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Como conseguir publicar en The New England Journal of Medicine y no
morir en el intento: la experiencia PREDIMED
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El 25 de Febrero de 2013 fue publicado on-line un
articulo en The New England Journal of Medicine que
posiblemente modificard en gran medida las recomen-
daciones nutricionales que se venian dando en los ulti-
mos afios en todo el mundo para la prevencidn primaria
de la Enfermedad Cardiovascular.

Se trata de los resultados finales del estudio PREDI-
MED (PREvencién con Dleta MEDiterranea), donde
se constata por primera vez que la dieta mediterranea
enriquecida con frutos secos o aceite de oliva virgen
extra es capaz de conseguir una reduccion relativa del
30% (hazard ratio = 0,70; intervalo de confianza al
95%: 0,53 a 0,94) en el riesgo de sufrir un evento car-
diovascular combinado que incluye infarto de miocar-
dio o accidente vascular cerebral o muerte por causa
cardiovascular.

La investigacion forma parte del proyecto PREDI-
MED, un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico
de prevencion primaria llevado a cabo por diferentes
grupos de investigacién en Espafia entre los afios 2003
y 2011 en que se evalda la eficacia de la dieta medite-
rrdnea frente a las enfermedades cardiovasculares.

En este estudio de intervencion nutricional se inclu-
yeron 7.447 personas de alto riesgo vascular, que se
aleatorizaron a tres grupos de intervencion: dieta medi-
terrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra,
dieta mediterranea enriquecida con frutos secos (nue-
ces, avellanas y almendras), y consejo para reducir
todo tipo de grasa (animal y vegetal). Los participantes
fueron visitados individualmente cada tres meses por
un/una dietista y participaron en sesiones grupales, en
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las que se les educé en el seguimiento de la dieta medi-
terranea (rica en aceite de oliva, frutos secos, pescado,
frutas y verduras, legumbres y pobre en carne roja y
procesados de la carne, bebidas azucaradas o bolleria)
o una dieta baja en todo tipo de grasa. De igual forma, a
los participantes se les proporcionaron mends, listas de
compra y recetas de cocina adaptadas al grupo de dieta
correspondiente y a cada estacion del afio para lograr
una mayor adherencia a la intervencién. Durante el
estudio, a los participantes asignados a cada uno de los
dos grupos de dieta mediterrdnea, se les regald aceite
de oliva virgen extra (un litro a la semana) o frutos
secos (30 gramos al dia: 15 gramos de nueces, 7,5 gra-
mos de almendras y 7,5 gramos de avellanas) y alos del
grupo bajo en grasa, obsequios no comestibles.

Durante los primeros afios del estudio se demostré
que la dieta mediterranea tenia beneficios en la resis-
tencia a insulina, presion arterial, el patrén lipidico,
parametros de inflamacion, y el estrés oxidativo. Tam-
bién se publicaron beneficios sobre el sindrome meta-
bélico especialmente de aquellos participantes que
seguian una dieta mediterrdnea suplementada con fru-
tos secos, asi como una disminucion de la incidencia de
nuevos casos de diabetes en ambos grupos de dieta
mediterrdnea.

Después de cinco anos de seguimiento, se comprobd
que los participantes de ambos grupos de dieta medite-
rrdnea presentaron una menor incidencia de enferme-
dad cardiovascular (segiin un evento combinado que
inclufa infarto de miocardio, ictus, y mortalidad por
causa cardiovascular) en comparacién al grupo control,
resultados recientemente publicados en The New
England Journal of Medicine.

(Quién iba a decir que en un pais como Espaifia
pudiéramos sacar adelante un estudio de tal enverga-
dura? ;Qué circunstancias contribuyeron a que el estu-
dio PREDIMED fuera una realidad? ;Son posibles
otros PREDIMEDs en un futuro?

