nodo de

reclutamiento.

En el analisis de asociacion entre el IGD y CGD vy el riesgo de
mortalidad total, también se construyeron modelos de regresion de Cox con
exposiciones dependientes del tiempo. Se crearon tres modelos de regresion
de Cox, ajustando por las mismas covariables utilizadas para los modelos de

analisis basales, pero utilizando el promedio acumulado de la ingesta dietética
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desde la medicion basal hasta los eventos de censura y actualizando

anualmente el IMC y la actividad fisica.

Para el andlisis de tendencia lineal de los niveles de exposicion a IGD
y CGD vy la mortalidad total, se asignaron las medianas de cada categoria a
cada sujeto y se introdujeron estas variables como continuas en los modelos

multivariantes.

Se utilizaron modelos flexibles de regresion de tipo cubico (restricted
cubic splines) (Greenland, 1995), empleando tres puntos de inflexion de IGD
en 52, 57, y 64 unidades/dia. De igual modo, se manejaron tres puntos de
inflexion para la CGD en 91, 117, y 148 unidades/dia. Para este anilisis,
también se obtuvieron las representaciones graficas de los modelos flexibles

de regresion.

Para evaluar una posible interaccion entre cuartiles de IGD y CGD basal
con el sexo y el grupo de intervencion, se introdujeron los términos de
producto en los diferentes modelos multivariantes, y se ha considerado un
valor de p < 0,05 en el test de razon de verosimilitud como estadisticamente

significativo.

Ademas, se realizaron analisis de sensibilidad utilizando cuartiles
basales de IGD y CGD ajustados por energia, creados especificamente para

diferentes grupos de la poblacion:

1) Excluyendo sujetos mayores de 75 afios de edad.

2) Excluyendo sujetos con mas de 6 afos de seguimiento.

3) Incluyendo sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

4) Incluyendo solamente los sujetos con obesidad (IMC > 30 kg/m?).

5) Incluyendo solamente sujetos con un IMC < 30 kg/m”.
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6) Considerando como limites validos de ingesta energética los
valores comprendidos entre los percentiles 1 y 99.

7) Considerando como limites validos de ingesta energética los
valores comprendidos entre los percentiles 5 y 95.

Estos analisis se han efectuado utilizando el software Stata, version 12.0
(StataCorp, College Station, TX, EE.UU.) y el nivel de significacion

estadistica se fijo en un valor de p < 0,05.
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Resultados

4.1. Resultados del andlisis de asociacion de la Dieta Mediterranea

y el indice glucémico y carga glucémica de la dieta

El objetivo de este analisis fue identificar el efecto de la intervencion
con Diet Med suplementada con AOV o FS frente a una dieta control sobre el

IGD y CGD después de un afio de seguimiento en el estudio PREDIMED.

En este analisis de 2.866 sujetos no diabéticos con factores de riesgo
cardiovascular, se encontr6 que la media (DE) del IGD basal fue de 57,5 (4,7)
unidades/dia y para la CGD basal fue de 118,0 (24,2) unidades/dia. En la
Tabla 5 se presentan las caracteristicas principales de los participantes al
inicio del estudio, para lo que se han estimado los porcentajes y las medias
(DE) de distintas variables de acuerdo al grupo de intervencion (Diet Med +

AOQOV, Diet Med + FS y dieta control).

Se observd que la edad media de los sujetos asignados a los grupos Diet
Med (Diet Med + AOV y Diet Med + FS), fue menor que la de los sujetos en
el grupo control. También se identifico que los sujetos en los grupos de Diet
Med eran mas activos fisicamente que aquellos en el grupo control, ademas,
presentaron una adherencia ligeramente mayor a la Diet Med y valores mas
altos de ingesta total de energia que los participantes asignados al grupo
control. Los sujetos del grupo de Diet Med + FS presentaron un mayor
consumo de alcohol en comparacion con el grupo de dieta control. El consumo
de HC fue mayor en el grupo de dieta control que en ambos grupos de Diet
Med. Los sujetos asignados a Diet Med presentaron un mayor consumo de
AGPI que los del grupo control. Se encontré que la media de IGD basal fue
similar en los tres grupos de intervencion. En cambio, la media de CGD basal
fue menor en el grupo Diet Med + FS en comparacion a la media del grupo

control.
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Tabla 5. Caracteristicas de los participantes al inicio del estudio PREDIMED, de

acuerdo al grupo de intervencion.

Dieta Dieta
Caracteristicas Dieta control ~ Mediterranea + Mediterranea + p?
AOV FS
n =822 n=1.051 n =993

Sexo (% mujeres) 64,1 62,4 60,2 0,229
Edad (afios, media, DE) 67,2 (6,1) 66,5 (6,0) 66,5 (5,9) 0,020
Habito tabaquico (%) 0,930
Nunca 61,6 62,5 63,5
Exfumador 23,2 22,5 21,6
Fumador 15,2 15,0 14,9
IMC (kg/m?, media, DE) 30,1 (3,7) 30,0 (3,6) 29,7 (3,6) 0,090

cht)‘“dad fisica (METs-h/semana, media, 09 5 7158) 2334 (2164) 2437 (2316) 0,004

B sl g seas sean <o

Consumo de alcohol (g/dia, media, DE) 8,0 (13,5) 9,0 (14,5) 10,3 (16,0) 0,004

Ingesta dietética
Efgf:jggl de energia (kcal/dia, 2201 (527) 2317 (532) 2312(514)  <0,001
HC (g/dia, media, DE)° 247 4 (40,1) 2455 (41,1) 241,0 39,5) 0,002
Proteinas (g/dia, media, DE)® 90,3 (12,7) 91,5 (13,9) 913 (134) 0,160
Grasas (g/dia, media, DE)’ 96,6 (16,7) 97,1 (17,1) 98,1 (159) 0,160
AGMI (g/dia, media, DE)® 48,0 (11,3) 48,7 (10,9) 48,8 (10,3) 0,220
AGPI (g/dia, media, DE)® 15,5 (4,8) 15,2 (4,8) 16,0 (5,2) 0,002
AGS (g/dia, media, DE)’ 24,5 (5.8) 244 (5,9) 24,7 (5,5) 0,530
Fibra dietética (g/dia, media, DE)® 25,4 (7.8) 25,8 (8,2) 25,7 (7,5) 0,620
IGD (unidades, media, DE)® 57,7 (4.8) 57,6 (4,8) 57,3 (4,5) 0,160
CGD (unidades, media, DE)® 119,6 (23.8) 118,9 (25,1 1158 (23,3) 0,001

2Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas y ANOVA para variables cuantitativas.

®Valores ajustados por ingesta total de energia segtn el método de las residuales (Willett et al., 1997).
Abreviaturas: AOV, aceite de oliva virgen; FS, frutos secos; DE, desviacién estandar; IMC, indice de masa
corporal; METSs, equivalentes metabélicos; HC, hidratos de carbono; AGMI, &cidos grasos monoinsaturados;
AGPI, &cidos grasos poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados; IGD, indice glucémico de la dieta; CGD,
carga glucémica de la dieta.
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Posteriormente, se calcularon los coeficientes de regresion (b) y sus
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para los cambios de IGD y CGD
después de un afo de seguimiento de acuerdo a los grupos de intervencion con
Diet Med en comparacion con el grupo de dieta control, segun se muestra en
la Tabla 6.

Como resultado de la intervencion después de un afio en el estudio
PREDIMED, se produjo una disminucion del IGD y de la CGD significativa
para ambos grupos de Diet Med. Ademads, hubo diferencias estadisticamente
significativas con el grupo control. Se identifico un efecto ligeramente mas
pronunciado en el grupo con Diet Med + FS, para el A IGD [b = -1,06 (IC
95%: -1,51 a -0,62)], y para el A CGD [b =-10,34 (IC 95%: -12,69 a -8,00)]

en comparacion con el grupo de dieta control.

Tabla 6. Coeficientes de regresion (b) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para
el cambio de indice glucémico de la dieta (A IGD) y carga glucémica de la dieta (A

CGD) después de un afio de seguimiento.

clgriﬁtrzl Dieta Mediterranea + AOV ~ Dieta Mediterranea + FS
AIGD* Modelo 1 0 (Ref)) -0,86 (-1,30 a -0,42) -1,00 (-1,45 a -0,56)
Modelo 2° 0 (Ref)) -0,85 (-1,30 a-0,41) -0,99 (-1,44 a -0,54)
Modelo 3¢ 0 (Ref)) -0,93 (-1,38 2 -0,49) -1,06 (-1,51 a -0,62)
A CGD*? Modelo 1 0 (Ref.) -8,62 (-11,00 a -6,28) -10,36 (-12,73 a-7,99)
Modelo 2° 0 (Ref.) -8,66 (-11,00 a -6,32) -10,44 (-12,82 a -8,07)
Modelo 3¢ 0 (Ref.) -8,52 (-10,83 a -6,20) -10,34 (-12,69 a -8,00)

@ Los cambios se estimaron desde el inicio del estudio hasta un afio de seguimiento.

® Ajustado por sexo y edad.

¢ Ajustado por sexo, edad, ingesta total de energia y consumo de fibra dietética.

Abreviaturas: A IGD, cambio en indice glucémico de la dieta; 4 CGD, cambio en carga glucémica de la
dieta; AOV, aceite de oliva virgen; FS, frutos secos; Ref., grupo de referencia.
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Ademas, se ha realizado un analisis transversal al afio de seguimiento
en el total de la muestra, para observar la contribucion del IGD y CGD de los
grupos de alimentos al total estos indices. Asimismo, se analizd en el total de
la muestra, la relacion del IGD y CGD con distintas categorias de adhesion al
patron de Diet Med después de un afio de seguimiento en el estudio

PREDIMED.

La contribucién del IGD y CGD de distintos grupos de alimentos al
IGD y CGD total, al afio de seguimiento en el estudio PREDIMED se
muestran en la Figura 9. El grupo de cereales y productos derivados de
cereales fue el principal contribuyente, proporcionando el 44,3% al IGD total
y 45,0% a la CGD total. Dentro del grupo de cereales, el pan blanco suministro
un 26,9% del IGD total, seguido de pan integral con un 7,2%. La contribucion
del pan blanco y pan integral a la CGD total fue de un 28,0% y un 6,9%,
respectivamente. El grupo de las frutas aport6 alrededor de 18,0% del IGD y
CGD total. Los tubérculos aportaron el 9,0% y el 8,6% al total de IGD y CGD,
respectivamente. En esta poblacion, el consumo de azicares simples
contribuyo en un 7,9% y un 8,3% al IGD y CGD totales. La contribucion del
grupo de leguminosas fue menor, ya que suministraron solamente el 1,3% del

IGD total y el 1,2% de la CGD total.

Posteriormente, se compararon las medias de IGD y CGD a través de
cinco categorias de adherencia a la Diet Med (Figura 10). La media (DE) de
IGD en la categoria mas alta de adherencia a la Diet Med fue
significativamente menor comparada con la media de la categoria de
adherencia mas baja [56,0 (4,4) versus 58,1 (5,0) unidades/dia
respectivamente; p de tendencia < 0,001]. Del mismo modo la media (DE) de
CGD en los sujetos con la adherencia mas alta, fue significativamente menor
que en el resto de categorias [106,1 (20,5) unidades/dia; p de tendencia <
0,001].
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Contribucién al IGD y CGD total (%)
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Figura 9. Contribucion relativa de los grupos de alimentos (%) al total del indice

glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de la dieta (CGD).
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p de tendencia <0,001
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Figura 10. Medias de indice glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de la
dieta (CGD) en funcion de categorias de adherencia al patron de Dieta Mediterranea

(Diet Med). Las medias con una letra en comun son similares (p > 0,05).
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Finalmente, se calcularon los coeficientes de regresion (b) y sus IC 95%
para el IGD y la CGD evaluados al afo de seguimiento, en funcion de terciles
de adherencia a la Diet Med, seglin se muestra en la Tabla 7. Se encontraron
asociaciones inversas entre el IGD y la CGD y las categorias superiores de
adherencia a la Diet Med en comparacion con la categoria de baja adherencia.
Ademas, en todos los modelos se observaron tendencias significativas (p de
tendencia < 0,001), es decir, que tanto los valores de IGD como de CGD,

disminuian conforme aumentaba la adherencia al patrén de Diet Med.

Tabla 7. Coeficientes de regresion (b) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para
el indice glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de la dieta (CGD) segun las
categorias de adherencia al patrén de Dieta Mediterranea (Diet Med) al afio de

seguimiento.

Adherencia al patron de Dieta Mediterranea

Baja Moderada Alta pde
tendencia
3-9 i )
puntos) (10 - 11 puntos) (12 - 14 puntos)

IGD* Modelo 1 0 (Ref) -0,97(-1,37a-0,57) -1,80(-2,24a-1,36) < 0,001
Modelo 2° 0 (Ref)  -1,05(-1,44 a-0,66)  -2,00 (-2,43 a -1,56) < 0,001
Modelo 3¢ 0 (Ref)) -0,93(-1,33a-0,54) -1,87(-2,32a-1,43) < 0,001

CGD* Modelo1 0 (Ref) -6,25(-8,16a-4,35) -11,75(-13,85a-9,65) <0,001
Modelo2® 0 (Ref)) -6,33 (-8,23 2-4,43) -11,84(-13,942-9,75) <0,001
Modelo 3¢ 0 (Ref))  -6,82 (-8,75 a -4,88) -13,00 (-15,18 2-10,83) <0,001

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales.

® Ajustado por sexo y edad.

¢ Ajustado por sexo, edad, habito tabaquico, IMC, actividad fisica e ingesta total de energia.
Abreviaturas: IGD, indice glucémico de la dieta; CGD, carga glucémica de la dieta; Ref., categoria de
referencia; IMC, indice de masa corporal.
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4.2. Resultados del andlisis de la asociacion entre el indice
glucémico y carga glucémica de la dieta y el riesgo de cancer de

mama invasivo

El segundo objetivo de este trabajo de investigacion fue evaluar
prospectivamente la asociacion entre el IGD y CGD y la incidencia de cancer

de mama en el estudio PREDIMED.

En este analisis de los datos de 4.010 mujeres postmenopausicas, la
media (DE) de IGD basal fue de 55,7 (4,6) unidades/dia y la media de CGD
basal fue 105,0 (22,0) unidades/dia. En la Tabla 8 se presentan las
caracteristicas generales de la muestra al inicio del estudio, de acuerdo a
terciles de IGD y CGD. Las mujeres que exhibieron el IGD mas alto,
presentaron menores niveles de actividad fisica durante el tiempo libre, una
mayor prevalencia de hipertension arterial y un mayor consumo de alcohol
que aquellas mujeres con bajo IGD. Asimismo, las mujeres en la categoria
mas alta de IGD, consumieron una mayor cantidad de HC y presentaron un
menor consumo de proteinas, grasas, fibra dietética y acido folico, en

comparacion con las mujeres en la categoria mas baja de IGD.

Las mujeres con una CGD alta, presentaron una media de edad mayor
a la de las mujeres con una baja CGD. También se identifico que en la
categoria mas alta de CGD, habia una mayor proporciéon de mujeres que
contaban con educacion bésica, tenian menores niveles de actividad fisica
durante el tiempo libre, presentaron una mayor prevalencia de hipertension
arterial y menor consumo de alcohol que las mujeres en la categoria mas baja
de CGD. En cuanto a la ingesta dietética, el grupo con una CGD alta, presento
un mayor consumo de energia, HC, fibra dietética y acido félico, y una menor

ingesta de proteinas y grasas, en comparacion con el grupo de baja CGD.
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Tabla 8. Caracteristicas de la muestra al inicio del estudio de acuerdo a terciles de indice glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de la dieta

(CGD) en mujeres posmenopausicas del estudio PREDIMED.

Indice glucémico de la dieta basal? Carga glucémica de la dieta basal®
Caracteristicas T1 T2 T3 pb Tl T2 T3 p°
n=1.337 n=1337 n=1.336 n=1337 n=1337 n=1.336
Edad (afios, media, DE) 67,7 (5,7) 67,9 (5,9) 67,8 (5,8) 0,513 67,2 (5,7) 68,1 (5,7) 68,1 (5,8) <0,001
Nivel educativo (%) 0,553 0,018
Educacion basica 83,6 83,9 83,1 82,5 82,1 86,0
Educacion secundaria 10,0 10,9 11,3 11,5 11,1 9.5
Estudios superiores 4.6 3,3 3,6 4.6 43 2,7
Sin datos disponibles 1,7 1,9 2,0 1,4 2.5 1,8
Habito tabaquico (%) 0,240 0,189
Nunca 87,0 88,5 86,5 86,2 86,8 89,0
Exfumador 7.4 7.1 7.1 8.1 72 6,4
Fumador 5,6 4.4 6,4 5.8 6,1 4,6
IMC (kg/m?, media, DE) 30,4 (4,0) 30,5 (4,1) 30,4 (4,1) 0,932 30,5 (4,1) 30,4 (4,1) 30,3 (4,0) 0,447
ICT (unidades, media, DE) 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,900 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,157

Actividad fisica (METs-hora/semana, media, DE) 192,4 (183,3) 167,2 (154,9) 160,1 (160,0) <0,001 185,0(176,3) 162,8(152,9) 171,8(170,4) 0,003
Antecedentes patoldgicos personales

Cancer (%) 2,5 1,8 2,7 0,258 2.4 1,7 2,9 0,121

Hipertension arterial (%) 83,6 85,8 89,5 < 0,001 83,2 87,3 88,4 < 0,001
Antecedentes familiares de cancer (%) 0,095 0,794

Diagnéstico antes de los 55 afios 17,7 18,0 16,8 16,7 18,4 17,5

Diagndstico después de los 55 afios 37,6 34,7 354 36,8 35,0 35,8
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Continuacion de Tabla 8

indice glucémico de la dieta basal?

Carga glucémica de la dieta basal?

Caracteristicas T1 T2 T3 pb Tl T2 T3 p°
n=1.337 n=1337 n=1.336 n=1337 n=1337 n=1.336
Otras caracteristicas
Edad de la menopausia (afios, media, DE) 48,7(5,5)  489(5,1)  48.6(53) 0,173  48,7(55)  489(52)  48,6(52) 0,545
Uso de terapia hormonal sustitutiva (%) 0,891 0,467
Si 2,5 2.9 2.9 2,5 2,5 3,2
No 92,0 91,8 92,1 92,2 92,8 90,9
Sin datos disponibles 5,5 5,3 4.9 5,3 4.6 5,8
Uso de estatinas (%) 44,7 41,7 43,6 0,271 41,7 432 45,1 0,207
Consumo de alcohol (g/dia, media, DE) 2,7(5,7) 3,1(5.8) 3,6(68) 0001  43(7.4) 2,7 (5,6) 24(49)  <0,001
Ingesta dietética
Ingesta total de energia (kcal/dia, media, DE) 2.098 (504) 2.121(497) 2.109(477) 0,476  2.177(471) 2.007 (481)  2.144 (509) <0,001
HC (g/dia, media, DE)* 213,6 (35,8) 223,0(354) 236,6(35,2) <0,001 189,3(23,5) 223,8(17.2) 260,1(26,1) <0,001
Proteinas (g/dia, media, DE)? 92,6 (13,9) 88,8(12,5) 854(122) <0,001 92,0(13,9) 88,7(12.8) 862(12,1) <0,001
Grasas (g/dia, media, DE)* 96,1 (15,8)  93,4(159) 884 (154) <0,001 106,1(12,1) 932(10,0) 78,7(12,2) <0,001
AGMI (g/dia, media, DE)? 47,2 (10,8) 46,4 (10,9) 443 (10,4) <0,001 53,6 (9,2) 46,2 (8,2) 38,1 (8,6) <0,001
AGPI (g/dia, media, DE)* 15,3 (5,4) 14,7 (4.6) 14,1 (4,6) <0,001 16,7 (5,2) 14,7 (4.3) 12,7(43)  <0,001
AGS (g/dia, media, DE)* 247(5,6)  23.8(52)  222(51) <0001 267(51) @ 23,7(42)  202(48) <0,001
Fibra dietética (g/dia, media, DE)* 26,0 (7,4) 25.2(7,1) 23,7(73) <0,001 229 (6,0) 25,0 (6,6) 26,9 (8,6) <0,001
Acido folico (pg/dia, media, DE)* 422,6 (118,1) 397,3(107,9) 371,1(91,8) <0,001 387,0(100,2) 397,5(105,8) 406,5(118,0) <0,001
IGD (unidades/dia, media, DE)® 50,8(2,3)  555(L1)  60,8(2,6) <0,001
CGD (unidades/dia, media, DE)? 822 (112)  103,9(52) 129,0(14,2) <0,001

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segun el método de las residuales (Willett et al., 1997).
® Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas y ANOVA para variables cuantitativas.