Todo ocurrié un 8 de Marzo del 2002. Hace més de 10
afios y gracias a la creacién de las REDES Tematicas de
Investigacién por parte el Instituto de Salud Carlos II1
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del Ministerio de Sanidad, un grupo de investigadores
que venian trabajando en torno a la nutricién decidieron
unir esfuerzos para intentar responder a una pregunta
clave: ;La dieta mediterrdnea rica en grasa de origen
vegetal es capaz de prevenir las enfermedades cardio-
vasculares en pacientes de alto riesgo vascular pero que
todavia no han sufrido un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular? Una pregunta que para
muchos no hacia falta responder en Espafia. Porque
somos as{ los mediterraneos, tendemos siempre a pensar
que lo nuestro es lo mejor y no hace falta demostrarlo.
Sin embargo esta pregunta tenia mucho sentido en otras
zonas geogréficas donde parecia que la mejor manera de
atajar los problemas de salud cardiovascular, la epide-
mia de obesidad y la de céncer era reducir la grasa de la
dieta tanto de origen animal como de origen vegetal.

Espaiia era en aquel momento (2002) un pais de
oportunidades en el que se pusieron en marcha diferen-
tes politicas y estrategias dirigidas a incrementar la
colaboracién en red de los investigadores y con ello
poder competir con los investigadores del resto de
Europa y de los Estados Unidos. Ello permitid la crea-
cién de una masa critica de grupos de investigacion que
hizo posible disefiar y ejecutar estudios colaborativos
que nunca se habian planteado antes. Esto fue lo que
pasé en nuestro caso.

Los investigadores del estudio PREDIMED, con
entusiasmo y un cierto tono de utopia diseflamos el
mayor estudio de intervencién nunca realizado en
nuestro pais, y posiblemente uno de los mas ambicio-
sos y desafiantes nunca realizados en nuestro conti-
nente. Empezamos con poco dinero, infraestructuras
inexistentes o poco coordinadas y con un cierto toque
de ingenuidad, ya que contdbamos con poca experien-
cia en trabajos colaborativos en red. Esto hizo bajarse
del tren a més de un grupo de investigacion, incluso
antes de que el ensayo PREDIMED se pusiera del todo
en marcha. ;Quién de los investigadores del PREDI-
MED no se ha preguntado en mds de una ocasion si lle-
gariamos a buen puerto?

Sin duda la primera dificultad de PREDIMED fue
encontrar fuentes de financiacién para el estudio. La cre-
acién de las RETICS posibilit6 que los diferentes grupos
de investigacién implicados en el PREDIMED tuvieran
unos minimos cubiertos por el instituto de Salud Carlos
III. Quisimos ser puros y comprometernos lo menos
posible con la industria farmacéutica, por lo que hubo
que buscar dinero debajo de las piedras. Solicitamos
proyectos de investigacion en todas las convocatorias
publicas posibles. Pedimos ayudas para sueldos de beca-
rios y técnicos de laboratorio a nuestros centros, comuni-
dades autondmicas, o gobierno central. También pedi-
mos fondos al NIH en Estados Unidos con la ayuda y
consejo de grupos altamente reconocidos de aquél pafs,
y, pese a ser bien evaluados, finalmente fracasamos en
nuestro intento de obtener financiacién de EE.UU. posi-
blemente porque alli era dificil creer que desde Espafia
podria llevarse a cabo un estudio de tanta envergadura
como el que les plantedbamos.

Otra dificultad fue conseguir los alimentos que nece-
sitdbamos para la intervencién: los frutos secos y el
aceite de oliva virgen extra. Conseguimos convencer
facilmente a la California Walnut Commission de
EEUU, una cooperativa americana que produce y
comercializa mds de la mitad de las nueces del mundo.
Desgraciadamente no fue tan facil obtener los otros
frutos secos (almendras y avellanas), asi como el aceite
de oliva virgen, quizds porque la industria alimentaria
espafiola en general es mas lenta para entender que
invertir en [4+D pueda tener un beneficio también para
ella. Ademads los beneficios de cualquier accién se
esperan a corto plazo, cuando es sabido que la cosecha
de la investigacién de un medicamento, por ejemplo,
ocurre entre los 8 y los 10 afios de inicio de los ensayos.
Tras una peregrinacion de empresa en empresa a lo
largo y ancho del pais conseguimos finalmente con-
vencer a algunas empresas espafiolas, a las que debe-
mos felicitar y agradecer su visién de futuro para que
cedieran sus productos para el bien de la humanidad.
Estamos convencidos que alguna de ellas no imaginé
en ningin momento que el estudio podria revertirles
tantos beneficios tras los aflos, tal como alguna ahora
ha reconocido.