Abreviaturas: T, tercil; n, nimero de sujetos; DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla; METSs, equivalentes metabolicos; HC, hidratos de
carbono; AGMI, &cidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados; IGD, indice glucémico de la dieta; CGD, carga glucémica de

la dieta.
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Durante una mediana de 4,8 afios de seguimiento, se documentaron 32
casos de cancer de mama invasivo (17.757 personas-tiempo de seguimiento).
En primer lugar, se realizo el andlisis de asociacion entre el IGD y la CGD
basales y la incidencia de este tipo de céncer. Se utilizaron modelos de
regresion de Cox, introduciendo como variables de exposicion el IGD y CGD
basales como variables continuas. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas para estos indices en los modelos

multivariantes (p >0,05).

Posteriormente se estimaron los HR (IC 95%) para la incidencia de
cancer de mama invasivo en funcioén de categorias de consumo (terciles) de
IGD y CGD al inicio del estudio. Los resultados de este analisis se muestran
en la Tabla 9. No se encontr6 evidencia de un mayor riesgo de cancer de

mama invasivo en relacion a las diferentes categorias de IGD o CGD.

En el analisis multivariante, no se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre la categoria mas alta de IGD y Ia
incidencia de cancer de mama [HR = 1,02 (IC 95%: 0,42 a 2,46); p de
tendencia = 0,927] tomando como referencia la categoria mas baja de IGD.
Tampoco se observo una asociacion entre el cancer de mama invasivo y la
categoria de CGD mas alta [HR = 1,00 (IC 95%: 0,44 a 2,30); p de tendencia

=0,893] cuando se comparé con la categoria mas baja de CGD.

Del mismo modo, en los analisis de regresion de Cox con exposiciones
dependientes del tiempo, donde se utilizaron datos de IGD y CGD
actualizados anualmente, no se observaron asociaciones significativas entre

estos indices con la incidencia de cancer de mama invasivo (Tabla 9).
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Tabla 9. Hazard Ratios (HR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la incidencia de cancer de mama invasivo de acuerdo a terciles de
indice glucémico de la dieta (IGD) y la carga glucémica de la dieta (CGD). Se muestran modelos con variables de exposicion evaluadas al inicio del

estudio (basal) y modelos con exposiciones dependientes del tiempo (actualizadas anualmente).

Indice glucémico de la dieta basal? Carga glucémica de la dieta basal?
B 2 T3 ten%gr?cia B T2 T3 ten%gr?cia
n=1.337 n=1.337 n=1.336 n=1.337 n=1.337 n =1.336
Mediana 51,3 55,5 60,2 85,2 103,7 125,3
Casos 11 9 12 12 8 12
Personas-
tiempo de 5.932 5.869 5.955 6.127 5.974 5.657
seguimiento
HRP (IC 95%) 1 (Ref) 0,84 (0,3522,01) 1,14 (0,50 a 2,58) 0,842 1 (Ref) 0,63 (0,26 a 1,54) 1,00 (0,43 a 2,34) 0,859
HRe® (1C 95%) 1 (Ref) 0,82(0,322a2,08) 1,02 (0,42 a2,46) 0,927 1 (Ref) 0,64 (0,28 a 1,49) 1,00 (0,44 a 2,30) 0,893
Indice glucémico de la dieta actualizado anualmente 2 Carga glucémica de la dieta actualizada anualmente 2
HRY (IC 95%) 1 (Ref) 0,58 (0,23a1,45) 1,08(0,50a2,31) 0,793 1 (Ref) 0,65 (0,27 a 1,53) 0,72 (0,30 a 1,73) 0,772
HRe® (1C 95%) 1 (Ref) 0,59 (0,22a1,55) 1,06 (0,48 a2,33) 0,791 1 (Ref) 0,68 (0,28 a 1,67) 0,81 (0,34 a 1,93) 0,978

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Modelo ajustado por edad, nodo de reclutamiento y grupo de intervencion.

¢ Modelo b, ajustado ademas por: nivel educativo, habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes familiares de cancer, edad de la menopausia, uso de terapia hormonal
sustitutiva, uso de estatinas, consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de fibra dietética e ingesta de acido félico.

4 Modelo b, con variables de exposicion actualizadas anualmente.

¢ Modelo c, con variables de exposicion actualizadas anualmente y actualizacion anual de las siguientes covariables: IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta total de energia,
ingesta de fibra dietética, ingesta de &cido folico.

Abreviaturas: T, tercil; n, nimero de sujetos; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; Ref., categoria de referencia; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla.
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Resultados

Los modelos flexibles de regresion de tipo cubico (restricted cubic
splines), no revelaron asociaciones significativas de tipo no lineal entre el IGD
(p=0,916) 0 la CGD (p = 0,870) y el riesgo de incidencia de cancer de mama
invasivo (Figura 11 Ay B).
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Figura 11. Evaluacion de la asociacion no lineal para la incidencia de cancer
de mama invasivo en relacién al del indice glucémico de la dieta (IGD) (Fig.
A) y carga glucémica de la dieta (CGD) (Fig. B) al inicio del estudio.
*Modelo multivariante. Los valores de la estimacion puntual de Hazard
Ratio (HR) se representan con lineas continuas y, con lineas discontinuas, los

intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

97



Resultados

En este estudio, no se identificaron interacciones significativas por edad
mayor a 75 afos (p de interaccion = 0,140), grupo de intervencion (p de
interaccion = 0,738), habito tabaquico (p de interaccion = 0,302), diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 o uso de medicacion hipoglucemiante (p de
interaccion = 0,077), IMC > 30 kg/m? (p de interaccion = 0,083), ni por ICT
> 0,6 unidades (p de interaccion = 0,991).

La Tabla 10 ilustra los resultados de los analisis de sensibilidad, donde
se han estimado categorias especificas de IGD y CGD basales para diferentes
subgrupos de poblacion, con el fin de valorar la asociacion de estos indices y
el cancer de mama invasivo en cada grupo y observar si estas asociaciones

diferian de la estimacion general.

Se observo que la exclusion de mujeres con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, resulté en una mayor magnitud del efecto en comparacion con
el andlisis principal. En mujeres no diabéticas, la HR para la incidencia de
cancer de mama invasivo en la categoria mas alta de IGD fue de 3,18 (IC 95%:
0,61 a 16,61), y para la categoria mas alta de CGD fue de 2,07 (IC 95%: 0,59
a 7,30) en comparacion con las categorias mas bajas de estos indices.
Asimismo, se identificO una mayor magnitud del efecto en mujeres que
presentaban obesidad al inicio del estudio, para IGD [HR = 2,15 (IC 95%:
0,61 a7,59)] y CGD [HR = 2,05 (IC 95%: 0,71 a 5,92)]. No obstante, debido
a la limitada cantidad de casos documentados en este estudio, no se
identificaron asociaciones estadisticamente significativas, por lo que no se
puede concluir que existan asociaciones en estos grupos especificos de la

muestra.
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Tabla 10. Analisis de sensibilidad. Hazard Ratios (HR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para el riesgo de cancer de mama invasivo en

funcion de terciles extremos de indice glucémico de la dieta (IGD) y la carga glucémica de la dieta (CGD).

Indice glucémico de la dieta

Carga glucémica de la dieta

basal® basal®
Personas- de de
Casos/n  tiempo de T3vs. T1P tenFc)iencia T3vs. T1P tenF()iencia
seguimiento
HRE (IC 95%) HRE (IC 95%)

Desenlace 19 37/4.015 17.773 0,98 (0,44 a 2,18) 0,978 0,93 (0,42 a2,04) 0,860
Desenlace 2¢ 32/4.015 17.779 1,02 (0,42 a 2,46) 0,949 1,00 (0,44 a 2,30) 0,947
Excluyendo a mujeres con edad > 75 afios 26/3.400 15.102 1,78 (0,64 a 4,93) 0,264 1,40 (0,58 a 3,36) 0,456
Excluyendo a mujeres con diabetes mellitus tipo 2 16/2.221 9.632 3,18 (0,61 a 16,61) 0,211 2,07 (0,59 a 7,30) 0,229
Excluyendo casos incidentes durante los primeros 2afios o, 4 g9 17744 0,70 (02422,04) 0,530  0,75(028a1,98) 0,590
de seguimiento
Es’:l‘jhl‘ize”do mujeres con otros tipos de cancer al inicio del 3, /3916 17349 0,90 (0,37 a 2,18) 0,826  0,86(038a1,96) 0,771
Excluyendo mujeres con seguimiento > 6 afios 30/3.273 12.920 1,06 (0,43 2 2,59) 0,871 1,04 (0,44 a 2,44) 0,920
i’;j’r’]r‘]‘zy)e""” tinicamente a mujeres con obesidad (IMC230 15 noq 9939 2,15(0,61a7,59) 0201  2,05(0,71a592) 0,189
Modificacion de limites de energia: percentiles 1y 99 32/4.014 17.775 1,03 (0,43 a 2,46) 0,937 1,02 (0,45 a 2,33) 0,907
Modificacion de limites de energia: percentiles 5y 95 30/3.691 16.294 1,22 (0,46 a 3,23) 0,669 1,00 (0,42 a 2,36) 0,948

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segun el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Las categorias de las variables de exposicion fueron estimadas especificamente para cada grupo de poblacion.

¢ Modelo ajustado por edad, nodo de reclutamiento, grupo de intervencion, nivel educativo, habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes familiares de cancer, edad de la

menopausia, uso de terapia hormonal sustitutiva, uso de estatinas, consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de fibra dietética e ingesta de acido folico.
4 Incluyendo como *“casos confirmados”, a las mujeres con diagnéstico de cancer de mama incidente no invasivo.

¢ Incluyendo la incidencia de cancer de mama no invasivo como “no casos”.
Abreviaturas: T, tercil; n, nimero de sujetos; IMC, indice de masa corporal.
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4.3. Resultados del andlisis de la asociacion entre el indice
glucémico y carga glucémica de la dieta y el riesgo de eventos

cardiovasculares mayores y mortalidad total

El tercer objetivo de este trabajo de investigacion fue valorar
prospectivamente la asociacion entre el IGD, CGD y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores y la mortalidad total. Es decir, se realizaron analisis
longitudinales valorando dos variables de desenlace: a) eventos

cardiovasculares mayores, y b) mortalidad total.
a) Eventos cardiovasculares mayores

En este analisis de 3.584 participantes no diabéticos, con factores de
riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED, la media (DE) de IGD y CGD
al inicio del estudio fue de 57,6 (4,7) y 117,6 (24,1) unidades/dia,
respectivamente. Las caracteristicas generales de la muestra segun cuartiles

extremos de IGD y CGD basales se exhiben en la Tabla 11.

Se observo que entre los participantes con un IGD alto, habia una mayor
proporcién de hombres y eran un poco mas jovenes, comparados con los
sujetos con un bajo IGD. Ademas, se observo que los sujetos con mayor IGD
eran mas propensos a fumar, a estar casados, presentaron un IMC menor,
mayor circunferencia de cintura y mayor ingesta de alcohol que los sujetos
con bajo IGD. En cuanto a la ingesta de nutrientes, los sujetos en el cuartil
superior de IGD tenian una mayor ingesta de HC y un menor consumo de
proteinas, grasas totales, AGMI, AGPI, AGS y fibra, que los sujetos en el

cuartil mas bajo.

Las caracteristicas segin la CGD fueron diferentes a las del IGD, ya
que los sujetos en el cuartil mas alto CGD, con mas frecuencia eran mujeres,

tenian una edad promedio mayor, eran fisicamente menos activos, tenian una
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menor ingesta de alcohol, mayor ingesta total de energia y mayor consumo de

fibra dietética, en comparacion con los sujetos en el cuartil mas bajo.

La proporcion de enfermedades prevalentes como el cancer o la
hipertension arterial fue similar en las diferentes categorias de IGD y CGD;
unicamente se observé una diferencia significativa en los sujetos situados en
el cuartil mas alto de IGD, los cuales tuvieron una menor prevalencia de

dislipemia que aquellos sujetos en el cuartil mas bajo de IGD.

En este analisis, se documentaron 90 casos de eventos cardiovasculares
mayores (62 casos no fatales y 28 casos fatales) durante una mediana de
seguimiento de 4,7 afios. La relacion del IGD o CGD basales (variables
continuas) con la incidencia de eventos cardiovasculares mayores se evaluo
mediante analisis de regresion de Cox. No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre estos indices y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores. Por cada incremento de una unidad de IGD, la HR
fue de 1,02 (IC 95%: 0,97 a 1,07) y de 1,18 (IC 95%: 0,73 a 1,92) para un
incremento de 10 unidades. En cuanto al analisis de la CGD basal como
variable continua, la HR fue de 1,00 (IC 95%: 1,00 a 1,02) por cada
incremento de una unidad y 1,71 (IC 95%: 0,81 a 3,62) para un incremento de

50 unidades.
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Tabla 11. Caracteristicas evaluadas al inicio del estudio PREDIMED en sujetos no diabéticos, de acuerdo a cuartiles extremos de indice glucémico

de la dieta (IGD) y carga glucémica de la dieta (CGD).

indice glucémico de la dieta basal 2 Carga glucémica de la dieta basal @
Caracteristicas C1 C4 p® C1 C4 p®
n =896 n =896 n =896 n =896
Sexo (% mujeres) 75,8 49,0 < 0,001 56,1 60,9 < 0,001
Edad (afos, media, DE) 66,8 (5,9) 66,0 (6,1) 0,007 65,8 (6,0) 67,0 (6,4) < 0,001
Nivel educativo (%) 0,553 <0,001
Educacion basica 73,9 73,6 67,5 79,4
Educacion secundaria 15,6 16,4 20,9 11,7
Estudios superiores 8,4 9,0 9.8 7,5
Sin datos disponibles 2,1 1,0 1,8 1,5
Habito tabaquico (%) < 0,001 < 0,001
Nunca 69,1 50,9 55,7 63,5
Exfumador 18,2 27,1 24,8 20,5
Fumador 12,7 22,0 19,5 16,0
Estado civil (% casados) 72,2 78,0 0,011 82,4 72,0 < 0,001
IMC (kg/m?, media, DE) 30,3 (3,7) 29,7 (3,5) 0,014 30,3 (3,7) 29,8 (3,5) 0,032
Circunferencia de cintura (cm, media, DE) 98,7 (10,9) 100,3 (10,2) 0,003 100,7 (10,8) 99,6 (9,6) 0,011
ICT (unidades, media, DE) 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,601 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,629
Actividad fisica (METs-hora/semana, media, DE) 233,3(229,4) 215,3 (208,9) 0,312 250,6 (236,9) 218,7 (224,3) <0,001
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Continuacién de Tabla 11

Indice glucémico de la dieta basal? Carga glucémica de la dieta basal?
Caracteristicas C1 C4 pP C1 C4 pP
n =896 n =896 n =896 n =896
Antecedentes patologicos personales
Cancer (%) 3,6 3,5 0,713 3,8 3,9 0,263
Hipertension arterial (%) 91,6 91 0,853 91,1 92,4 0,713
Dislipemia (%) 25,8 24,6 0,011 24,6 25,5 0,202
Otras caracteristicas
Consumo de alcohol (g/dia, media, DE) 6,0 (11,2) 12,0 (16,9) <0,001 15,0 (20,5) 6,1 (10,8) <0,001
Ingesta dietética

Ingesta total de energia (kcal/dia, media, DE) 2.263 (535) 2.284 (531) 0,284 2.394 (507) 2.346 (555) 0,284
HC (g/dia, media, DE)® 235,4 (39,1) 251,9 (40,0)  <0,001 1992 (27.2) 2889 (27.8)  <0,001
Proteinas (g/dia, media, DE)® 95,6 (14,0) 86,1 (12,1) <0,001 93,9 (15,5) 87,6 (12,2)  <0,001
Grasas (g/dia, media, DE)? 100,8 (16,2) 93,1 (16,6) <0,001  111,6 (14,6) 81,1(12,7)  <0,001
AGMI (g/dia, media, DE)? 49.3 (10,7) 47,5 (10,6) 0,006 56,3 (10,2) 39,8(8,7)  <0,001
AGPI (g/dia, media, DE)? 16,0 (5,3) 14,7 (4,6) <0,001 17,8 (5,4) 12,9 (4,2) <0,001
AGS (g/dia, media, DE)* 25,9 (5,9) 23,2 (5,5) < 0,001 28,0 (5,9) 20,7(5,0)  <0,001
Fibra dietética (g/dia, media, DE)? 27,6 (8,2) 22,7 (6,9) < 0,001 23,1 (6,9) 27,8 (9,1) < 0,001
IGD (unidades/dia, media, DE)* 51,7 (2,2) 63,6 (2,4) < 0,001

CGD (unidades/dia, media, DE)* 88,5 (12,2) 148,6 (15,0) <0,001

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas y ANOVA para variables cuantitativas.

Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla; METSs, equivalentes metabolicos; HC, hidratos
de carbono; AGMI, acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados; IGD, indice glucémico de la dieta; CGD, carga glucémica
de la dieta.
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Resultados

Los resultados del analisis de asociacion entre las categorias de IGD y
CGD (estimaciones basales y actualizadas anualmente) y la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores se presentan en la Tabla 12. El cuartil mas
alto de IGD basal no se asocid con el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, tomando como referencia el cuartil mas bajo [HR = 1,37 (IC 95%:
0,72 a 2,59); p de tendencia = 0,349]. En cuanto a la CGD basal, no se
encontro una asociacion entre el cuartil més alto de este indice y la incidencia
de eventos cardiovasculares [HR = 1,73 (IC 95%: 0,99 a 3,00)]; no obstante,
se observo una tendencia significativa a lo largo de los cuartiles de CGD (p de
tendencia = 0,035). Sin embargo, después de ajustar por factores de confusion,

esta asociacion no alcanzo6 la significacion estadistica.

En los andlisis de medidas repetidas, no se observaron asociaciones
entre el IGD o CGD vy la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.
Ademas, el analisis de IGD y CGD con los distintos eventos cardiovasculares
evaluados de forma aislada (infarto de miocardio no fatal, accidente vascular
cerebral no fatal o mortalidad de origen cardiovascular), no mostro

asociaciones significativas, tal como se muestra en la Tabla 13.
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Tabla 12. Hazard Ratios (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la incidencia de eventos cardiovasculares mayores de acuerdo a

cuartiles de indice glucémico de la dieta (IGD) y la carga glucémica de la dieta (CGD). Se muestran modelos con variables de exposicion evaluadas al

inicio del estudio (basal) y modelos con exposiciones dependientes del tiempo (actualizadas anualmente).

indice glucémico de la dieta basal®

Carga glucémica de la dieta basal®

¢l €2 3 ca ten%gr?cia ct c2 3 ca ten%gnecia
n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896
Mediana 52,1 55,9 59,0 63,1 91,9 109,6 123.,8 1444
Casos 16 21 25 28 21 17 21 31
Personas-
tiem_po_de 3.793 3.825 3.923 4.014 4.004 3.944 3.860 3.748
seguimiento
HR® (IC 95%) 1 (Ref) 1,22(0,63a2,34) 1,27(0,66a244) 137(0,7222,59) 0,349 1 (Ref) 0,87 (0,46a1,65) 1,13(0,63a2,04) 1,73(0,99a3,00) 0,035
HRC(IC95%) 1 (Ref) 1,21 (0,63a2,35) 1,24(0,64a241) 123(0,64a241) 0,584 1 (Ref) 0,87 (0,462a1,65) 1,20(0,67a2,17) 1,66(0,952a2,89) 0,043
HRI(IC 95%) 1 (Ref) 1,22(0,63a2,34) 1,24(0,632245) 1,14(0,5822,26) 0,758 1 (Ref.) 0,87 (042a1,78) 1,22(0,56a2,70) 1,73(0,70a4,27) 0,160
Indice glucémico de la dieta actualizado anualmente? Carga glucémica de la dieta actualizada anualmente?
HRE (IC95%) 1 (Ref) 1,04 (0,5422,02) 1,14(0,6022,19) 1,53(0,8122,89) 0,151 1 (Ref) 1,55(0,8222,95) 1,68(0,90a3,14) 1,36(0,70a2,64) 0,260
HRf(IC 95%) 1 (Ref) 1,00 (0,51a1,95) 1,06(0,552a2,05) 1,33(0,6822,60) 0,347 1 (Ref) 1,60(0,85a3,03) 1,72(0.91a3,23) 1,31(0,68a2,53) 0,361
HRI(IC 95%) 1 (Ref.) 1,01(0,51a1,97) 1,07(0,5522,09) 1,34(0,6722,69) 0376 1 (Ref) 1,67(0,83a3,34) 1,77(0,81a3,85) 1,31(0,49a3,53) 0,514

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Modelo ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento y grupo de intervencion.
¢ Ajustado también por: nivel educativo, habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes personales de cancer y antecedentes personales de hipertension arterial.
4 Modelo c, ajustado ademas por: consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de AGMI, ingesta de AGPI, ingesta de AGS e ingesta de fibra dietética.