Con una mano delante y otra detrds arrancamos el
ensayo con todas las dificultades que uno puede imagi-
narse, especialmente porque empezamos con un presu-
puesto al menos 10 veces inferior al que tendria un pro-
yecto de las mismas caracteristicas en un pais como
EEUU. Nos daba vergiienza reconocer los escasos fon-
dos de los que disponiamos para realizar el estudio
cuando alguien de fuera de nuestro pais nos lo pregun-
taba. Los cientificos sin lugar a dudas estamos un poco
locos cuando estamos ilusionados con un proyecto.
Incluso fuimos capaces de poner dinero de nuestros
bolsillos para que algo tan apasionante como que el
Proyecto PREDIMED siguiera adelante.

Cuando en 2006 se acabd la financiacién de las
RETICS tuvimos la posibilidad de que varios grupos
de investigacion PREDIMED fueran financiados a
través del reconocimiento de una nueva Red PREDI-
MED, y unos cuantos grupos se incorporaron a una
estructura CIBER (CIBERobn), ambas son también
iniciativas del Instituto de Salud Carlos III. La divi-
sion de la estructura PREDIMED entre la Red y el
CIBER no fue facil, pero por muchos palos que apare-
ciesen en las ruedas del proyecto, el entusiasmo del
conjunto de grupos PREDIMED Yy la cohesién entre
nosotros en la bisqueda de un objetivo comun incluso
nos fortalecid.

No vamos a contar todas las dificultades que tuvi-
mos que afrontar para continuar con el estudio. Uno se
lo puede imaginar al tratarse de un estudio realizado
con mds de 7.400 voluntarios seguidos durante afios,
con la implicacién de més de 400 médicos de familia y
sus respectivas enfermeras. Se trataba de once equipos
reclutadores compuestos de dos dietistas y una enfer-
mera en cada equipo desplazandose dia tras dia a dife-
rentes Centros de Asistencia Primaria, y varios grupos
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de laboratorio trabajando en sus respectivas institucio-
nes. Ademds, habia que ocuparse de la logistica de los
alimentos, con traslados de més de 2 toneladas y media
de aceite cada semana, recogida y organizacion de
inmensos biobancos de muestras, tareas de laboratorio
y un largo etcétera.

Pero el trabajo ha valido la pena. Mds de 70 articulos
publicados en las mejores revistas de medicina y nutri-
cién del mundo. Multiples profesionales altamente
cualificados en ensayos clinicos como el realizado.
Mais de 40 doctores formados en los grupos de investi-
gacion implicados. Despegue de mucha investigacion
de alta calidad en el seno de la Atencién Primaria de
nuestro pafs. Inicio de multiples colaboraciones nacio-
nales e internacionales que han reforzado la internacio-
nalizacion de nuestras instituciones. Y por supuesto, un
banco de muestras biolégicas y una base con millones
de datos para ser explorados en el futuro.

Y, finalmente una publicacién en la revista The New
England Journal of Medicine, que por cierto nadie
puede imaginarse la dificultad que cuesta conseguirlo.
Durante un afio sorteamos multiples preguntas formu-
ladas por los profesionales mds cualificados del mundo
en el tema. Se traslucia en sus preguntas un supuesto:
Jcomo es posible que un grupo de esparioles infrafi-
nanciados puedan haber realizado con éxito un pro-
yecto de investigacion como PREDIMED? Para un
investigador es importante tener un New England, pero
estamos seguros que lo mds importante para nosotros
es entrever que nuestro trabajo contra corriente puede
haber contribuido a cambiar la medicina. En tres pala-
bras: vali6 la pena.