¢ Modelo b, con variables de exposicion actualizadas anualmente.
fModelo c, con variables de exposicion actualizadas anualmente y actualizacion anual de las siguientes covariables: IMC y actividad fisica.

9 Modelo f, afiadiendo actualizacion anual de las siguientes covariables: ingesta total de energia, consumo de alcohol, ingesta de AGMI, ingesta de AGPI, ingesta de AGS e ingesta de fibra

dietética.

Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; Ref., categoria de referencia; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla; AGMI,

acidos grasos monoinsaturados; AGPI, &cidos grasos poliinsaturados; AGS, &cidos grasos saturados.
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Tabla 13. Hazard Ratios (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para eventos cardiovasculares no fatales (infarto de miocardio,

accidente vascular cerebral) y mortalidad de origen cardiovascular, de acuerdo a cuartiles de indice glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de

la dieta (CGD). Se muestran modelos con variables de exposicion evaluadas al inicio del estudio (basal) y modelos con exposiciones dependientes del

tiempo (actualizadas anualmente).

indice glucémico de la dieta®

Carga glucémica de la dieta®

c1 c2 c3 c4 pde c2 c3 c4 pde
tendencia tendencia
n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896
Mediana 52,1 55,9 59,0 63,1 91,9 109,6 123,8 1444
Infarto de miocardio (no fatal)
Casos 6 5 7 11 7 6 5 11
Personas-
tiempo de 3.793 3.826 3.923 4.014 4.004 3.944 3.861 3.748
seguimiento
HRP (IC 95%) 1 (Ref)) 0,69 (0,202 2,42) 0,90 (0,252a3,27) 0,99 (0,29 a 3,35) 0,875 1 (Ref) 0,73 (0,22a2,40) 0,65(0,15a2,81) 1,31(0,31a5,47) 0,613
HR® (1C 95%) 1 (Ref)) 0,97 (0,292 3,20) 0,85(0,2622,78) 1,42 (0,44 a 4,60) 0,489 1 (Ref) 0,95(0,28a3,18) 2,08(0,57a7,55) 1,81(0,46a7,12) 0,274
Accidente vascular cerebral (no fatal)
Casos 6 10 11 6 5 4 12 12
Personas-
tiempo de 3.793 3.826 3.923 4.014 4.004 3.944 3.861 3.748
seguimiento
HR® (IC 95%) 1 (Ref) 1,70 (0,62a4,65) 1,54(0,53a4,46) 0,78(025a2,46) 0,592 1 (Ref) 0,88(0,1924,09) 2,73 (0,682a10,89) 1,98 (0,35a11,22) 0,289
HR® (IC95%) 1 (Ref) 1,02(036a2,88) 1,16(0,40a3,37) 1,00(033a3,02) 0935  1(Ref) 1,80(0,3928.28) 2,33(0,49a11,07) 1,75(025a12,14) 0,569
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Continuacién de Tabla 13

indice glucémico de la dieta® Carga glucémica de la dieta®
c1 c2 c3 c4 pde ¢ c2 c3 c4 pde
tendencia tendencia
n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896 n =896
Mediana 52,1 55,9 59,0 63,1 91,9 109,6 123,8 1444
Mortalidad de origen cardiovascular
Casos 4 6 7 11 9 7 4 8
Personas-
tiempo de 3.797 3.828 3.924 4.007 4.005 3.949 3.861 3.740
seguimiento

HRC (IC95%) 1 (Ref) 1,49 (0.41a546) 132(0,342520) 1,70 (0442650) 0487 1 (Ref) 1,12(034a3,77) 082(0,182a3,67) 222(039a12,58) 0451
HR®(IC95%) 1 (Ref) 0,87(0.2123,60) 146(0,3825,56) 1,76(043a722) 0466 1 (Ref) 3,22(1,0829,55) 191(0,56a645) 075(0,11a5,12) 0,915

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).
® Ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento, grupo de intervencion, nivel educativo, habito tabaquico, IMC, ICT, actividad fisica, antecedentes personales de cancer, antecedentes

personales de hipertension arterial, consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de AGMI, ingesta de AGPI, ingesta de AGS e ingesta de fibra dietética.
¢ Similar al modelo b, actualizacién anual de las siguientes covariables: IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta total de energia, ingesta de AGMI, ingesta de AGPI, ingesta de

AGS e ingesta de fibra dietética.
Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; Ref., categoria de referencia; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla; AGMI,

acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados.
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Resultados

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar el efecto del sexo, edad
> 75 afios, hébito tabaquico (si, no), IMC > 30 kg/m?, ICT > 0,6 unidades y
grupo de intervencion en la asociacion entre IGD y CGD basales y la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores. Los resultados se muestran
en la Tabla 14. Para el IGD, se observo una mayor magnitud del efecto en
sujetos fumadores. Para la CGD, se observé una mayor magnitud del efecto
en mujeres, sujetos menores de 75 afios, en el grupo con IMC < 30 kg/m?, ICT
< 0,6 unidades, y en el grupo de intervencion con Med Diet + FS cuando se
compard el cuartil més alto de CGD contra el mas bajo. No obstante, ninguna
de las asociaciones fue estadisticamente significativa en los subgrupos
evaluados. Después de aplicar la penalizacion de Bonferroni, tampoco se

encontraron interacciones estadisticamente significativas.
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Resultados

Tabla 14. Analisis de subgrupos para evaluar la relacion del indice glucémico de la

dieta (IGD) y carga glucémica de la dieta (CGD) con la incidencia de eventos

cardiovasculares mayores en el estudio PREDIMED.

Indice glucémico de la dieta

Carga glucémica de la dieta

basal® basal®
Subgrupos Casos/n C4vs. C1 P de - C4vs. Cl P de .,
interaccion interaccion
HR® (IC 95%) HR® (IC 95%)
Sexo Hombre 50/1351  1,32(0,49 a3,58) 0,361 1,68 (0,51 a 5,54) 0,863
Mujer 40/2233  1,01(0,3522,92) 2,24 (0,54 2931)
Edad <75 afios 63/3.159 142 (0,62a327) 0,484 2,26 (0,78 2 6,57) 0,900
> 75 afios 27/425  0,82(0,18a3,62) 1,14 (0,20 a 6,54)
Habito No® 70/3.022 1,06 (0,49 a 2,34) 0,985 2,03 (0,70 a 5,91) 0,421
tabaquico
Si 20/562 2,20 (0,54 a 8,98) 1,75 (0,34 2 9,02)
IMC <30 kg/m? 48/1.888  1,00(0,3722,71) 0,545 3,12(0,81a12,03) 0614
> 30 kg/m? 42/1.696 1,36 (0,53 a3,50) 1,04 (0,30 a 3,58)
IcT <0,6 27/1242 1,86 (0342 10,19) 0776 3,06 (0,46 220,44) 0,722
>0.,6 63/2342 0,97 (0,45 a 2,08) 1,46 (0,51 a 4,20)
Grupode — piinfed+ AOV 28/1204 0,95 (0.253,55) 0,895 0,98(020a4,77) 0,027
Iintervencion
Diet Med + FS 27/1218  1,15(0,28 a4,74) 3,08 (0,56 a 16,93)
Dieta control 35/1.162 1,42 (0,49 a4,12) 2,11 (0,33 a 13,65)

@ Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).
® Modelo ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento, grupo de intervencion, nivel educativo, habito tabaquico, IMC,
ICT, actividad fisica, antecedentes personales de cancer, antecedentes personales de hipertension arterial, consumo de
alcohol, ingesta total de energia, ingesta de AGMI, ingesta de AGPI, ingesta de AGS e ingesta de fibra dietética.

¢ Se ha incluido la categoria de exfumadores.
9 Interaccion no significativa después de aplicar la penalizacion por el método de Bonferroni.
Abreviaturas: n, nimero de sujetos; C, cuartil; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal;
ICT, indice cintura-talla; Diet Med, Dieta Mediterranea; AQV, aceite de oliva virgen; FS, frutos secos.
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Resultados

En los modelos flexibles de regresion de tipo ctbico (restricted cubic
splines), no se observo desviacion significativa de la linealidad para la relacion
entre el IGD (p = 0,696) o la CGD (p = 0,229) con la incidencia de eventos

cardiovasculares mayores (Figura 12).
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Figura 12. Valoracion de asociacion no lineal para la incidencia de
enfermedades cardiovasculares mayores con el indice glucémico de la dieta
(IGD) (Fig. A) y carga glucémica de la dieta (CGD) (Fig. B) al inicio del
estudio.*Modelo multivariante. Los valores de la estimacion puntual de
Hazard Ratio (HR) se representan con lineas continuas y, con lineas

discontinuas, los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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Resultados

b) Mortalidad total

En este analisis de 3.583 sujetos no diabéticos con factores de riesgo
cardiovascular, se encontré una media (DE) de IGD al inicio del estudio de

57,6 (4,7) unidades/dia y para la CGD fue de 117,6 (24,1) unidades/dia.

En la Tabla 15 se muestran las principales caracteristicas de la muestra
de acuerdo al IGD y CGD basales categorizados en cuartiles. Los sujetos en
el cuartil mas alto de IGD diferian de los individuos en el cuartil mas bajo de
IGD, en que eran mas jovenes y con mas frecuencia varones, habia un mayor
porcentaje de fumadores y con mas frecuencia estaban casados. Los
participantes en el cuartil mas alto de IGD presentaron un IMC ligeramente
inferior (-0,6 kg/m?), un mayor consumo de alcohol y de HC, pero un menor
consumo de proteinas, grasas y fibra dietética que los sujetos en el cuartil

inferior de IGD.

Al analizar las caracteristicas de los participantes en la categoria mas
alta de CGD, se encontr6 un porcentaje superior de mujeres, la edad media era
mayor, habia un porcentaje menor de fumadores, una mayor proporcion de
sujetos con educacion basica, tenian menos probabilidad de estar casados y
presentaron una menor actividad fisica que los individuos en la categoria mas
baja de CGD. Ademas, los participantes con CGD alta, mostraron un menor
consumo de alcohol, menor ingesta total de energia y una mayor ingesta de

fibra dietética, en comparacion con los participantes con baja CGD.

La prevalencia de enfermedades como el cancer o hipertension arterial
fue similar a través de los cuartiles de IGD y CGD. De acuerdo al grupo de
intervencion, las medias de IGD y CGD fueron similares entre los grupos, y
dentro de cada grupo, las medias de IGD y CGD, fueron diferentes al comparar

el cuartil mas alto contra el mas bajo.
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Resultados

En esta poblacion, se registraron 123 defunciones durante una mediana
de seguimiento de 4,7 afios (15.556 personas-tiempo de seguimiento). Se
realizaron analisis de regresion de Cox para evaluar la asociacion entre IGD y
CGD basales (como variables continuas) y la mortalidad total. Los modelos
multivariantes mostraron un aumento en el riesgo de mortalidad total asociado
a cada incremento de una unidad de IGD [HR = 1,05 (IC 95%: 1,01 a 1,10)]
y por cada incremento de 10 unidades de IGD [HR = 1,66 (IC 95%: 1,06 a
2,60)]. Respecto a la CGD basal, no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas en los modelos multivariantes, el HR fue de
1,00 (IC 95%: 0,99 a 1,02) por cada incremento de una unidad y 1,49 (IC 95%:

0,75 a 2,94) para un incremento de 50 unidades.

En la Tabla 16 se presentan los HR y sus IC 95% para la mortalidad
total de acuerdo a los cuartiles de IGD y CGD evaluados al inicio del estudio
en sujetos no diabéticos. Se encontr6 una asociacion directa y estadisticamente
significativa entre el cuartil mas alto de IGD basal y la mortalidad total. En el
modelo crudo, se observo que los sujetos con IGD alto presentaron un riesgo
2,2 veces superior de mortalidad total, en comparacion con aquellos que tenian
un bajo IGD [HR = 2,22 (IC 95%: 1,26 a 3,94); p de tendencia = 0,002]. Se
observé una magnitud del efecto similar después de ajustar el modelo por
posibles variables de confusion [HR = 2,15 (IC 95%: 1,15 a 4,04); p de
tendencia = 0,012]. Se encontré un mayor riesgo de mortalidad total en el
cuartil mas alto de CGD basal, pero esta asociacion no alcanzo la significacion
estadistica; la HR en el modelo multivariante fue de 1,95 [(IC 95%: 0,97 a
3,90); p de tendencia = 0,072].

Ademas se realizaron analisis de regresion de Cox con exposiciones
dependientes del tiempo (Tabla 16), donde se utilizaron los datos de IGD y
CGD actualizados anualmente. Los resultados de este analisis mostraron una

asociacion directa y estadisticamente significativa entre la mortalidad total y
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Resultados

el cuartil mas alto de IGD en comparacion con el cuartil mas bajo. En el
modelo ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento y grupo de
intervencion, la HR fue de 2,69 [(IC 95%: 1,50 a 4,84); p de tendencia =
0,001]. Esta asociacion se mantuvo estadisticamente significativa en el
modelo multivariante [HR = 2,25 (IC 95%: 1,16 a 4,36); p de tendencia =
0,014]. En cuanto al analisis de datos actualizados de CGD, no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas con la mortalidad total.

En este analisis, no se observaron interacciones significativas por sexo
o grupo de intervencion (p de interaccion > 0,05) que afectaran a la asociacion

entre el IGD, CGD y la mortalidad total.
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Tabla 15. Caracteristicas de los participantes no diabéticos del estudio PREDIMED segun cuartiles de indice glucémico de la dieta (IGD) y carga

glucémica de la dieta (CGD) evaluados al inicio del estudio.

indice glucémico de la dieta basal® Carga glucémica de la dieta basal®
Caracteristicas C1l Cc2 C3 C4 p° C1 C2 C3 C4 p°
n =896 n =896 n =896 n =895 n =896 n =896 n =896 n =895

Sexo (% mujeres) 75,8 67,1 57,5 48,9 < 0,001 56,1 66,6 65,5 61,0 < 0,001
Edad (afios, media, DE) 66,8 (5,9) 67,0 (6,2) 66,9 (6,1) 66,0 (6,1) 0,007 65,8 (6,0) 67,1 (5,8) 66,7 (6,1) 67,0 (6,4) < 0,001
Nivel educativo (%) 0,547 < 0,001

Educacion basica 73,9 73,8 73,6 73,5 67,5 73,9 74,0 79,3

Educacion secundaria 15,6 17,0 16,3 16,4 20,9 16,0 16,7 11,7

Estudios superiores 8.4 7.4 7,7 9,1 9,8 8,5 6,7 7,5

Sin datos disponibles 2,1 1,9 2,5 1,0 1,8 1,7 2,6 1,5
Habito tabaquico (%) < 0,001 < 0,001

Nunca 69,1 68,5 60,7 50,8 55,7 64,4 65,5 63,6

Exfumador 18,2 20,1 22,8 27,2 24,9 21,2 21,7 20,5

Fumador 12,7 11,4 16,5 22,0 19,4 14,4 12,8 16
Estado civil (% casados) 72,2 78,0 75,2 78,1 0,010 82,4 76,7 72,5 72 < 0,001
IMC (kg/m?, media, DE) 30,3 (3,7) 30,1 (3,6) 30,1 (3,6) 29,7 (3,5) 0,013 30,3 (3,7) 30,1 (3,8) 29,9 (3,0) 29,8 (3,5) 0,032

Actividad fisica (METs-
hora/semana, media, DE)

Antecedentes patolégicos personales
Cancer (%) 3,6 2,7 34 3,5 0,712 3.8 2,6 2,8 3,9 0,703
Hipertension arterial (%) 91,6 92,0 92,0 91,0 0,849 91 91,3 91,9 92,4 0,262

Otras caracteristicas

Consumo de alcohol (g/dia, media,
DE)

233,3(2294) 2272 (237,1) 218,5(217,1) 2153(209,0) 0300 251,1 (236,9) 201,1 (204,6) 223.6 (224,3) 2184 (224,2) <0,001

60(112) 750127  103(163) 12,1(169) <0,001 150205  76(11.8)  71(11,7)  61(10,8)  <0,001
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Continuacion de Tabla 15

Indice glucémico de la dieta basal® Carga glucémica de la dieta basal®
Caracteristicas C1 (67] c3 C4 p° C1 (67] c3 C4 p®
n =896 n =896 n =896 n =895 n =896 n =896 n =896 n =895

Ingesta dietética

Inmg:;t:tgg;deenerg‘a(kcal/dla’ 2263 (536)  2251(525) 2297 (516) 2284 (531) 0257  2.394(507) 2.177 (485) 2.177(524)  2.346(555) < 0,001

HC (g/dia, media, DE)* 235,3(39,1) 241,8(39,1) 245,0(39,6) 251,9(40,0) <0,001 199,1(27,2) 232,5(16,9) 253,5(17,9) 288,9(27,8) <0,001
Proteinas (g/dia, media, DE)* 95,6 (14,00 91,4(12,9) 893 (13,00 86,1(12,1) <0001 93,9(153)  90,7(12,6) 903(12,7)  87,6(12,2)  <0,001
Grasas (g/dia, media, DE) 1008 (16,2) 98,6 (16,8) 96,2 (15,8) 93,1 (16,6) <0,001 111,6(14,5) 102,4(10,6) 93,6(10,7)  81,1(12,7)  <0,001
AGMI (g/dia, media, DE)* 49,3 (10,7) 48,9 (11,4) 48,2 (10,6) 47,4 (10,6) 0,005 56,3 (10,1) 51,5 (8,4) 46,2 (8,4) 39,7 (8,7) < 0,001
AGPI (g/dia, media, DE)* 16,0 (5,3) 15,8 (4,8) 15,5 (4,7) 14,7 (4,6)  <0,001 17,8 (5,4) 16,2 (4,3) 15,1 (4,4) 12,9(4,2)  <0,001
AGS (g/dia, media, DE)* 25,9 (5,9) 25,0 (5,6) 242 (5,4) 232(5,5) <0001  28,0(59) 25,8 (4,7) 23,8 (4,3) 20,7 (5,00  <0,001
Fibra dietética (g/dia, media, DE)* 27,6 (8,2) 26,5 (7,6) 24,9 (7.4) 227(6,9) <0001  23,1(6,9) 24,6 (6,4) 26,3 (7,6) 27,8(9,1)  <0,001
IGD (unidades/dia, media, DE)* 51,7 (2,2) 55,9 (0,9) 59,0 (0,9) 63,6 (2,4)  <0,001

CGD (unidades/dia, media, DE)* 88,5(12,2) 1094 (42) 124,045 148,6(150) <0,001

Indice glucémico de la dieta de acuerdo al grupo de intervencién? Carga glucémica de la dieta de acuerdo al grupo de intervencion?®

Diet Med + AOV 51,4 (2,3) 55,9 (1,0) 59,1 (0,9) 63,6(2,6) <0,001 885(11,4) 1093 (42) 1242(4,5) 1489(16,2) <0,001
Diet Med + FS 51,8 (2,2) 55,9 (0,9) 59,0 (1,0) 63,5(2,1) <0,001 881(13,3) 1093 (44) 123,9(4,5) 1483 (142) <0,001
Dieta control 51,8 (2,0) 56,0 (0,9) 59,0 (1,0) 63,8(2,6) <0,001 89,0(11,5)  109,7(3,9) 124,0(4,6) 148.,6(143) <0,001

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segun el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas y ANOVA para variables cuantitativas.

Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; METSs, equivalentes metabdlicos; HC, hidratos de carbono; AGMI, &cidos grasos
monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados; IGD, indice glucémico de la dieta; CGD, carga glucémica de la dieta; Diet Med, Dieta
Mediterranea; AOV, aceite de oliva virgen; FS, frutos secos.
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Tabla 16. Hazard Ratios (HR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la mortalidad total en funcion de cuartiles de indice glucémico de la

dieta (IGD) y la carga glucémica de la dieta (CGD) evaluados al inicio del estudio y actualizados anualmente a partir de los datos del estudio

PREDIMED.

Indice glucémico de la dieta basal ® Carga glucémica de la dieta basal®

c1 c2 c3 c4 ten%gr?cia cl c2 3 c4 ten%grfcia
n =896 n =896 n =896 n =895 n =896 n =896 n =896 n =895
Mediana 52,1 55,9 59,1 63,1 91,9 109,6 123,9 144,4
Casos 17 23 32 51 33 28 22 40
Personas-
tiempo de 3.797 3.830 3.925 4.003 4.010 3.948 3.862 3.735
seguimiento
HR® (IC 95%) 1 (Ref) 1,17(0,62a2,19) 1,47(0,812a2,67) 2,22 (1,26a3,94) 0,002 1 (Ref.)) 0,97 (0,59a1,58) 0,80(0,47a1,36) 1,43 (0,88a2,32) 0,210
HR® (IC 95%) 1 (Ref) 1,30 (0,6822,49) 1,40(0,75a2,61) 2,00(1,08a3,70) 0,019 1 (Ref) 1,04(0,61a1,77) 0,90 (0,49a1,65) 1,75(1,00a3,06) 0,070
HRY (IC95%) 1 (Ref) 1,36(0,7222,58) 1,46(0,79a2,70) 2,15(1,15a4,04) 0,012 1 (Ref) 1,09 (0,63a1,88) 0,96 (0,51a1,82) 1,95(0,97 a3,90) 0,072
indice glucémico de la dieta actualizado anualmente 2 Carga glucémica de la dieta actualizada anualmente @
HR® (IC 95%) 1 (Ref) 1,32(0,7022,48) 1,63 (0,882a3,02) 2,69 (1,50 a 4,84) 0,001 1 (Ref)) 1,49(091a244) 091(0,53a1,59) 1,41(0,86a2,30) 0,381
HR® (IC95%) 1 (Ref) 1,26(0,66a241) 1,52(0,80a22,91) 2,18 (1,13 a4,20) 0,015 1 (Ref) 1,67(1,01a2,77) 1,09 (0,61 a1,95) 1,73 (0,98 a 3,05) 0,212
HRT(IC 95%) 1 (Ref) 127 (0,67a2,43) 1,55(0,81a2,96) 2,25(1,16a4,36) 0,014 1 (Ref) 1,69(0,9822,91) 1,10(0,5922,08) 1,76 (0,88a3,54) 0,326

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segin el método de las residuales (Willett et al., 1997).

® Modelo ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento y grupo de intervencion.
¢ Modelo ajustado también por: nivel educativo, habito tabaquico, estado civil, IMC, actividad fisica, antecedentes personales de cancer, antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular, antecedentes personales de hipercolesterolemia, antecedentes personales de hipertension arterial, consumo de alcohol, ingesta total de energia e ingesta de fibra dietética.
d Similar al modelo c, ajustando ademas por ingesta de AGMI e ingesta de AGS.
¢ Similar al modelo c, con variables de exposicion actualizadas anualmente y actualizacion anual de las siguientes covariables: IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta total
de energia e ingesta de fibra dietética.
fModelo e, ajustando ademas con datos actualizados de ingesta de AGMI e ingesta de AGS.
Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; Ref., categoria de referencia; IMC, indice de masa corporal; ICT, indice cintura-talla;
AGMI, acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; AGS, &cidos grasos saturados.
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Resultados

En los modelos flexibles de regresion de tipo cubico, no se observo
desviacion significativa de la linealidad para la relacion entre el IGD (p =

0,578) o la CGD (p = 0,157) y la mortalidad total (Figura 13).
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Figura 13. Modelos flexibles de regresion de tipo ctibico para la mortalidad
total y el indice glucémico de la dieta (IGD) (Fig. A) o carga glucémica de
la dieta (CGD) (Fig. B) al inicio del estudio. *Modelo multivariante. Los
valores de la estimacion puntual de Hazard Ratio (HR) se representan con
lineas continuas y, con lineas discontinuas, los intervalos de confianza del

95% (IC 95%).
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Resultados

Por tltimo, en la Tabla 17 se muestran los HR y sus IC 95% de una
serie de analisis de sensibilidad que se han efectuado para evaluar la existencia
de posibles sesgos en la estimacion de la asociacion entre el IGD o la CGD
basales y la mortalidad. Para este analisis, se crearon cuartiles especificos de
IGD y CGD basales para diferentes grupos de la poblacién. Los resultados
revelaron la existencia de una asociacion directa significativa entre el cuartil
mas alto de IGD y la mortalidad total, cuando se incluyeron nicamente
sujetos menores de 75 afios y al modificar los limites validos de la ingesta total
de energia (percentiles 1 y 99, percentiles 5 y 95). Estas asociaciones
presentaron una magnitud similar a la encontrada en el andlisis principal. Al
incluir en el analisis unicamente a sujetos con obesidad (IMC > 30 kg/m?), se
encontr6 una mayor magnitud de asociacion entre un IGD alto y la mortalidad
total. Aunque dicha asociacion no fue estadisticamente significativa, si se
observo una tendencia significativa a lo largo de los cuartiles (p de tendencia

=0,044).

Los analisis de sensibilidad también mostraron una asociacion directa
significativa entre el cuartil mas alto de CGD y la mortalidad total, cuando se
restringio el analisis a sujetos menores de 75 afios [HR = 3,16 (IC 95%: 1,32
a 7,54); p de tendencia = 0,019] y cuando se excluyeron participantes con
ingesta total de energia menor al percentil 1 o superior al percentil 99 [HR =

2,10 (IC 95%: 1,3 a 4,27); p de tendencia = 0,042].
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Tabla 17. Analisis de sensibilidad. Hazard Ratios (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la mortalidad total de acuerdo a cuartiles

de indice glucémico de la dieta (IGD) y carga glucémica de la dicta (CGD) basales.

indice glucémico de la dieta

Carga glucémica de la dieta

basal? basal?
Personas- de de
Casos/n tiempo de C4vs. C1P pae. C4vs. C1P pde.
- tendencia tendencia
seguimiento
HRe® (I1C 95%) HR® (IC 95%)
Excluyendo a sujetos con edad > 75 afios 86/3.158 13.746 2,35 (1,04 a 5,33) 0,026 3,16 (1,32 a7,54) 0,019
Excluyendo sujetos con seguimiento > 6 afios 117/2.935 11.325 1,66 (0,89 a 3,09) 0,052 1,75 (0,88 a 3,45) 0,160
Incluyendo sujetos con diabetes mellitus tipo 2 319/7.013 31.075 1,21 (0,86 a 1,71) 0,272 1,16 (0,76 a 1,78) 0,657
Incluyendo Unicamente a sujetos con obesidad (IMC > 30 kg/m?) 49/ 1.695 7.414 3,24 (0,96 a 10,86) 0,044 2,10 (0,69 a 6,38) 0,183
Incluyendo Unicamente sujetos sin obesidad (IMC < 30 kg/m?) 74 /1.888 8.141 1,79 (0,83 a 3,86) 0,221 1,94 (0,76 a 4,97) 0,214
Modificacion de limites de energia: percentiles 1y 99 124 /3.606 15.659 2,08 (1,12 a 3,87) 0,015 2,10 (1,03 a 4,27) 0,042
Modificacion de limites de energia: percentiles 5y 95 111/3.333 14.435 2,39 (1,23 a 4,63) 0,010 1,96 (0,94 a 4,06) 0,109

2 Valores ajustados por ingesta total de energia segun el método de las residuales (Willett et al., 1997).

P Los cuartiles de las variables de exposicion fueron estimados especificamente para cada grupo de poblacion.

¢ Modelo ajustado por sexo, edad, nodo de reclutamiento, grupo de intervencién, nivel educativo, habito tabaquico, estado civil, IMC, actividad fisica, antecedentes personales de cancer,
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, antecedentes personales de hipercolesterolemia, antecedentes personales de hipertension arterial, consumo de alcohol, ingesta
total de energia e ingesta de fibra dietética.

Abreviaturas: C, cuartil; n, nimero de sujetos; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; AGMI, acidos grasos monoinsaturados; AGPI, &cidos grasos
poliinsaturados; AGS, acidos grasos saturados.
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5. DISCUSION






Discusion

5.1. Discusion del andlisis de asociacion de la adhesion a Dieta

Mediterréneay el indice glucémico y carga glucémica de la dieta

Este trabajo de investigacion estd enmarcado en el estudio PREDIMED,
un ensayo clinico de intervencion dietética realizado en adultos mayores con

factores de riesgo cardiovascular.

El primer objetivo fue identificar el efecto de la intervencién con dos
tipos de Diet Med (suplementada con AOV o FS) sobre el IGD y CGD frente
al grupo con una dieta control baja en grasa después de un afio de seguimiento

en el estudio PREDIMED.

Los resultados revelaron reducciones en los valores de IGD y CGD,
después de un afio de intervencion con Diet Med suplementada con AOV o
FS, en comparacion con una dieta control baja en grasa. Estos cambios fueron
ligeramente mas pronunciados en el grupo de Diet Med + FS. Aunque varios
estudios han descrito el IGD y CGD en diferentes paises y grupos de poblacion
(Salmeron et al., 1997b; Du et al., 2009; van Bakel et al., 2009a), segiin

nuestro conocimiento, esta asociacion no se habia evaluado anteriormente.

Estos hallazgos podrian explicarse debido a que durante la intervencion
del estudio PREDIMED, ambos grupos de Diet Med recibieron asesoramiento
dietético para aumentar el consumo de verduras, frutas, legumbres, pescado,
AOV (en el grupo de Diet Med + AOV) y FS (en el grupo de Diet Med + FS)
(Estruch et al., 2013), y la mayoria de estos alimentos, frecuentemente
consumidos en un patréon de Diet Med, tienen un bajo IG. Por otra parte, se
dieron recomendaciones a los participantes para reducir la ingesta de bebidas
azucaradas y/o bebidas carbonatadas, y una reduccion en el consumo de
bolleria industrial y azacares (Zazpe et al., 2008); por lo tanto, se redujo el
consumo de algunos alimentos con IG alto. Ademas, existen estudios que han

demostrado que alimentos comunes del Mediterraneo, tales como el espagueti
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Discusién

tienen un IG bajo, a pesar de su bajo contenido en fibra (Riccardi et al., 2003).
Asimismo, se ha demostrado que los FS como las almendras y nueces, tienen
un minimo efecto en los incrementos de glucemia postprandial, y en
afadidura, si se consumen junto a un alimento de alto IG, como el pan blanco,
se reducen los valores de glucemia postprandial en sujetos sanos (Josse et al.,

2007; Kendall et al., 2011).

Tal y como se ha mencionado previamente en la metodologia (apartado
3.2.6.1) y resultados (apartado 4.1.), con el fin de comparar nuestros valores
de IGD y CGD con otros estudios observacionales, se ha realizado un analisis
descriptivo en el total de la muestra y se estimo la contribucion del IGD y
CGD de los grupos de alimentos al IGD y CGD totales. Ademas se evaluo la
asociacion entre el IGD y CGD vy las categorias de adherencia a la Diet Med

en el total de la muestra al ano de seguimiento.

La media de IGD estimada al inicio del estudio fue de 58 unidades/dia,
y la media de CGD fue de 118 unidades/dia. Estos valores difieren de los
referidos en otros estudios. Una investigacion llevada a cabo con datos de dos
encuestas realizadas en Girona, Espafia, donde se evaluaron 7.670 sujetos,
encontro medias de IGD y CGD menores a las encontradas en este analisis;
esta diferencia probablemente pueda ser debida a que en ese estudio,

evaluaron un rango de edad mas amplio (25 a 74 afios) (Mendez et al., 2009).

Nuestros valores de IGD y CGD fueron similares a los observados en
varias ciudades de Espafia (Granada, Murcia, Navarra, San Sebastian,
Asturias) evaluadas en el estudio EPIC. Ademas, se identifico que los valores
de IGD y CGD en Espaia, fueron similares a los valores encontrados en
Grecia, y menores a los valores observados en otros lugares como los Paises

Bajos o Italia (van Bakel et al., 2009a).
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Discusion

En este estudio, el pan blanco y el pan integral suministraron una
proporcion considerable al total del IGD y CGD (alrededor del 35%). Este
resultado fue similar a la contribucion del pan al IGD y CGD en el estudio
EPIC (van Bakel et al., 2009a). Estudios recientes han demostrado que el
consumo de pan, como parte de un patron de Diet Med, especialmente el pan
integral, tiene un efecto beneficioso sobre la adiposidad (Bautista-Castafio y
Serra-Majem, 2012), mientras que el aumento del consumo de pan blanco
podria tener el efecto contrario (Bautista-Castafio et al., 2013; Serra-Majem y
Bautista-Castafio, 2015). En el proyecto SUN realizado en Espafia se encontro
que el consumo de pan blanco (> 2 raciones/dia) se asociaba con un mayor
riesgo de sobrepeso y obesidad; no obstante, en ese mismo estudio, no se
encontro una relacion entre el consumo de pan integral, el IGD o la CGD con
el riesgo de sobrepeso u obesidad (de la Fuente-Arrillaga et al., 2014). Sin
embargo, el consumo regular de cereales integrales se ha asociado con una
reduccion en el riesgo de diabetes, enfermedades cardiovasculares y cancer de

colon y recto (Gil et al., 2011).

Los resultados de este analisis transversal realizado al afio de
seguimiento en el estudio PREDIMED, mostraron que, conforme aumentaba
la adherencia al patron de Diet Med, los valores de IGD y CGD disminuian
significativamente. Estos resultados difieren a los encontrados por Rossi et al.
(2013) en el componente griego del estudio EPIC, donde la adherencia a la
Diet Med se evalu6 a través de una herramienta de puntuacion (Mediterranean
Diet score, MDS) (Trichopoulou et al., 2003), basandose en nueve
componentes de la dieta que capturan la esencia de la Diet Med tradicional.
En el estudio EPIC, se encontrd una correlacion positiva pero débil entre la
CGD y el MDS (coeficiente de correlacion de Spearman = 0,28) (Rossi et al.,
2013). Se observo que las medianas de CGD iban incrementando desde 102,1
unidades/dia para la categoria mas baja de MDS (puntuacion < 3), hasta 129,4

unidades/dia para la categoria mas alta de MDS (puntuacion > 6). El contraste
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Discusién

entre nuestros resultados podria deberse a diferencias en el tipo de alimentos
y en las cantidades consumidas; en el estudio EPIC, los alimentos que
contribuyeron a la CGD total fueron: el pan (40% en hombres y 31% en
mujeres), frutas (12 en hombres y 14% en mujeres), pasta, arroz y otros
cereales (9 en hombres y 8% en mujeres), azlicares (7 en hombres y 9% en
mujeres), bolleria (5 en hombres y 9% en mujeres) y verduras (5% para ambos
sexos). De manera similar al estudio EPIC, en este andlisis de nuestro trabajo
de investigacion, el grupo de cereales contribuy6 alrededor del 45% de la
CGD. Ademas, la contribucion de productos de bolleria (6,4%) y azlicares
(8,3%) también fue similar. No obstante, en nuestro estudio la contribucion a
la CGD del grupo de frutas (alrededor del 18%) y productos lacteos (alrededor
del 5%) fue mayor. Ademés se debe tomar en cuenta que en el estudio
PREDIMED, en el cual se encuentra enmarcado este trabajo de investigacion,
se proporcionaron recomendaciones dietéticas para seguir una Diet Med

tradicional, y esto podria explicar las diferencias encontradas.

El patron de Diet Med esta basado en alimentos de origen vegetal. Estos
alimentos son la principal fuente de nutrientes como HC de liberacion lenta,
fibra, proteinas vegetales, minerales, vitaminas antioxidantes y polifenoles
que contribuyen a lograr una dieta equilibrada y un estado nutricional dptimo.
En la Diet Med, el grupo de cereales se encuentra incluido en las comidas
principales, preferentemente como granos enteros, aportando un alto
contenido de fibra a la dieta (Trichopoulou y Lagiou, 1997; Bach-Faig et al.,
2011a; Gil et al., 2011). Por tanto, una mayor ingesta de fibra dietética en los
grupos de Diet Med podria estar relacionada con la reduccién del IGD y CGD.
Un meta-analisis reciente recogié que numerosas intervenciones dirigidas a
reducir el IGD, también dieron lugar a un incremento de la ingesta de fibra
dietética, causando una disminucion de la CGD. No obstante, parece ser que
el efecto beneficioso de la CGD sobre los niveles de glucemia en ayunas actua

de forma independiente al consumo de fibra dietética (Livesey et al., 2008).
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En este analisis se encontré que una intervencion con Diet Med
suplementada con AOV o FS, disminuye el IGD y CGD en comparacion con
una dieta baja en grasa. Ademas, se identifico una relacion inversa entre el
IGD y la CGD con la adherencia a la Diet Med, no obstante, la informacion
disponible para contrastar estos resultados es escasa, por tanto, se considera

necesario incrementar el nivel de evidencia para confirmar esta asociacion.
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5.2. Discusion del andlisis de la asociacion entre el indice glucémico

y carga glucémica de la dieta y el riesgo de cancer de mama invasivo

El segundo objetivo de este trabajo fue evaluar prospectivamente la
asociacion entre el IGD y CGD con la incidencia de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas con alto riesgo cardiovascular, analizando los datos

de la cohorte del estudio PREDIMED.

En este analisis prospectivo no se encontr6 evidencia de una asociacion
entre un IGD o CGD altos y el riesgo de cancer de mama invasivo (Castro-
Quezada et al., 2015b). Estos resultados son similares a los encontrados en
otros estudios de cohortes realizados en mujeres posmenopausicas donde no
se encontraron asociaciones entre el IGD o CGD vy el riesgo de cancer de
mama invasivo (Jonas et al., 2003; Giles et al., 2006; Shikany et al., 2011; Hu
etal., 2013).

Nuestros resultados también son afines a un estudio llevado a cabo en
Dinamarca que analizé los datos de 3.870 mujeres posmenopausicas, donde
se documentaron 634 casos durante un periodo de seguimiento de 6,6 afios
(Nielsen et al., 2005). Del mismo modo, el Women'’s Health Study, que
incluy6 39.876 mujeres mayores de 45 afios, no evidencid una asociacion en
la cohorte general, pero si se observd una asociacion en mujeres
premenopausicas que refirieron niveles bajos de actividad fisica

(Higginbotham et al., 2004).

El estudio ORDET realizado en Italia demostré que las mujeres con
IGD y CGD altos presentaban un mayor riesgo de cancer de mama que
aquellas con bajo IGD y CGD. Sin embargo, al encontrar una interaccion
significativa entre CGD y el estado menopausico, se demostré que la
asociacion solo era significativa para mujeres premenopdusicas situadas en el

quintil mas alto de CGD. Ademas, los autores identificaron un mayor riesgo
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de cancer de mama en mujeres con un IMC < 25 kg/m? (Sieri et al., 2007). En
este analisis, no fue posible evaluar la interaccion con un IMC inferior a 25,
debido al limitado nimero de muestra, ya que unicamente un 7,2% de nuestra

poblacion presentaba un IMC normal.