Entre 2002 y 2009 Espana dedic6 grandes esfuerzos
a la investigacion, aunque quizds menos que otros pai-
ses. No tanto en cuanto al establecimiento de unos
generosos presupuestos dedicados a [+D+i, sino espe-
cialmente en el disefio de estrategias colaborativas en
investigacion. Esto hizo situar a Espafia en el ranking
alto de competividad cientifica. Seglin un estudio
publicado en la revista Scientific American a finales del
2012, Espafia era el décimo mejor pais del mundo en
ciencia. El estudio eligié los 25 mejores paises del
mundo en investigacién basandose en el nimero de
estudios cientificos publicados en las mejores revistas
del mundo, la cantidad de patentes registradas por cada
pais, su gasto total en [+D+i y la cantidad de doctores
que se generan en un afio. En el nimero uno de todas
las categorias estaba EEUU, pero se constataba que
paises asidticos como Corea del Sur o China, superan
ya a potencias cientificas consagradas como Japén en
algunas categorias. Espafia ocupaba el décimo puesto
mundial tanto en publicaciones cientificas como en
gasto total en I+D+i, segin datos de 2011 y 2009, res-
pectivamente.

Noticias como ésta son utilizadas por los politicos
para sacar pecho: jEspafia va bien! Sin embargo, noso-
tros, los que dfa a dia nos dedicamos a la ciencia sabe-
mos que “no es oro todo lo que reluce”. Parte del presu-
puesto supuestamente dedicado a la investigacién en
nuestro pafs se dedica a aspectos que no se encuentran
reflejados en las cuentas de otros paises, por lo que
parece que nuestro presupuesto es comparable a otras
superpotencias. Ademads, en los ltimos afios se ha
denunciado repetidamente desde diferentes estamentos
que hubo exceso de inversion en ladrillo pero escasez
en becas bien dotadas para jovenes investigadores, y
que ademads, parte del presupuesto de I+D+i con el
tiempo no se llegd a ejecutar nunca.

Recientemente, un titular de un importante peridédico
de nuestro pafis decia: “La ciencia Espafiola retrocede
al siglo pasado”. Tras analizar los Presupuestos Gene-
rales del Estado presentados para 2013 donde se apre-
ciaban mas recortes en I+D+i, el Presidente de la Con-
federaciéon de Sociedades Cientificas de Espaifia
aseguraba que “algunos indicadores han regresado a
niveles de décadas anteriores”.

Los que nos dedicamos a la ciencia sabemos que los
recortes establecidos en los dltimos afios en investiga-
ci6én y desarrollo van a comportar al retroceso en las lis-
tas de rankings mundiales, reducirdn nuestra competiti-
vidad y contribuirdn a un empobrecimiento intelectual
y econémico de nuestro pais. La politica de ahorro del
déficit pablico a expensas de educacion e investigacion
estd mermando nuestra capacidad competitiva respecto
a otros paises y esto es de dificil arreglo. La escasez de
buenas ayudas origina una peligrosa fuga de cerebros,
especialmente entre los jovenes, que se ven frustrados
por la incapacidad de incentivar politicas de empleo
cualificado. Todo esto, sin duda, es capaz de empedar
al pafs para muchos afios.

Por ello aprovechamos el momento para agradecer
al Instituto de Salud Carlos III, a las empresas colabo-
radoras y a nuestras Instituciones que hayan creido en
el estudio PREDIMED, y en tiempos de crisis como el
actual les pedimos que apuesten por iniciativas pareci-
das. También pedimos a nuestros representantes politi-
cos que no olviden que la peor estrategia para reducir el
déficit publico en un pais es hacerlo a expensas de la
educacién y la investigacion.
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