En este trabajo de investigacion, no se observd una interaccion
significativa por obesidad (IMC > 30 kg/m?). Este resultado es similar al
encontrado en otro analisis del Nurses’ Health Study realizado con 88.678
mujeres con un rango de edad de 34 a 59 afios, donde 4.092 casos incidentes
ocurrieron durante un seguimiento de 18 anos (Holmes et al., 2004). No
obstante, nuestros hallazgos difieren del componente francés del estudio
EPIC, el E3N, donde se observé un incremento en el riesgo de cancer de mama
para aquellas mujeres posmenopausicas con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) y
que presentaban un IGD alto (Lajous et al., 2008). La diferencia entre los
resultados podria explicarse a que en el E3N, se evaluaron 62.739 mujeres
durante un periodo mas largo de seguimiento (9 afos), con 1.812 casos
documentados, por lo que nuestro estudio con un menor nimero de casos
incidentes y menor tiempo de seguimiento, pudo no tener la suficiente
potencia estadistica para identificar un efecto modesto del IGD sobre el cancer

de mama.

Los resultados del presente estudio contrastan con la evidencia
encontrada por diversos meta-analisis (Barclay et al., 2008; Dong y Qin, 2011;
Choi et al., 2012; Mullie et al., 2015). No obstante, el meta-analisis mas
reciente, que incluy6 estudios de casos y controles y estudios prospectivos, no
encontrd relacion entre el IGD o CGD y el cancer de mama (Turati et al.,

2015¢).

Nuestros resultados también difieren con los hallazgos del componente
italiano del estudio EPIC donde se encontr6é una asociacion entre una CGD

alta y el riesgo de cancer de mama. La asociacion no fue modificada por el
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estado menopausico o el IMC. Las diferencias entre nuestros estudios pueden
deberse a que el estudio Italiano tuvo un mayor seguimiento (11 afios) y un
mayor nimero de casos (n = 879; 797 casos de cancer de mama invasivo y 82
in situ) con un tamano de muestra de 26.066 mujeres. Por tanto, nuestro
estudio pudo tener una menor variabilidad de los valores de IGD y CGD, y
especialmente, una muestra mas reducida y el limitado nimero de casos
registrados, pudo haber socavado la potencia estadistica de nuestro estudio
para detectar una asociacion entre la CGD y el cancer de mama invasivo (Sieri

etal., 2013b).

Como ya se mencion6 anteriormente en el apartado 1.1.2., en el estudio
EPIC se encontr6 un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres
posmenopausicas con una CGD alta, especificamente para ciertos tipos de
tumores clasificados por tipo de hormona receptora (ER”™ y ER/PR"), cuando
se comparo6 el quintil mas alto de CGD contra el quintil mas bajo (Romieu et
al., 2012). Otro estudio realizado en 61.433 mujeres suecas, los analisis
estratificados segln el tipo de receptores hormonales, mostraron asociaciones
entre el IGD y la CGD y el riesgo de cancer de mama de tipo ER"/PR™ (Larsson
et al., 2009). En el estudio PREDIMED, no habia informacion disponible
sobre el diagnodstico de cancer de mama segun el tipo de receptores

hormonales; por tanto, no hemos podido valorar tal asociacion.

Las dietas con alto IG y CG producen un incremento en los niveles de
glucosa sérica postprandial y en las concentraciones de insulina en sangre
(Jenkins et al., 2002). Estas respuestas podrian afectar el riesgo de cancer de
mama mediante la estimulacion de los receptores de insulina en el tejido
mamario o mediante un incremento en la actividad bioldgica del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (insulin-like growth factor 1), que
estimula la proliferacion celular (Rose y Vona-Davis, 2012). Ademads, la

hiperinsulinemia e hiperglucemia se han asociado con resultados adversos en
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el tratamiento de las mujeres con diagnostico de cancer de mama (Champ et

al., 2012).

Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en
mujeres posmenopausicas con alto riesgo cardiovascular (es decir, con
mujeres diabéticas o con al menos 3 factores de riesgo, entre ellos: presencia
de hipertension, LDL-c elevado, bajos niveles de HDL-c, sobrepeso u
obesidad, tabaquismo o antecedentes familiares de enfermedad coronaria
prematura). Algunos de estos factores como la diabetes (Larsson et al., 2007,
Liao et al., 2011), la obesidad abdominal (Harvie et al., 2003), la hipertension
(Soler et al., 1999; Rosato et al., 2011) o bajos niveles de HDL-c (Furberg et
al., 2005) también se han asociado con un mayor riesgo de cancer de mama
en mujeres posmenopausicas. Por lo tanto, seria de esperar que tales factores
de riesgo favorecieran una asociacion ms robusta entre el IGD o la CGD y el
riesgo de cancer de mama. Sin embargo, debido al reducido niimero de casos
y por tanto, un limitado poder estadistico, no hemos podido comprobar esta

hipotesis.

Debido a todo lo anterior, no podemos concluir que exista evidencia de
asociacion entre el IGD o CGD y la incidencia de cancer de mama en mujeres
con alto riesgo cardiovascular (Castro-Quezada et al., 2015b). Exhortamos a
que se explore esta asociacion en estudios prospectivos, con un mayor tamaiio
de muestra y tiempo de seguimiento, para comprobar si estos indices tienen
alguna relacion con el cancer de mama en poblacion femenina con factores de
riesgo cardiovascular y especialmente en residentes de la zona del

Mediterraneo.

131



Discusién

5.3. Discusion del andlisis de la asociacion entre el indice glucémico
y carga glucémica de la dieta y la incidencia de eventos

cardiovasculares y mortalidad total

El tercer objetivo de este trabajo fue evaluar prospectivamente la
asociacion entre el IGD y CGD y la incidencia de eventos cardiovasculares y

la mortalidad total en el estudio PREDIMED.
a) Eventos cardiovasculares mayores

En este analisis de sujetos no diabéticos con elevado riesgo
cardiovascular, no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre el IGD, la CGD vy la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(una combinacién de infarto de miocardio no fatal, accidente vascular cerebral
no fatal o mortalidad de origen cardiovascular). Al analizar los eventos
cardiovasculares de forma aislada, tampoco se encontraron asociaciones
significativas. Estos resultados concuerdan con los hallazgos de otros estudios
realizados tanto en varones (van Dam et al., 2000; Levitan et al., 2007,
Levitan et al., 2009) como en mujeres (Levitan et al., 2010a; Levitan et al.,
2010b). Ademas, un estudio reciente llevado a cabo en una poblacion
mediterranea de adultos mayores que aplicé la misma metodologia para la
asignacion del IG que se utilizd en este estudio, no encontrd ninguna
asociacion entre el IGD y CGD y diferentes factores de riesgo cardiovascular

(Castro-Quezada et al., 2015a).

A diferencia de nuestros resultados, dos analisis del Nurses’ Health
Study mostraron una asociacion entre una CGD alta y el riesgo de enfermedad
cardiovascular (infarto de miocardio no fatal o eventos fatales) en mujeres no
diabéticas (Liu et al., 2000; Halton et al., 2006). Las diferencias entre nuestros
resultados y los de la cohorte de Estados Unidos podrian explicarse porque en

ese estudio se evalud un rango de edad mas amplio, unicamente se incluyeron
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mujeres con un nivel educativo alto y con diferente estilo de vida. Nuestra
poblacion incluy6 sujetos de edad avanzada, la mayoria de ellos con un perfil
de educacion bajo y un valor promedio de IMC de 30 kg/m? (frente a 25 kg/m?
en el Nurses’ Health Study). Ademas, la falta de asociacion en nuestro analisis
también puede atribuirse a una limitada variacion de la CGD en nuestra
muestra. La media de CGD en el Nurses’ Health Study en la categoria mas
alta (206 unidades/dia) era de casi el doble que la categoria mas baja (117
unidades/dia) (Liu et al., 2000), mientras que en nuestra poblacion, la media
de CGD en el cuartil mas alto fue de 148,6 unidades/dia y en el cuartil mas
bajo fue de 88,5 unidades/dia. Al observar estas diferencias, surge otra posible
explicacion a nuestros resultados, ya que podria ser que la CGD en nuestra
muestra no haya alcanzado los niveles maximos relacionados con un efecto

directo sobre la enfermedad cardiovascular.

Diferentes meta-analisis han encontrado un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en relacion a un IGD alto (Barclay et al., 2008;
Ma et al., 2012) y CGD (Fan et al., 2012; Ma et al., 2012). Por ejemplo, un
meta-analisis reciente, que valor6 los resultados de 14 estudios (229.231
sujetos), revel6 que al comparar las categorias mas bajas de IGD y CGD contra
las categorias mas altas, el riesgo de enfermedades cardiovasculares se
incrementaba en un 13% y 23% respectivamente. En el meta-analisis de dosis-
respuesta se encontrd que el riesgo de eventos cardiovasculares aumentaba en
un 18% por cada incremento de 50 unidades de CGD (Ma et al., 2012). Otro
meta-analisis llegd a conclusiones similares, encontrando una relacion lineal
mas modesta para la incidencia de enfermedad coronaria, por cada incremento
de 50 unidades de CGD, el riesgo de esta patologia se incrementaba en un 5%.
No obstante, Fan et al. (2012) no identificaron asociaciones entre el IGD
(como variable continua) y el riesgo de enfermedad cardiovascular o

incidencia de accidente vascular cerebral.
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Algunos estudios epidemiologicos y revisiones han encontrado
asociaciones significativas entre el IGD y CGD vy el riesgo de enfermedad
cardiovascular exclusivamente en mujeres (Oh et al., 2005; Sieri et al., 2010;
Dongetal., 2012; Ma et al., 2012; Mirrahimi et al., 2012), mientras que otros
estudios han encontrado esta asociacion en varones (van Dam et al., 2000;
Burger etal., 2011) o en sujetos con sobrepeso y obesidad (Mursu et al., 2011;
Fan et al., 2012). En nuestro trabajo de investigacion no se encontrd una
interaccion significativa con el sexo. Asimismo, el andlisis de subgrupos
tampoco mostrd asociaciones estadisticamente significativas al evaluar
hombres y mujeres por separado. No obstante, en dicho andlisis de subgrupos
se observd una mayor magnitud del efecto en las mujeres con una CGD alta
que presentaron el doble de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
comparacion con el grupo de mujeres con una CGD baja. Esta magnitud del
efecto es similar a los hallazgos del componente italiano del estudio EPIC,
donde se observo que el riesgo de enfermedad coronaria se duplicaba en

mujeres con una CGD alta (Sieri et al., 2010).

Cuando se analiz6 la asociacion entre el IGD o la CGD vy la incidencia
de infarto de miocardio en esta poblacion, no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas. Estos resultados son consistentes con el
estudio The Swedish Mammography Cohort, donde no se encontré relacion
entre el IGD o CGD con la incidencia de infarto agudo de miocardio (fatal o
no fatal) en 36.234 mujeres (Levitan et al., 2010a). Sin embargo, nuestros
resultados difieren de los hallazgos de un estudio realizado en Finlandia, en
hombres de 42 a 60 afos, donde el IGD y CGD altos se relacionaron con
mayor riesgo de incidencia de infarto de miocardio, inicamente en sujetos con
un IMC > 27,5 kg/m? (Mursu et al., 2011). Los anélisis de nuestro estudio no
mostraron evidencia de interaccion por un IMC elevado (punto de corte de 30
kg/m?), al igual que Levitan et al. (2007) en una cohorte de hombres suecos,

donde no se encontrd interaccion por diferentes categorias de IMC.
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Ademas, en este analisis de nuestro trabajo de investigacion, no se
observo relacion entre el IGD o la CGD vy la incidencia de accidente vascular
cerebral. La evidencia de estudios previos respecto a este desenlace es
inconsistente. El estudio EPIC en Holanda ha demostrado una asociacion entre
el accidente vascular cerebral tinicamente con el IGD en varones pero no en
mujeres (Burger et al., 2011). Por el contrario, el Nurses’ Health Study mostrd
una asociacion entre la incidencia de accidente vascular cerebral y una CGD
alta, especialmente en mujeres con un IMC > 25 kg/m? (Oh et al., 2005).
Ademas, algunos resultados difieren en la asociacion por tipo de evento, por
ejemplo, se ha encontrado relacion entre la CGD y la incidencia de accidente
vascular cerebral pero tinicamente de tipo hemorragico (Levitan et al., 2007);
sin embargo, los hallazgos del componente italiano del estudio EPIC
mostraron que, para ambos sexos, mayor CGD se asociaba con un mayor
riesgo de accidente vascular cerebral de los dos tipos: isquémico y

hemorragico (Sieri et al., 2013).

Los resultados de este trabajo de investigacion no mostraron
asociaciones entre el IGD y CGD y la mortalidad de origen cardiovascular.
Por el contrario, se ha encontrado que un IGD alto, se asociaba con un mayor
riesgo de mortalidad por accidente vascular cerebral en mujeres japonesas
(Oba et al., 2010) y en poblacién australiana de ambos sexos (Kaushik et al.,
2009). En el estudio japonés se encontrd una tendencia significativa entre la
CGD y la mortalidad por accidente vascular cerebral hemorragico (Oba et al.,
2010). Ademas, un analisis de los datos de 2.897 adultos mayores de 49 afios,
mostrd una asociacion entre el IGD y la mortalidad por accidente vascular
cerebral, mientras que en esa misma muestra, no se encontr6 relacion entre el
IGD y la mortalidad por eventos cardiovasculares, sugiriendo que tal vez
exista especificidad en la asociacion del IGD con la mortalidad solo para
ciertos tipos de eventos cardiovasculares (Kaushik et al., 2009). En nuestro

estudio se consideraron diferentes causas de mortalidad cardiovascular y no
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solamente el accidente vascular cerebral y esto podria aclarar, al menos en

parte, la ausencia de asociacion en nuestros resultados.

Similar a nuestros resultados, en el componente griego del estudio
EPIC, Turati et. al. (2015a) no encontraron evidencia de una relacion entre la
CGD y la mortalidad de origen cardiovascular. No obstante, en esa
investigacion se observd una asociacion significativa entre la enfermedad
coronaria y la CGD. Ademads, se observd un menor riesgo de enfermedad
coronaria y mortalidad de origen cardiovascular, cuando los sujetos
presentaban una alta adherencia a la Diet Med y una baja o moderada CGD.
En el estudio griego se evaluaron 20.275 participantes con un rango de edad
mas amplio que nuestro estudio (20 a 86 afios) y esto podria explicar las
discrepancias con nuestros resultados. Asimismo, en el estudio EPIC se
observaron 417 casos de enfermedad coronaria durante un seguimiento mayor
anuestro estudio (10,4 anos). El limitado poder estadistico de nuestro andlisis,
debido al nimero de eventos y otras diferencias, como la alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en nuestra muestra (por ejemplo, alrededor
del 91% de nuestra poblacion presentaba hipertension arterial) deben ser
tomados en cuenta. Aunque los andlisis realizados en esta investigacion se
ajustaron por enfermedades cronicas prevalentes, algin efecto marginal de

estas patologias podria haber influido nuestros resultados.

Al interpretar los resultados de este trabajo de investigacion, es
necesario considerar que nuestro estudio se realizd con los datos de una
cohorte, que inicialmente fue un ensayo clinico de intervencion nutricional,
centrada en la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Todos los
grupos recibieron asesoramiento dietético para seguir una dieta cardio-
protectora, que tuvo un efecto reductor en el IGD y CGD durante el primer
afio de seguimiento (Rodriguez-Rejon et al., 2014). Esta intervencion

demostré ser efectiva en la reduccion del riesgo de incidencia de eventos
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cardiovasculares mayores (Estruch et al., 2013). Por tanto, un IGD y CGD
bajos podrian ejercer un papel favorable dentro del efecto global que ejerce la
Diet Med en la disminucion de las tasas de incidencia de este tipo de eventos.
Sin embargo, de acuerdo a los resultados de este estudio, no se puede concluir
que exista una asociacion entre el IGD o la CGD vy la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (como el infarto de miocardio no fatal, accidente
vascular cerebral no fatal o mortalidad de origen cardiovascular) en un

contexto Mediterraneo.
b) Mortalidad total

En este trabajo de investigacion se observd que un mayor IGD se
asociaba con un mayor riesgo de mortalidad total en 3.583 sujetos con factores
de riesgo cardiovascular. Ademads, se observo una asociacion similar en los
analisis de medidas repetidas. En cuanto a la CGD, se observé un mayor riesgo

de mortalidad total tinicamente en sujetos menores de 75 afios.

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos de la cohorte BMES,
donde se encontr6 un incremento en el riesgo de mortalidad total en personas
con un IGD alto y un bajo consumo en fibra (Kaushik et al., 2009). Por el
contrario, una investigacion realizada en hombres japoneses, encontrd que un
IGD y CGD altos se asociaban con un menor riesgo de mortalidad total. No
obstante, de acuerdo a los autores, una posible explicacion a estos resultados
seria que ciertos compuestos o nutrientes presentes en el arroz blanco pudieran
tener efectos favorables asociados a la reduccion de la mortalidad total en
hombres. Esta conclusion, surge en base a que, al analizar por separado la
CGD derivada del arroz blanco en dicho estudio, se encontraron asociaciones
inversas con la mortalidad total similares a las encontradas para la CGD del

total de alimentos (Nagata et al., 2014).
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Los resultados de nuestro estudio también difieren de los hallazgos de
una cohorte realizada en Suecia en 36.246 varones de 45 a 79 afios, donde no
se encontrd asociacion entre el IGD o CGD con la mortalidad total (Levitan
et al., 2007). Ademas, otro estudio realizado en sujetos con antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular, encontré resultados similares
(Levitan et al., 2009). No obstante en ambos estudios se utilizaron datos de
CFCA autocompletados por los participantes y no se analizaron medidas
repetidas durante el seguimiento. De esta forma, tal y como mencionan los
autores, la clasificacion erronea de la exposicion al IGD y CGD debido a
errores en la recoleccion de datos o los cambios en los habitos de dieta podrian

haber alterado sus resultados.

En este analisis, no se encontrdé una relacion entre la CGD y la
mortalidad total para el total de la muestra; sin embargo, en el analisis de
sensibilidad se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa para los
sujetos menores de 75 afos. Este resultado es similar al hallado en el Nurses’
Health Study, donde se identific6 la CGD como un factor de riesgo de
mortalidad total entre 50.112 mujeres de 30 a 55 afos (Baer et al., 2011). Es
interesante observar que en ese estudio, al evaluar la mortalidad por diferentes
causas, se encontrd una asociacion significativa con "otras causas", pero no se
encontro asociacion con la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, tal
y como lo hemos visto anteriormente en los resultados de este trabajo de

investigacion.

Ademas, al realizar el analisis de sensibilidad excluyendo a los sujetos
mayores de 75 afos, se observé una mayor magnitud del efecto tanto para el
IGD como para CGD y una tendencia significativa a lo largo de los cuartiles
de estos indices. Sin embargo, cuando se analizaron los individuos mayores
de 75 afios, no se encontraron asociaciones entre el IGD y la CGD con la

mortalidad total. Este hecho refleja que los sujetos mayores de 75 afios podrian
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atenuar los resultados debido a ciertas alteraciones metabdlicas ligadas a la
edad, como el deterioro en el metabolismo de la glucosa. Existen cambios
asociados con la edad avanzada que son mecanismos criticos de la
endocrinologia del envejecimiento, afectando al pancreas y a los receptores de
insulina. Ademas de la disminucion (relativa) de secrecion de insulina por las
células beta () del pancreas, otros factores contribuyen a las alteraciones del
metabolismo de la glucosa, por ejemplo, la resistencia a la insulina periférica
relacionada con la mala alimentacidon, la inactividad fisica, la obesidad
abdominal y la disminucion de la masa magra (Lamberts et al., 1997). La
modificacion del efecto ocasionado por la edad avanzada, también se ha
observado en una revision y meta-analisis donde se evaluo6 la asociacion entre
la obesidad y la mortalidad. Dicha asociacion se vio atenuada en sujetos
mayores a 65 afnos (Flegal et al., 2013). No obstante, la modificacion del
efecto en nuestros resultados, también podria reflejar un sesgo ocasionado por
variaciones de la propia cohorte en el riesgo de mortalidad, reflejar sesgos
introducidos por la seleccion de participantes sanos en la encuesta, o podria
deberse a la duracion de exposicion al factor de riesgo (Masters et al., 2013).
Por lo tanto, no se puede concluir si la CGD esta asociada con un mayor riesgo
de mortalidad en adultos mayores con factores de riesgo cardiovascular, por
lo que se consideran necesarios mas estudios epidemioldgicos con una
muestra de mayor tamafio y con mayor seguimiento para confirmar dicha

asociacion.

En contraparte, nuestros resultados podrian indicar que en esta
poblacion de alto riesgo cardiovascular, la calidad de los HC (representado
por el IGD) pudiera ser mas relevante que la cantidad (parcialmente
representada por la CGD) en la prediccion de mortalidad total (Oba et al.,
2010).
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En el analisis de sensibilidad se ha identificado una mayor magnitud del
efecto (no significativa) y una tendencia significativa para el IGD y el riesgo
de mortalidad total en sujetos obesos. En contraste, el analisis de los datos del
estudio EPIC mostr6 una relacion de la CGD con el riesgo de mortalidad total,
pero unicamente en sujetos con peso normal (IMC < 25 kg/m?) (Burger et al.,
2012). No obstante, en ese estudio se consideraron Unicamente sujetos
diabéticos, lo que podria explicar las diferencias entre nuestros resultados.
Existe evidencia de que la respuesta individual a una determinada cantidad de
HC esté influenciada por el grado de resistencia a la insulina, que es, en primer
lugar determinada por el grado de adiposidad, y también por la actividad
fisica, la genética, y otros aspectos de la dieta. Por tanto, se podria esperar que
los efectos metabdlicos negativos después de consumir alimentos con un IG
alto, se exacerbaran en personas sedentarias, genéticamente susceptibles o con
sobrepeso (Willett et al., 2002) tal y como lo hemos visto en nuestros

resultados.

Un mayor IGD o CGD podria aumentar el riesgo de mortalidad total a
través de un incremento en el riesgo de enfermedades cronicas. En este trabajo
de investigacion no se encontr6 una asociacion con el riesgo de cancer de
mama en mujeres o con la incidencia de eventos cardiovasculares mayores;
no obstante, en recientes meta-analisis se ha demostrado una relacion entre
IGD y CGD con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 (Barclay et al., 2008;
Dong et al., 2011; Livesey et al., 2013), o un mayor riesgo de ciertos tipos de
cancer, como el cancer de colon y recto (Turati et al., 2015¢) o cancer de
endometrio (Gnagnarella et al., 2008; Choi et al., 2012; Galeone et al., 2013;
Nagle et al., 2013). Sin embargo, se debe tener en cuenta que la evidencia no
es consistente y algunos estudios muestran resultados contradictorios respecto
a la asociacion de IGD y CGD con la diabetes (Sluijs et al., 2013) o el cancer
de colon y recto (Mulholland et al., 2009).
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Los mecanismos de accion por los cuales el IGD podria afectar el riesgo
de mortalidad total podrian estar relacionados a las respuestas postprandiales
de glucosa. Después de una comida de alto IG, la concentracion de glucosa
sérica aumenta por lo menos el doble de lo que se incrementaria después de
una comida de bajo IG con los mismos nutrientes y energia. Esta
hiperglucemia estimula la liberacion de insulina e inhibe la liberacion del
glucagén. Una mayor proporcion de insulina respecto al glucagon, afecta las
respuestas metabolicas normales, tales como la absorcion de nutrientes por los
tejidos sensibles a la insulina, la glucogénesis y la lipogénesis, e inhibe la
gluconeogénesis y la lipolisis. Después de una comida alta en IG (2 a 4 horas),
la absorcion en el tracto gastrointestinal disminuye, pero permanecen los
efectos de la hiperinsulinemia y de los niveles bajos de glucagon. En
comparacion con una comida de bajo IG, una comida de alto IG genera que la
glucosa sérica baje a un rango hipoglucémico mayor y que se reprima en
mayor grado la liberacion de acidos grasos libres. En el periodo postprandial
tardio, la baja concentracion de glucosa circulante activa la respuesta
hormonal que restaura la euglicemia y eleva la cantidad de acidos grasos libres
a niveles superiores a los observados después de las comidas de bajo 1G
(Ludwig, 2002). Eventualmente estas respuestas postprandiales pueden
contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina y obesidad (Huffman et al.,
2010). En un meta-analisis, Livesey et al. (2008) encontraron que una
reduccion en la CGD se asociaba con una disminucion en el peso corporal y
viceversa. Al analizar los alimentos con un IGD alto, como el pan blanco,
Bautista-Castafo et al. (2013) encontraron una relacion dosis-respuesta entre
el aumento de consumo de pan blanco y el aumento de peso o circunferencia
de la cintura. Sin embargo, estos resultados son inconsistentes. Una revision
sistematica de 14 ensayos clinicos aleatorizados, no encontr6 diferencias en el
efecto del IGD o CGD bajos, sobre los datos antropométricos cuando se

comparaba con un IGD o CGD altos. No obstante, si se observd una
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disminucion de los niveles de CRP e insulina en ayunas en los grupos de bajo

IGD y CGD (Schwingshackl y Hoffmann, 2013).

Por tanto, nuestro resultado de asociacion del IGD con la mortalidad
total, también podria explicarse por el efecto de un IGD alto sobre ciertas
citoquinas relacionadas con la inflamacioén. Un IGD alto se ha asociado con
un ligero incremento en los niveles de CRP (Levitan et al., 2008), que a su
vez, se ha relacionado con la mortalidad total (Mendall et al., 2000). Un
estudio europeo realizado en sujetos con sobrepeso demostrd que una dieta de
bajo IG, después de una intervencion dietética enfocada en la pérdida de peso,
disminuia en mayor medida los niveles en sangre de CRP, en comparacion
con sujetos que consumieron un IGD alto (Gogebakan et al., 2011). Ademas,
en el estudio PREDIMED, en una poblaciéon muy similar a la nuestra, se ha
encontrado que los sujetos en los cuartiles superiores de IGD presentaron
mayores niveles plasmaticos de TNF-a e IL-6 que aquellos en los cuartiles
mas bajos de IGD (Bull6 et al.,, 2013). Se ha demostrado que ligeros
incrementos tanto en IL-6 (Lee et al., 2012) como el TNF-a (Bruunsgaard et
al., 2003) se asocian con un mayor riesgo de mortalidad en adultos mayores

(Bruunsgaard, 2002).

Nuestros resultados sugieren que un IGD alto podria estar asociado con
un mayor riesgo de mortalidad total en sujetos con alto riesgo cardiovascular.
No obstante, parece importante realizar mas estudios que esclarezcan los
mecanismos de accion del IGD y CGD sobre los factores de riesgo,
enfermedades cronicas y mortalidad en diferentes grupos de la poblacion en
un contexto Mediterraneo y asi, lograr la inclusion de estos indices en las

recomendaciones dietéticas.

142



Discusion

5.4. Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio son principalmente metodologicas.
Debido a la escasez de publicaciones sobre valores de IG de alimentos
espaioles, se utilizaron como referencia valores de IG de alimentos de otros
paises (principalmente Estados Unidos y Australia). Este hecho podria ser una
fuente de error, porque los valores de IG pueden diferir ampliamente por
factores geograficos y las respuestas glucémicas a un alimento pueden fluctuar
dependiendo de la variedad, contenido de almidon, métodos de coccion y
procesamiento (Bjorck et al., 1994; Wolever, 2006b). Ademas, como ya se
menciono previamente, existe controversia respecto a la metodologia utilizada
para obtener los valores de IG de los alimentos, por lo que existe una clara
necesidad de estudiar un mayor nimero de sujetos en condiciones estandar
para obtener estimaciones mas precisas del IG de alimentos individuales
(Venn y Green, 2007; Aziz, 2009). Por otra parte, el CFCA no fue disefiado
para evaluar IGD y CGD y el uso de esta herramienta pudo generar un sesgo
en la estimacion del IGD, debido al nimero limitado de alimentos, las
restricciones relacionadas con la cuantificacion de las porciones individuales
y las combinaciones de distintos alimentos en el consumo diario. Sin embargo,
el CFCA ha sido validado en una poblacion de adultos mayores en Espaia,
donde se ha demostrado que este cuestionario es suficientemente valido para
evaluar la ingesta de HC y fibra, encontrando alta reproducibilidad y validez
en relacion a cuatro mediciones de registros o diarios dietéticos de tres dias.
Para los HC, los coeficientes de correlacion para la reproducibilidad y validez
intra-clase fueron de 0,80 y 0,71 respectivamente, y para la fibra, el coeficiente
de correlacion para la reproducibilidad intra-clase fue de 0,88 y el coeficiente
de correlacion para la validez intra-clase fue de 0,75 (Fernandez-Ballart et al.,

2010).
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La existencia de este sesgo de informacion no diferencial asociado a la
medicion de la exposicion habria conducido las estimaciones realizadas hacia
el nulo y explicaria, al menos en parte, la ausencia de asociacion hallada para

algunos de los objetivos planteados.

Reconocemos que una limitacion importante de nuestro estudio sobre
la asociacion entre el IGD y la CGD y la incidencia de cancer de mama fue la
limitada potencia estadistica, debido al escaso numero de eventos registrados
durante el seguimiento de esta muestra de mujeres posmenopausicas. La
muestra se ha dividido en terciles en funcion del tamafio muestral y numero
de casos, ya que al categorizar el IGD y CGD en cuartiles (como en el resto
de los analisis de este trabajo de investigacion) se limitaba en mayor medida
el nimero de casos por cada categoria. Ademas el periodo de seguimiento
(mediana de 4,8 afios) puede no haber permitido que se produjera un efecto
relevante de la dieta. En cualquier caso, no era inesperado que en una
poblacion mediterranea, el ntimero de casos observados fuera bajo, debido a
que la evidencia disponible sugiere que la Diet Med puede reducir el riesgo
de desarrollar cancer de mama (Trichopoulou et al., 2010; Buckland et al.,
2012; Buckland et al., 2013; Castell6 et al., 2014; Mourouti et al., 2014). En
este contexto, un estudio realizado en un pais mediterraneo como Espafia,
representa un entorno de especial interés para evaluar la asociacion entre el
IGD y CGD con el cancer de mama, ya que los alimentos contribuyentes al
IGD y a la CGD totales en las zonas del Mediterraneo son diferentes en
comparacion con otras regiones occidentales. Recientemente se ha
demostrado en el estudio PREDIMED, que una Diet Med suplementada con
AOV se asocio con una reduccion en el riesgo de incidencia de cancer de
mama (Toledo et al., 2015). Por otra parte, una alta proporcion de mujeres de
la muestra tenia diabetes al inicio del estudio (44,4%), aunque la interaccion
por diagnoéstico de diabetes no fue estadisticamente significativa, este grupo

podria presentar diferente comportamiento debido a la modificacion de la
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dieta provocada por el diagnostico y el tratamiento de la diabetes mellitus tipo

2.

Asimismo, otra de las limitaciones de este estudio, especificamente en
el analisis de asociacion entre el IGD y CGD con la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores, fue la baja variabilidad del IGD y CGD en esta
muestra y el restringido niimero de eventos que se presentd en nuestra

poblacidn, lo que posiblemente limité el poder estadistico en los analisis.

Otra limitaciéon es que este estudio se realizd en una poblacion
especifica de adultos mayores con factores de riesgo cardiovascular, por tanto,

nuestros resultados no pueden generalizarse a otras poblaciones.

Finalmente, es importante reconocer que este trabajo de investigacion
se llevdo a cabo usando los datos de una cohorte que estuvo bajo una
intervencion nutricional que tuvo un efecto sobre el IGD y CGD a lo largo del
estudio (Rodriguez-Rejon et al., 2014). Un estudio europeo realizado en
adultos mayores sanos evidencié que un patron de dieta determinado a
posteriori, basado en alimentos de origen vegetal, se relacionaba con un
menor riesgo de mortalidad total. Al mismo tiempo, este patron caracterizado
por un elevado consumo de verduras, aceites vegetales, frutas, legumbres,
pasta, arroz y otros granos, y un bajo consumo de patatas, margarina y bebidas
no alcohdlicas, se correlacionaba con el patron de Diet Med (Bamia et al.,

2007).

Ademas, como ya se ha mencionado anteriormente en el apartado 1.2.,
la evidencia de diversos estudios ha demostrado que una mayor adherencia a
la Diet Med se relaciona con una reduccion en la mortalidad (Trichopoulou et
al., 2003; Knoops et al., 2004; Trichopoulou et al., 2005; Mitrou et al., 2007;
Sofi et al., 2010; Sofi et al., 2014), obesidad (Bull6 et al., 2011; Martinez-
Gonzalez et al., 2012b; Garcia-Calzon et al., 2014), diabetes mellitus tipo 2
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(Salas-Salvado et al., 2011; Rossi et al., 2013; Salas-Salvado et al., 2014),
eventos cardiovasculares mayores (Serra-Majem et al., 2006; Estruch et al.,
2013) y tiene efectos favorables sobre los factores de riesgo cardiovascular
(Estruch et al., 2006). Sin embargo, con el fin de abordar esta cuestion y
minimizar el efecto de la intervencion, hemos ajustado los analisis por grupo
de intervencion. Ademas tampoco se encontrd evidencia de interaccion por
grupo de intervencion en los estudios de asociacion del IGD y CGD con el

cancer de mama, eventos cardiovasculares mayores y mortalidad total.
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5.5. Fortalezas del estudio

Las fortalezas de este estudio incluyen: el disefio prospectivo de los
estudios que permitié evaluar las asociaciones, evitando la posibilidad de
encontrar un efecto por causalidad inversa; el tamafio de muestra, que permitiéd
ajustar por factores de confusion potenciales en los analisis multivariados; el
uso de cuestionarios validados para poblacion espanola (tanto el cuestionario
de adherencia a la Diet Med como el CFCA) y la asignacion de valores de IG

a través de un protocolo estandarizado.

Otra fortaleza de nuestro estudio fue el andlisis de los datos actualizados
de la dieta durante el seguimiento, por medio de los cuales, se tomaron en
cuenta los cambios en los habitos alimentarios a lo largo del tiempo. Segun
nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalu6 el IGD y la CGD
con medidas repetidas de la dieta recolectadas anualmente. El andlisis de
medidas repetidas, no solamente captura los cambios en la exposicion, sino
también contribuye a superar, al menos parcialmente, los potenciales
problemas ocasionados por errores de medicion en la epidemiologia

nutricional.
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Conclusiones

PRIMERA

La intervencion dietética con Dieta Mediterranea suplementada con
aceite de oliva virgen o frutos secos en el estudio PREDIMED, tuvo un efecto
reductor en los valores de indice glucémico de la dieta y carga glucémica de
la dieta después de un afio de seguimiento, en una muestra de adultos mayores,
no diabéticos, con factores de riesgo cardiovascular. El andlisis transversal al
aflo de seguimiento, mostr6 una asociaciéon inversa, estadisticamente
significativa, entre las categorias de adhesion a la Dieta Mediterrdnea y el
indice glucémico de la dieta y la carga glucémica de la dieta en el estudio

PREDIMED.

SEGUNDA

No se encontrd asociacion entre el indice glucémico de la dieta o carga
glucémica de la dieta y la incidencia de cancer de mama invasivo en mujeres

posmenopausicas con alto riesgo cardiovascular en un contexto Mediterraneo.

TERCERA

No se encontrod evidencia de asociacion entre el indice glucémico de la
dieta o carga glucémica de la dieta y la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores en una poblacion de sujetos no diabéticos, con factores de riesgo

cardiovascular.
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CUARTA

Un indice glucémico de la dieta alto se asocid significativamente con
un mayor riesgo de mortalidad total en una poblacion de adultos mayores, no

diabéticos, con factores de riesgo cardiovascular.
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8. ANEXOS






ANEXO |

Cuestionario basal






ESTUDlO PREDlMED Cuestionario general

Identificador del participante:

Hoda (Salvd Médica FPocente Visita

Nodo: anotar ¢l nimero de nodo correspondiente.
01. Andolucia - Mdloga [ 02. Andalucia - Sevilla - 5.Pablo | 03. Andalucio - Sevillo - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Cofaluiio - Barcelona norfe [ 06. Cataluiia - Barcelona Sur [ 07. Catalwiio - Reus - Tarrogona [ 08. Modrid Norte |
09. Madrid Sur [ 10. Navarra [ 11. Pais Vasce [ 12, Valencia

C.5alud: anotar €l ndmero del centre de salud correspondiente.

Médico: anctar el nomere del médice ecorrespondiente.

Paciente: anotar el nimere del paciente correspendiente.

Visita: anotar el nimero de visita correspondiente.

00, Inclusign - exclusion [ 01, Visita Inicial [ 02, Visita 3 meses | 03, Visita 1 aiie | 04, Visifa 2 afos [ 05, Visifa Jaiios

Fecha del examen
/ /200
Din Mes Kiin
NIF
cip
Informacion de contacto (Pariente o amige):
Primer apellido Segundo apellido Nombre

Teléfono Teléfono

GRUPO asignado: () Aceite de oliva virgen
O Frutos secos

L. O Coniral

Lugar de nacimiento:

C_) Galicia C La Riojo ":_j Murdia (} Castilla la Mancha

O Asturias O Aragén O Madrid CJ Andalucia

C) Cantabria O Cataluiia O (astillo-Ledn O Canarias

O Pais Vasco O Comunidad Valenciana O Extremadura O Baleares

O Navarra O Ceuta-Melilla
Pais (solo rellenar en caso de extranjeros):
Estade Civil: O Soltero/a 'C' (asado/a O Viudo/a 'C' Divorciado /o O Separado/a O Religioso
¢Cual es el nivel mas alto de escolarizacion que ha completado?
O Titulado Superior o similares O Técnico Escuela Uiversitaria O Escvelo secundaria o Bachiller C_} Escuela primaria

O No sabe leer ni escribir O Datos insuficientes
Numero de persenas con las que comparte el hogar:
éSe considera una persona tensa y/o agresiva® Puntuase de 0 (més relgjado) a 10 (mds competitivo)

&Cual es su situacion laboral actual?

() Esti trobajando () Incapacidad permanente (O Ama de wso (O Estudiante () Jubilado
O Trabaja pero tiene una baja laboral de mas de fres meses CJ Paro con subsidio O Paro sin subsidio O Datos insuficientes .
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Que trabajo concreto hace o hacia

Que trabajo concreto hace o hacia el/la cabeza de familia

éAlgon familiar directo (padres, hermanes, hijos, etc...) ha fallecido por causas cardiacas, o ha tenido
algun problema cardiaco?

Q si, antes de los 55 ofios (varones) [ 65 afios (mujeres) Q si, después de los 55 afios (varones) [ 65 ofios (mujeres)
":_} no O Datos insuficientes

éAlgun familiar directo (padres, hermanos, hijos...) ha tenide algun accidente vascular cerebral?
() si, antes de los 55 afios O o () i, después de los 55 aiios () datosinsuficentes

iAlgin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene el colesterol elevado?
() i, antes de los 55 afios () si, después de los 55 afios (O no () datosinsuficientes

LAlgun familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene la tension arterial alta®

O si, antes de los 55 afios ~O si, después de los 55 afios O no C datos insuficientes

LAlgun familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene o ha tenido cancer?

() i, antes de los 55 afios () si, después de los 55 afios O no () dutos insuficientes
iSe cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algun ejercicio (subir escaleras, caminar, ete.)?

O Nao disnea

() Disnea a grandes esfuerzos (bailor, caminar durante media hora, trabajos de jordineria, etc.)
O Disnea o moderados esfuerzos (ducharse, vestirse,etc)

() Disnea a minimos esfuerzos (walquier actividad, levantarse de la cama)

() Disnea sin especificar grado

(O Datosinsuficientes

iAlgin meédico le ha diagnosticado de una o varia de estas enfermedades?

Edad del diagnostico Edad del diagnostico
. ) =~ "
() Embolia pulmonar aifos () Depresidn afios
- . 7
(O Anevrisma de aorta dios O (ataratas .
() Insuficiencia cardioca izquierda () Apneas del suefio
J aiios - afios
() Tromhosis venosa profunda dfios () Deméncia aiios
3 i "
O Fracturas dseas dios (_) Enfermedod de Parckinson diios
™ pot . incer '
() Retinopatia ditos (O Cdncer o Tumores giifos
O Cardiopatia - vasculopatia s Espedificar tipo de cancer o tumor:
(O Nefropatia dios
() Bronquitis crénica - Enfisema _
anos



Solo mujeres: ¢Que edad tenia cuando inicio la menopausia? s
éle ha molestado a ud. alguna vez la gente criticandole su forma de beber?
s Oine () datosinsuficientes

éHa tenido ud. la impresion de que deberia beber menos?

O si [) no O datos insuficientes

éSe ha sentido alguna vez mal o culpable por su costumbre de beber?

s One () datosinsuficientes

¢éAlguna vez lo primero que ha hecho por la manana ha side beber para calmar los nervies o para

librarse de una resaca?
Osi Oine () datosinsuficientes

Durante el ultimeo mes, ¢Ha tomade algun medicamento de los siguientes?

Aspirina, Adire o similar Osi One () no sabe / no contesta
Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre Osi o () no sabe / no contesta
';Lusr::lt:sl|:1|:Le:l;:::::nies, pastillas para la ansiedad, Osi Om ) no sabe / o contesta
Vitaminas o minerales Osi O o (O no sabe / no contesta
Medicamentos para el corazon Osi O e () na sabe [ no contesta
Medicamentos para la presion arterial O si ) no () no sube / no contesta
Medicamentos para el colesterol Ossi o ) no sabe / no contesta
Insulina Osi e ) no sabe [ no contesta
Medicamentos parala diabetes (diferentes de la insulina) Osi O no () no sabe / no contesta
Solo mujeres: Tratamiento hormonal Osi ) no () no sabe / no confesta
Otros O si ) no () no sabe / no confesta
En caso afirmative, nombre del medicamento/s y dosis
manana mediodia noche

CoO1201 Qo010 O 01201
o010 1 IOe0OROHO 01201
QoOm1OVICeO1CT OO0
O0O1201 QOO Oo0 01201
Qo OmOT OO OcO112On
QOO QOO O O1201
OCoO1mOT OO OO0
0001201 QOO Oo0 O1201

LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA DEL CENTRO DE SALUD

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen / / 200 () desayuno () comida () cena () g
Dia Mes Mo

Ultima ingesta de bebida alcohélica o vineo / / 200 () desayono (O comida () cenn () 8
T

Dia Mes .



EXPLORACION FiSICA

Cintura

Presion
Arterial
Diastélica

m

Frecuéncia
Cardiaca

Altura s m Peso ke IMC s kg/mz

Presion
Arterial
Sistdlica

Extremidad superior izquierda 1

(paciente sentado) 2

Extremidad superior derecha 1

(paciente sentado) 2

DOPPLER (paciente decubito supino)

Extremidad superior derecha 1
Extremidad inferior izquierda 1
Extremidad inferior derecha 1

Anotacion de incidéncias




ANEXO 11

Cuestionario de seguimiento






ESTUDIO PREDlMED Cuestionario de seguimiento

Identificador del participante:

Hods CSalud Médics Paciente Visita

Node: anotar el numere de node comespeondiente.
01. Andalucia - Mdlega | 02, Andalucia - Sevilla - 5.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio [ 04, Baleares |
05. Catalviia - Barcelona norfe [ 04, Cataluiia - Barcelona Sur | 07. Cataluia - Reus - Tarragona [ 08, Madrid Norfe |
09. Madrid Sur [ 10. Navarra [ 1'1. Pais Vasco | 12, Valencia

C.Salud: anotar el nomero del centro de salud correspondiente.

Médice: anotar €l ndmere del médice correspendients.

Paciente: anotar el nimere del paciente correspeondiente.

Visita: anctar el numereo de visita correspondiente.

00. Inclusién - exclusian [ 01, Visita Inicial | 02, Visito 3 meses [ 03. Visita 1 afio [ 04. Visita 2 afos | 05. Visita Jafios

Fecha del examen

/ /20

Din Mes Afis
NIF
cp
Infermacion de contacte (Pariente o amige):
Primer apellido Segundo apellido Nombre
Teléfono Teléfono
Ha cambiado su estado civil desde la Gltima visita: () i Ono
Estado Civil: () Solterofa () Casudofa () Viudo/a () Divorciadofa () Sepurado/a () Religioso
Ha cambiado el nimeo de personas con las que comparte el hogar desde la Gltima visita: () si One
NuUmero de personas con las que comparte el hogar:
Ha cambiado su situacion laboral desde la Oltima visita: () 5i O no
¢Coal es su situacion laboral actual?
O Esti trabajondo C Incopacidad permanente O Ama de cosa O Estudiante O Jubilado
O Trabaja pero tiene una boja loboral de mds de tres meses O Paro con subsidio O Paro sin subsidio O Datos insuficientes

Queé trabajo concreto hace o hacia

Que trabajo concreto hace o hacia el/la cabeza de familia
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.E,Fumu usted cigarrillos actualmente?

O si C ex-fumador de 0 o 1 afio 'Q ex-fumador de 1 a 5 ofios O ex-fumador = de 5 ofios C) nunca fumador () datos insuficientes

éAproximadamente, écuantes cigarrillos, pures o pipas fuma al dia?
dgarrillos/dia puros/dia pipas/dia B8 =no procede 99 = dutos insuficientes

Ha cambiado su hébito tabéquico en los Ultimos 6 meses: ()i O o
EN LAS SIGUIENTES PREGUNTAS, en caso afirmativo solicitar informe medico y rellenar hoja de eventos.
iSe le ha diagnosticado en el Oltimo afio de diabetes?
Osi (o () dutos insuficientes
éHa sido usted informado por personal sanitario, que se le hayan hallade cifras de colesterol alte?

Osi (o () dutos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitarie, que tenga la tension alta?

O si O no O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio

en el Oltimo afio? (i (o () duatos insuficientes
éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho en
el Ultimo afio? Osi O no () dutos insuficientes

éHa side usted informado por personal sanitario, que le hayan practicade una angioplastia coronaria
con o sin implantacion de stent o realizado una intervencion de bypass coronario quirirgico?

Osi O o () dutos insuficientes
éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya sufride un paro cardiaco del que haya

recuperdo en el Ultimo afo?
Osi O o () dutos insuficientes

iHa sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna arritmia en el Oltimo afio?

Osi O no (O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido un accidente vascular cerebral en el

Oltimo afio? Osi (O o (") dutos insuficientes
éile han diagnosticado en el Ultimo afio de aneurisma de aorta?
Osi O no () datos insuficientes

iHa notado en el Gltimo afio, que se cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algin ejercicio
(subir escaleras, caminar, etc.)?

O No disnea

() Disnea u grandes esfuerzos (bailar, caminar durante media hora, trabajos de jordineria, efc.)

C) Disnea a moderados esfuerzos (ducharse, vestirse etc.)

(7) Disnea a minimos esfuerzos (cvalquier actividad, levantarse de la cama)

() Disnea sin especificar grado

O Datos insuficientes

éEn el Oltimo afio, le han diagnosticado de un trastorno circulatorio en las piernas?

(} si C) no (;‘ datos insuficientes
¢Ha motivado este trastorno circulatorio que le intervinieran quirdrgicamente o que le amputaran parte
; ] o

de una extremidad? Osi o () dutos insuficientes

Ultima ingesta de aceite de oliva virgen / / 20 O desayuno (O comido (O cena () 8
Dia Mes Aiio

Ultima ingesta de bebida alcohalica o vine / / 20 C) desayuno C) comida C) tena I'CJ 3
Dia Mes Kiin
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En pacientes diabeticos, éle han diagnosticado en el Gltimo afio algunas de las siguientes
complicaciones?
Afectacion renal () g O e (O datos insuficientes
En caso de afectacion renal, el empeoramiento de la funcion renal ha motivade que entrara en un
programa de dialisis

Jsi (3 no () dates insuficientes
Afectacion de la retina por la diabetes (Retinopatia diabetica) que haya motivado un tratamiento con laser

O si O o () datos insuficientes

éle han diagnoesticado en el Ultimo afio de cataratas?
Osi Om () datos insuficientes

éHa sido sometido a algun tipo de intervencion quirirgica este Gltimeo ano? (En caso afirmative indique cual)

[) si {} no () datos insuficientes

éHa desarrollado en este Ultimo ano algun tipe de enfermedad que no se le hubiera diagnoesticade
previamente? (En caso afirmative indique cual)

s O no () dates insuficientes
Durante el Gltimo mes, {Ha tomado algin medicamento de los siguientes?
si O no O no sabe / no contesta
si O no O no sabe / no contesta

O

Aspirina, Adiro o similar

O

Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre

Tranquilizantes, sedantes, pastillas para la ansiedad,
si O no () no sabe | no contesta

si O e () no sabe / no contesta
si O no O no sabe | no contesta
si O no () no sabe / no contesta
si O no () no sabe / no contesta
si () no () no sabe / no contesta
si O no O no sabe / no contesta
si O no (2 no sabe / no contesta

si O no () no sabe / no contesta

pastillas para dormir.

Vitaminas o minerales

Medicamentos para el corazen

Medicamentos para la presion arterial

Medicamentos para el colesterol

Insulina

Medicamentes parala diabetes (diferentes de la insulina)

Solo mujeres: Tratamiente hormenal

Otros

OO0OO0O0OO00O0O0 O

En caso afirmative, nombre del medicamento/s y dosis - n
manana mediodia noche

o (00010 IOeOROT O O1200

: w OO0 OO0 OO0 011200

w0010 0020 O O1200

e OO0 01201 OBCHROT OO0 O1201

w0010 00RO O 011201

w0010 QOO O0 01200

o | Q0O 1201 O8O0 OO0 O1201
e OO0 OmMmOTIOE OO O O1200

e OO0 Q01201 O0 01201
w | OO0 01201 IO0CHROT O0 01201
om0 O1201 OO O0 O 1200

éHa cambiado este tipo de medicacion en el Gltime afe? Osi O ne (O datos insuficientes

LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA DEL CENTRO DE SALUD .



EXPLORACION FiSICA

Altura s m Peso v kg IMC » kg/m: Cintura "

Presidn Presion
Arterial Arterial Frecuéncia
Sistolica Diastélica Cardiaca

Extremidad superior izquierda 1

(paciente sentado) 2

Extremidad superior derecha 1

(paciente sentado) 2

DOPPLER (paciente decubito supino)

Extremidad superior derecha 1
Extremidad inferior izquierda 1
Extremidad inferior derecha 1

Anotacion de incidéncias

Tipo de recogida de la informacion: , i i
ultima fecha en historia clinica

C‘ Presencial f::' Teléfono 'ij Histdria Clinica / / 20 C} Otros

Din Mes i

Adhesion a la intervencion:

™ i Tt
() Buena () Regular () Malo

Muestra biologica en este seguimiento:



ANEXO 11

Cuestionario de actividad fisica






N

Estupio PrReDIMED Cuestionario de actividad fisica
—

Identificador del participante:

Nedn (Salwd Medicn

Paciente Visita

Fecha del examen

/ / 20
DNI

CIp

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacion encontrard un cuadro con un listado de adividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
realizacion de las mismas (semana, mes, trimesire y afio). Cada columna estd dividida en dias y minutos.

La forma de rellenar el cvestionario es la siguiente:

1. Se lee atentamente cada actividad vna a vna y cuando se encuenire una que se haya realizado durante la dltima
semana, con nomeros claros y sin salirse del recuadro, se rellenan las casillas correspondientes a los dias y minutos.
2_ Seguidamente se repite la misma accién para el dliimo mes, el dliimo trimestre y el dltime afio.

Ha de tener en cuenta que si ha realizado alguna adividad la dltima semana supene tambien que la ha realizado el
oltimo mes, trimestre y afio.

Para asegurar la uniformidad de la informacién recogida consideramos que:

- cada piso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acudtico = 5 mn.

- un set de tenis individuval = 20 min.

- un set de fenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 20 min.

Ejemplo:
Una persona que:

- durante la dltima semana ha ido a caminar media hora cada dia menos el fin de semana, fiene que anotar un 5 en la
columna de dias de practica a la semana y 30 en minutos /dia de practica. Si durante el dltimo afio también ha ido a
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta adividad, tendréa que anotar 200 en la columna de dias de
prdctica al afio y 30 en minutos / dia de préctica -

- durante la dltima semana ha subido 2 veces al dia 2 pisos por la escalera , tiene que anotar un 7 en la columna de
dias de prdctica a la semana y 2 a minutos/ dia de prdctica. Si esta actividad la repite todo el afio, tendrd que anotar
365 en la columna dias de practica al afio y 2 en minutos / dia de préctica.

SEMANA ANO
ACTIVIDADES FISICAS DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR /SUBIR ESCALERAS

1.Pasear

| 1310]

12.0/0]

130

5.5ubir escaleras

Ll [2

|3 4]5]

Ll 2]

4



ACTIVIDADES FISICAS

SEMANA ANC
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
DE NE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS

1 Fasear

2 Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa o
en periodos de descanso del mismo

3.Andar (llevando carrito de la compra)

4 Andar (llevando bolsas de la compra)

3.Subir escaleras

& Andar campo a través

7 Excursiones con mochila

8.Escalar montafias

@.Ir en bicicdeta al trabajo

10 Bailar

11 Aerébic o ballet

12 Jugar con los nifios (corriende, saltando,.)

EJERCICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL

13 Hacer ejerdicio en casa

14 Hacer ejerdicio en un gimnasio

15.Caminar deprisa

14 Trotar ("Jogging”)

17 Correr 8-11 km/h

18 Correr 12-16 km/h

19 Levantar pesas

ACTIVIDADES ACUATICAS

20 Esqui acudtico

21 Surf

22 Navegar a vela

23Ir en canoa o remar (por distraccion)

24 Ir en canoa o remar (en competicion)

25 Hacer un viaje en canoa

A




b

ACTIVIDADES FISICAS

SEMAMNA ANO
DIAS MINUTOS/DIA DIAS MINUTOS/DIA
NE DE DE DE
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA

26 MNadar (mas de 150 metros en piscina)

27 Nadar en el mar

28 Bucear

DEPORTES DE INVIERNO

29 Esquiar

30.Esqui de fondo

31.Patinar (ruedas o hielo)

OTRAS ACTIVIDADES

32 Montar a caballo

33 Jugar a los bolos

34 Balonvolea

35 Tenis de mesa

36 Tenis individual

37 Tenis dobles

38 Badminton

39 Baloncesto (sin jugar partido)

40 Baloncesto (jugando un partido)

41 Balonecesto (actuando de drbitro)

42 Squash

43 Fatbol

44 Golf (llevando el carrito)

45 Golf (andando y llevando los palos)

46 Balonmano

47 Petanca

48 _Artes marciales

49 Motociclismo

50.Ciclismo de carretera o montafia

(TN



TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

SEMANA ANO
ACTIVIDADES FISICAS " HNGEOIA o HINGTS/DIA
PRACTICA PRACTICA PRACTICA PRACTICA
ACTIVIDADES EN EL JARDIN
51 Cortar el césped con maquina
52 Cortar el césped manualmente
53 Limpiar y arreglar el jardin
34 Cavar el hverte
55.Quitar nieve con pala

56 Trabajos de carpinteria dentro de casa

57 Trabajos de carpinteria (exterior)

58 Pintar dentro de casa

59 Pintar fuera de casa

60 Limpiar la casa

61 Mover muebles

CAZA Y PESCA

62 Tiro con pistola

63 Tiro con arco

64 Pescar en la orilla del mar

65.Pescar con botas altas dentro del rie

66 Caza menor

67.Caza mayor [ciervos, osos...)

OTROS (ESPECIFICAR)

n [HmETR0 i



ANEXO IV

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos






T6AT 031

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE NODO  CENTRO ~ MEDICO  PACIENTE  VISITA

PAGINA
NODO ! 1
01. Andalucia-Mélaga e e Ehesl Ehdy] ehdh
02. Andalucia-Sevilla-San Pablo S A el et Ll =
03. Andalucia-Sevilla-V. Rocio saesas a2 EINE 2 -2 2 g 2 2 ,
04. Baleares " _ﬂ’ s 3| |= 3| |2 =] [ |a 5
05. Catalunya-Barna Norte == 5 ri % 2l =3 g 98 g g
06. Catalunya-Barna Sur e =l e G S
07. Catalunya-Reus-Tarragona s (0T S| ] leieel
08. Madrid Norte refnomarue 16 8| & 6 |6 &) |6 o) |8 &
09. Madrid Sur Oupidobess |22 |2 2] [2.2 e ¥ i -2
10. l';lava\;ra 8 .8 8.8 & 8 I a 8
11. Pais Vasco Ty W R e P
12. Valencia = T T T

Por favor, marque una (inica opcién para cada alimento.

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARG PASADO
de consumo por término medio durante el afio pasado. Se trata ® =

de tener en cuenta también la variacion verano/invierno. NUNCA || AL MES A LA SEMANA ALDIA

Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana solo durante 0 Casl ; :
los 3 meses de verano, el uso promedio al aho es 1/semana | muNcA || 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2.3 | 4-6

. Leche entera (1 taza, 200 cc) —

1 ¢ ‘
2. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc) = || & — | = | =
3. Leche descremada (1 taza, 200 cc) =l == e
4. Leche condensada (1 cucharada) o SN p— g
5. Nata o crema de leche (1/2 taza) =z
6
7
8
9

|
(

. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc) = =

. Yogurt entero (1, 125 gr.) =il ) ‘ —

. Yogurt descremado (1, 125 gr.) oo | = = = :

. Petit suisse (1, 55 gr.) 1 | = ‘ =
10. Requeson o cuajada (1/2 taza) =
11. Queso en porciones o cremoso (1, porcion 25 gr.) e
12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola,
Emmental...) (50 gr.) =

. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.) —
. Natillas, flan, puding (1, 130 cc) ! - =
. Helados (1 cucurucho) —3 - = 7 |

IR
|

Un plato o racién de 100-150 gr, excepto cuando o oLy ALASEMANA . ACDIA
se lndlque otra cosa NUNCA | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-6 |

. Huevos de gallina (uno) = A= =T — = =N =7 =
. Pollo o pavo CON piel (1 racién o pieza) = - =M= ‘ : =
. Pollo o pavo SIN piel (1 racion o pieza) = S s = I
. Carne de ternera o vaca (1 racion) ] = = =2 | = | = ’
. Carne de cerdo (1 racién) = | : . = s
. Carne de cordero (1 racién) ' = — = —
. Conejo o liebre (1 racion) S ——— e e = = s | i
. Higado (temera, cerdo, pollo) (1 racién = = |
. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 raci6n) = == | = | = | =
. Jamon serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.) .o =8 E=1 = g
. Jamén York, jamén cocido (1 loncha, 30 gr.) = =2 Bi=3 S=3 fi=d =1
. Carnes procesadas (salchichén, chorizo, morcilla,
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.) =4 | = .
. Patés, foie-gras (25 gr.) - [ —
. Hamburguesa (una, 50 gr.), albondigas (3 unidades) =] = i | =
. Tocino, bacon, panceta (50 gr.) ... T =S y - —
. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza,
pescadilla,... (1 plato, pieza o racion) ‘ = | = ||=
. Pescado azul: sardinas, atun, bonito, caballa, salmén (1
plato, pieza o racion 130 gr.) ... . e | ] 1 [, =
. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr. en seco) =1 Ihe=2'| =
. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) = i — =
. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racién, 200 gr.) | =4 =
. Crustdceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5
PlIEEAS, 200 Bl ) i S : = || o | pe iy | =
. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas,
bonito, atiin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.) = T= =" I - — | =
. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito, i
atan) (1 lata pequena o media lata normal, 50 gr.) = | = e = K=

w
O
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<
O
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Pagina

Por favor, marque una (nica opcion para cada alimento. 2
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PEADO
[ ) NUNCA AL MES | A LA SEMANA | AL DiA
Un plato o racién de 200 grs, excepto cuando se indique O Casl I

NUNCA = 1-3 1 2-4 | 5-6 1 | 2-3 | 4-6 | 6+

39. Acelgas, espinacas
40. Col, coliflor, brocoles 1
41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.) | = | = - =N i
42. Tomate crudo (1, 150 gr) :
43. Zanahoria, calabaza (100 gr.) ‘
44, Judias verdes . :
45. Berenjenas, calabacines, pepinos = | = | = ]
46. Pimientos (150 gr.) ‘ =3 E= : = | =
47, Esparragos 1 i | —
48. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.) ] 1 w
49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) = ] )
50. Cebolla (media unidad, 50 gr.) = ) .

51. Ajo (1 diente) - ) |

52. Perejil, tomillo, laurel, orégano, etc. (una pizca) - o ) ‘ ‘

=

| 11

v
<
~N
=
<
-
-4
o)
2 v
>
v
<
<
= )
o]
o
w
>

53, Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.) l
54. Patatas fritas caseras (1 racion, 150 gr.) y || it
55. Patatas asadas o cocidas : - e — 1 e ]
56. Setas, niscalos, champifiones =% [ — [

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARIO PASADO

NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DIA
i i o CAsl ‘ T
Una pieza o racion e - 2.4 | 56 » o=x laze | En

57. Naranja (una), pomelo (una), o mandarinas (dos) ES Tl \ = | = f
58. Platano (uno) 3 : t

59. Manzana o pera (una) y B=il =5 & |
60. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre) [ :
61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre) = M| e — |«
62. Melocoton, albaricoque, nectarina (una) 1
63. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.) .
64. Melon (1 tajada, 200-250 gr.) = | i I ! ] i
65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.) = = C i 1
66. Uvas (un racimo, 1 plato postre) !

67, Aceitunas (10 unidades) =3 = ¢ o
68. Frutas en almibar o en su jugo (2 unidades) ‘ , ‘ . i
69. Ditiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr.) ‘ | i f = | =
70. Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pinones (30 gr.) | — = . ‘
71. Nueces (30 gr.) — | = — AT i

Z : I I [
72. ;Cuantos dias a la semana toma fruta como postre? Jo J1 (2= |8= |4= |5c= |6= |71

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA | AL MES ALASEMANA | _ALDIA

iC 0 CASl —1 o
Un plato o racion (150 gr.) Lol - 24 56| 1 [2.3] 6] 65

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas) ] 7 | . '
. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas) | — | — | == = — : )
. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos) - | = ; i
. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas) = [ £= — — | = | = | = — | =
. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.) = I ‘ = ‘ ( \
. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) | 1|
. Cereales desayuno (30 gr.) ... el Pl e A o B ] o e [ 11
. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 gr.) | | =M= FE=N I = }

. Arroz blanco (60 gr. en crudo) =0 B=0 E= e e

. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en crudo)
83. Pizza (1 racién, 200 gr.) ‘

SUMEB (353705 (et ) 4
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'NODO  CENTRO  MEDICO  PACENTE  VISITA PAGINA

| 3
00 [ < i o o ‘ s
" {1 g9 i \
0 = |
5'2'\ 0 2 2 l | 2. 2 - PR [
asf no margue e ¥ e — - wall e L
marque as! R 4 4 ' ' | 4 4 4
= § ] e d‘ \ ‘x"“"“ I —5_ ? 5 5 5
8 B 8 & & & B
7 7 |2, 2 2.3
| s} s | —
e 8. & 8, .8 \ B
9 . '} . 2 .0 {2 2 £
Por favor, marque una tinica opcion para cada alimento. \ CONSUMO MEDIO DURANTE EL £ EL ANO PASADO
Una cucharada o porcion individual. Para freir, untar, NUNCA | AL MES A LA SEMANA \ ALDIA
mojar en el pan, para alifiar, o para ensaladas, utiliza en total: ,‘,’uﬁ‘;’; [ 1-3 1 [ 2-4 |56 I3 J55 | 46| e
- 4 b e | S— { -
84. Aceite de oliva (una cucharada sopera) _ | &5 i =1 0=
85. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera) i
.4 86. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera) = ” e 1 e | S 1 e =
- 87. Aceite de maiz (una cucharada sopera) = |
%] 88. Aceite de girasol (una cucharada sopera) | | | - ‘
i 89. Aceite de soja (una cucharada sopera) — | = =il = ] =
=4 90. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera) = [l . - . 1
5] 91. Margarina (porci6n individual, 12 gr.) = ] \
= 92. Mantequilla (porcién individual, 12 gr.) Sl | =) W= F M=
= 93. Manteca de cerdo (10 gr.) = |
94. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente: B 5 L _z»_ : E R 0 W Nofargue
SRR T T B b Sl S a8 aqui
NUNCA || AL MES ALASEMANA | AL DIA
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO ocasl - i T
NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-6 | 1 |23 | 4-6 6+

95. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.) 0
96. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.) "
97. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.) 0
98. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.) 0
99. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria ,
industrial comercial... (uno, 50 gr) = ‘ 1 ]
100. Donuts (uno) . = ‘
101. Magdalenas (1-2 unidades) =l ~ ‘
102. Pasteles (uno, 50 gr.) ‘ -
103. Churros, porras y similares (1 racién, 100 gr.) =
104. Chocolates y bombones (30 gr.) = | t
105. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre) | | | —
106. Turron (1/8 de barra, 40 gr.) ‘ i =
107. Mantecados, mazapan (90 gr.) ‘ — |}l

Vil. BOLLERIA Y PASTELERIA

’ NUNCA | ALMES| A LA SEMANA AL DiA
porg Y -ALASEMA

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO 0 .
NUNGA | 13 | 1 | 2.4 | 5-6 | 1 |2-3 |4-6 | 6

. Croquetas, buiiuelos, empanadillas, precocinados (una) j
. Sopas y cremas de sobre (1 plato) =
. Mostaza (una cucharadita de postre) i
. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.) 1

Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita) = H : ‘ ‘ \ - |
. Picante: tabasco, pimienta, pimentén (una pizca) o I ‘
. Sal (una pizca) 1
. Mermeladas (1 cucharadita) —— |

. Azucar (1 cucharadita)

. Miel (1 cucharadita)

. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos, |
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.) == “ |
. Otros alimentos de frecuente consumo: (i \




Por favor, marque una (inica opcién para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DIA
NUNGA | 1-3 | 1 2-4 | 5-6 | 14 2530 | 4-6 | 6=

120. Bebidas carbonatadas con aziicar: bebidas con cola,
limonadas, tdnicas, etc. (1 botellin, 200 cc) ol i a L : —
121. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light
(1 botellin, 200 cc) z = | = | = ]t=
122. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc) —r] = : =i | =
123. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc) ‘ = I 1 ‘ =
124. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) S SR S = =
125, Café descafeinado (1 taza, 50 cc) ‘ : — . :
126. Café (1 taza, 50 cc) — I = yif e e =
127. Té(1taza, 50cc) ! ‘
128. Mosto (100 cc) ; i i = — = | =
129. Vaso de vino rosado (100 cc) ‘ c 0 =
130. Vaso de vino moscatel (50 cc) | B ‘ — | G —i —
131. Vaso de vino tinto joven, del afio (100 cc) - ‘ = =
132. Vaso de vino tinto afejo (100 cc) L =T b T = ] e
133. Vaso de vino blanco (100 cc) i v =
134. Vaso de cava (100 cc) = ' T -
135. Cerveza (1 jarra, 330 cc) =S [l=( = =l = | *
136. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc) e 7| 1%y | | (0 e ) t S P e )
137. Destilados: whisky, vodka, ginebra, conac (1 copa, 50 cc)

IX, BEBIDAS

138. (A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o | 119, Otros alimentos de frecuente consumo
licores), incluyendo el que toma con las comidas con

regularidad (mas de siete “bebidas” a la semana)? 119.1 (No margue aqu()
By B, 88 B 7 88
]

LA Decena
el 8 & ynidad

139. (Cuantos afios ha bebido alcohol con regularidad
(mas de siete “bebidas” a la semana)?

Aﬁos
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Si durante el ao pasado tomé vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con acidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor indique la marca y la frecuencia con que los tomé:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales T -

ey NUNCA || AL MES A LA SEMANA ALDIA
o de los productos dietéticos o casl
NUNCA || 1-3 1 2-4 | 5-8 1 2-3 | 4-6 6+

2 . ! | [ ’ T

| |
140.1 = = =
WD Jefaelel=] =]

|

140 (No marque aqui) 140.1 (No marque aqui) _140.2 (No marque aquf)
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ANEXO V

Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea






® Esrupio Prepimep Cumplimiento de la dieta

Identificador del paricipante:

Nads CSakd Médica

Nodo: anctar el nimero de nodo correspondiente.

Paciente Visita

0. Andalucia - Mdlaga [ 02, Andalucia - Sevilla - $.Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio [ 04, Baleares |
035, Cofoluia - Barcelona norte [ 06, Cofalwia - Barcelona Sur [ 07, Cotalufio - Revs - Tarragona [ 08. Modrid Norte |

0%, Madrid Sur /[ 10. Novarra ( 11. Pais Vasco | 12. Valencia
C.5aluel: anctar el numere del centre de salud correspendiente.
Médico: anotar €l nimere del médice correspendiente.
Paciente: anotar el nimere del paciente comrespondiente.
Visita: anotar el nimero de visita correspondiente.

00, Inclusidn - exclusign [ 01. Visita Inicial [ 02, Visita 3 meses [ 03. Visita 1 afo [ 04, Visita 2 afios | 05. Visifa Jafios

1. éUsa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?
2. éCuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, ete.)?

3. éCuantas raciones de verdura v hortalizas consume al dia?
(las guarnici ° panamientos = 1/2 racién) 1 racién = 200g.

4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?
5. éCuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consume al dia? (racién: 100-150¢g)

6. iCuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?
(porcién individual: 12 g)

7. éCuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
tonicas, bitter) consume al dia?

8. éBebe usted vino? éCudanto consume a la semana? 7 o mds vasos a la semana =

9. éCuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(1 plate o racién de 150 g)

10. i¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?
(1 plate pieza o racién: 100 - 130 de pescade o 4-3 piezas o 200 g de marisco)

11. ¢Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como

galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?
12. ¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g)

13. éConsume usted preferentemente carne de pollo, pave o conejo en

vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carme de peolle: 1 pieza o
recion de 100- 150 g)

14. ¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinadoes, la
pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla
o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Fecha del examen

/ /20

Dia Mes Afis
Si =1 punto |:|
4 o mds cucharadas = 1 punto |:|
2 o mas (al menos una de ellas en |:|
ensalada o crudas) = 1 punto
3 o mds al dia = 1 punto |:|
menos de 1 al dia = 1 punto |:|
menos de 1 al dia = 1 punto |:|
menos de 1 al dia = 1 punto |:|
1 punto |:|
3 o mas ala semana = 1 punto |:|
3 o mds ala semana = 1 punto |:|
menos de 2 a la semana = 1 punto |:|
3 o mas a la semana = 1 punto |:|
Si =1 punto |:|
2 o mas a la semana = 1 punto |:|
HTmm e
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Resumen

Introduccion

Los hidratos de carbono (HC) digeribles de los alimentos tienen diferentes
efectos en el incremento de los niveles de glucosa postprandial. Para poder medir este
incremento, se han desarrollado los conceptos de indice glucémico (IG) y carga
glucémica (CG) que evaluan la calidad de los HC digeribles de los alimentos en
términos de respuesta glucémica. Con los valores de IG y CG de los alimentos, se
puede estimar la media individual diaria o IG de la dieta (IGD), que es un indicador
de la calidad de los HC consumidos en términos de respuesta glucémica, y la CG de
la dieta (CGD), que integra tanto la cantidad como la calidad de los HC consumidos

diariamente por un individuo.

En la actualidad, la investigacion se ha extendido al papel del IGD y CGD en
la prevencion y estudio de distintas enfermedades. No obstante, la evidencia es
inconsistente y es necesario realizar mas estudios epidemioldgicos en distintas
poblaciones para lograr la inclusion de estos indices en las recomendaciones

dietéticas.

La Dieta Mediterranea (Diet Med) es un patron de dieta saludable y sostenible
que se ha relacionado con un menor riesgo de enfermedades cronico-degenerativas.
Una gran proporcion de alimentos que conforman la base de la Diet Med tienen un
bajo IG, como las frutas, verduras, legumbres y los frutos secos. Algunos ensayos
clinicos como el estudio “PREvencion con Dleta MEDiterranea” (PREDIMED), han
sido cruciales para demostrar los beneficios del patron de Diet Med en adultos
mayores con riesgo cardiovascular. Cuando el ensayo clinico termind formalmente,
ofrecio la oportunidad de dar seguimiento a largo plazo a una cohorte observacional
de sujetos con alto riesgo cardiovascular en un contexto Mediterraneo. Desde
entonces, el estudio PREDIMED ha sido de gran utilidad para el estudio de distintos
objetivos secundarios, demostrando los beneficios de la Diet Med en la disminuciéon
de riesgo de distintas enfermedades como la diabetes, la hipertension o la depresion.
No obstante, en el estudio PREDIMED, no se habia evaluado la relacion de la calidad
y cantidad de los HC con la Diet Med, ni la asociacion del IGD o CGD de la dieta de

esta poblacion en riesgo cardiovascular con la incidencia de cancer de mama,
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Resumen

enfermedades cardiovasculares o mortalidad total, por lo que surgié la hipdtesis de

evaluar dichas asociaciones a partir de los datos del estudio PREDIMED.

Obijetivos

El objetivo de la presente tesis doctoral fue determinar el papel del IGD y CGD
de la Diet Med sobre la incidencia de cancer de mama y la mortalidad en adultos

mayores con factores de riesgo cardiovascular de la cohorte del estudio PREDIMED.

Con este fin, se establecieron tres objetivos especificos: 1) Identificar el efecto
de la intervencion con Diet Med suplementada con aceite de oliva virgen (Diet Med
+ AOV) o frutos secos (Diet Med + FS) frente a una dieta control sobre el IGD y CGD
después de un afio de seguimiento en el estudio PREDIMED; 2) Evaluar
prospectivamente la asociacion entre el IGD y CGD y la incidencia de cancer de mama
en una cohorte de mujeres posmenopausicas con presencia de factores de riesgo
cardiovascular y 3) Valorar prospectivamente la asociacion entre el IGD y CGD y la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad total en una cohorte

de sujetos con factores de riesgo cardiovascular.

Metodologia

La presente tesis doctoral se enmarca en el estudio “PREvencion con Dleta
MEDiterranea” (PREDIMED), que fue un ensayo clinico aleatorizado, de grupos
paralelos, multicéntrico, a simple ciego y de intervencion dietética, cuyo objetivo
principal fue evaluar el efecto de la Diet Med suplementada AOV o FS sobre la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio no fatal,
accidente vascular cerebral no fatal o mortalidad de origen cardiovascular). Los
participantes fueron aleatorizados a uno de los tres grupos de intervencion: Diet Med
+ AOV, Diet Med + FS ¢ dieta control. Los sujetos asignados a los grupos de Diet
Med, recibieron orientacion dietética para seguir una Diet Med tradicional y de
acuerdo al grupo de intervencion se proporcioné de manera gratuita: 1L/semana de

AOV o 30g/dia de FS.

En el estudio PREDIMED, la ingesta dietética se evalué mediante entrevistas

personales utilizando un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA)
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validado para poblacion espaiiola. La adherencia al patron de Diet Med, se evalud a
través de un cuestionario validado de 14 items. Para estimar el IGD y la CGD, en
primer lugar se asignaron los valores de IG a cada alimento del CFCA utilizando las
tablas internacionales de IG y CG y el servicio de investigacion de IG de la
Universidad de Sidney, y aplicando una metodologia de cinco pasos. En segundo
lugar, se estim6 el IGD de cada sujeto, multiplicando la cantidad de HC digeribles
consumida de cada alimento por su IG y la suma total de este producto se dividi6 por
la ingesta total de HC digeribles. Para la estimacion de la CGD, la suma total del IG
multiplicado por la cantidad de HC digeribles de cada alimento consumido, se dividid

entre 100.

Se utilizaron distintas variables de desenlace en funciéon de los objetivos
especificos, que se detallan a continuacion. 1) Se calculd el cambio de IGD y CGD,
restando la estimacion de IGD o CGD al inicio del estudio al IGD o CGD de los
participantes al afio de seguimiento. 2) La incidencia de cancer de mama invasivo se
defini6 como la primera aparicion de esa patologia confirmada por pruebas de
citologia o evaluacion histoldgica. 3) Los eventos cardiovasculares mayores fueron
definidos como: infarto agudo de miocardio no fatal, accidente vascular cerebral no
fatal o mortalidad de origen cardiovascular. La mortalidad total incluyo todos los
casos de eventos fatales. La informacion sobre estos desenlaces se actualizo
anualmente por el contacto continuo con los participantes y sus familias, contacto con
los médicos de familia, la revision anual completa de todos los registros médicos y

por la consulta anual del Indice Nacional de Defunciones.

Para evaluar la asociacion entre los grupos de intervencion y los cambios de
IGD (A IGD) y CGD (A CGD) al afio de seguimiento, se ajustaron modelos lineales
generalizados (regresion lineal), para estimar los coeficientes de regresion (b) asi
como sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) usando el grupo control como
referencia. Ademas, se realizo un analisis transversal al afio de seguimiento en el total
de la muestra, para observar la relacion entre la adherencia al patron de Diet Med y el
IGD y CGD. Se utilizaron modelos de regresion lineal multiple para evaluar la
asociacion entre terciles de adherencia a la Diet Med y el IGD y la CGD, considerando

como referencia la categoria de adherencia mas baja. Las asociaciones entre el IGD y
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CGD al inicio del estudio y la incidencia de cancer de mama invasivo, eventos
cardiovasculares mayores y mortalidad total se analizaron mediante modelos de
regresion de Cox. Ademas, se ajustaron modelos de regresion de Cox con
exposiciones dependientes del tiempo, actualizando el IGD y la CGD con todos los
datos disponibles a lo largo del seguimiento. Se efectuaron analisis de sensibilidad y
analisis de asociacion no lineal entre IGD y CGD basales y el riesgo de estos

desenlaces utilizando modelos flexibles de regresion de tipo cubico.

Resultados

La intervencion con Diet Med + AOV en el estudio PREDIMED, se asocid a
una disminucion significativa del IGD y de la CGD [A IGD: b= -0,93 (IC 95%: -1,38
a -0,49); A CGD: b= -8,52 (IC 95%: -10,83 a -6,20)], cuando se compard con una
dieta control. Asimismo, la intervencion con Diet Med + FS tuvo un efecto reductor
en los valores de estos indicadores [A IGD: b=-1,06 (IC 95%: -1,51 a-0,62); A CGD:
b =-10,34 (IC 95%: -12,69 a -8,00)] en comparacion con el grupo de dieta control.

En el analisis transversal del total de la muestra al afio de seguimiento, se
encontraron asociaciones inversas entre el IGD y la CGD vy las categorias superiores
de adherencia a la Diet Med en comparacion con la categoria de baja adherencia.
Ademas, se observaron tendencias significativas (p de tendencia < 0,001), es decir,
que tanto los valores de IGD como de CGD, disminuian conforme aumentaba la

adherencia al patron de Diet Med.

No se observo evidencia de asociacion entre el IGD o CGD y la incidencia de
cancer de mama invasivo. Asimismo, no se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas entre el IGD o CGD con el riesgo de eventos

cardiovasculares mayores.

No obstante, se encontré que los sujetos en el cuartil mas alto de IGD
presentaron un riesgo 2 veces mayor de mortalidad total, en comparacion con aquellos
situados en el cuartil mas bajo de IGD [HR = 2,15 (IC 95%: 1,15 a 4,04); p de
tendencia = 0,012]. El analisis de medidas repetidas con los datos actualizados de IGD

mostr6 una asociacion similar con el riesgo de mortalidad total [HR = 2,25 (IC 95%:
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1,16 a 4,36); p de tendencia = 0,014]. Se identificé un mayor riesgo de mortalidad
total para los sujetos en el cuartil mas alto de CGD basal, pero esta asociacion no

alcanzo la significacion estadistica.

Conclusiones

La intervencion dietética con Diet Med suplementada con AOV o FS en el
estudio PREDIMED, redujo los valores de IGD y CGD después de un afio de
seguimiento, en una muestra de adultos mayores, no diabéticos, con factores de riesgo
cardiovascular. El analisis transversal al afio de seguimiento en el total de la muestra,
mostr6 una asociacion inversa, estadisticamente significativa, entre las categorias de
adhesion a la Diet Med y el IGD y la CGD. No se encontrd asociacion entre el IGD o
CGD y la incidencia de cancer de mama invasivo. Tampoco se encontré evidencia de
asociacion entre el IGD o CGD y la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.
Un IGD alto se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de mortalidad total en
una poblacion de adultos mayores, no diabéticos, con factores de riesgo

cardiovascular.
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