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PALABRAS CLAVE Resumen

Intervencion en Objetivos: Evaluar si persiste el beneficio sobre los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) a
estilos de vida; los 5 afos de una intervencion intensiva en estilos de vida (EV) que dur6 2 anos, en pacientes
indice de masa con hiperfibrinogenemia y riesgo cardiovascular moderado o alto.

corporal; Diserio: Estudio observacional prospectivo multicéntrico.

Obesidad; Emplazamiento: Trece Centros de Atencion Primaria de Barcelona y Baix Llobregat.
Perimetro abdominal; Farticipantes: Un total de 300 pacientes que finalizaron el estudio EFAP (146 del grupo inter-
Riesgo vencion y 154 del control).

cardiovascular; Intervenciones: El estudio EFAP, realizado con pacientes con cifras de colesterol normal y
Fibrindgeno fibrindgeno elevado, mostré que las intervenciones sobre el estilo de vida son eficaces en la

reduccion de FRCV. Finalizado el estudio EFAP, los 2 grupos siguieron los controles habituales.
Pasados 5 anos evaluamos los 2 grupos.

Mediciones principales: Edad, sexo, FRCV (diabetes, dislipidemia, hipertension arterial, obe-
sidad), analitica (fibrindgeno, glucosa, hemograma, colesterol, triglicéridos), presion arterial,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), habitos toxicos (tabaco y alcohol), REGICOR.
Resultados: A los 5 afos, el grupo intervencion presento respecto al control menor perimetro
abdominal (98 y 101 cm, respectivamente; p =0,043), menor peso (76,30 y 75,04 kg, respecti-
vamente; p <0,001) e IMC (29,5 y 30, 97 kg/m?; p=0,018). El nivel de fibrindgeno fue inferior
en el grupo intervencion (330,33 y 320,27 mg/dl respectivamente; p < 0,001), y riesgo REGICOR
también fue inferior en el grupo intervencion (5,65 y 5,59 respectivamente; p < 0,06).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: lauraillamola@hotmail.com (L. Illamola Martin).
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Conclusion: El beneficio de una intervencion intensiva en EV durante 2 afos para reducir los
FRCV persiste a los 5 afos, pero disminuye su intensidad con el tiempo. Se recomienda repetir
periddicamente las intervenciones para mantener el efecto beneficioso sobre los EV.
© 2017 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Long-term effects of intensive intervention on changes in lifestyle in patients

Interventions with hyperfibrinogenaemia and moderate-high cardiovascular risk

on lifestyle;

Body mass index; Absftrast . . . . .

Obesity: Objectives: To determine whether the benefit on cardiovascular risk factors (CVRF) persists

Abdomi;1al 5 years after an intensive intervention in lifestyle (LS) that lasted 2 years, in patients with

circumference;
Cardiovascular risk;

hyperfibrinogenaemia and moderate or high cardiovascular risk.

Design: multicentre prospective observational study.

Location: 13 Primary Care Centres in Barcelona and Baix Llobregat.

Participants: A total of 300 patients who completed the EFAP study (146 intervention group,

Interventions: The EFAP study, conducted on patients with normal cholesterol and elevated
fibrinogen showed that lifestyle interventions are effective in reducing CVRF. After the EFAP
study, the 2 groups followed the usual controls, and re-assessed after 5 years.

Main measurements: Age, gender, cardiovascular diseases (CVD) (diabetes, dyslipidaemia,
hypertension, obesity), laboratory parameters (fibrinogen, glucose, full blood count, choleste-
rol, triglycerides), blood pressure, weight, height, body mass index (BMI), tobacco and alcohol

Results: At 5 years, the intervention group had a lower abdominal circumference (98 and
101 cm, respectively, P=.043), a lower weight (76.30 and 75.04kg, respectively, P<.001),
and BMI (29.5 and 30.97 kg/m?, P=.018). Fibrinogen level was lower in the intervention group
(330.33 and 320.27 mg/dl respectively, P < .001), and REGICOR risk was also lower in the
intervention group (5.65 and 5.59 respectively, P < .06).

Conclusion: The benefit of an intensive intervention in LS for 2 years to reduce CVRF persists
at 5 years, but decreases its intensity over time. It is recommended to repeat the interventions

© 2017 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Fibrinogen
154 control group).
use, REGICOR.
periodically to maintain the beneficial effect on LS.
Introduccion

intervencion intensiva en estilos de vida, la reduccion de
los niveles de fibrindgeno, colesterol total, presion arterial

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera € indice de masa corporal (IMC). Sin embargo, se desconoce

causa de muerte en paises occidentales’ 2.

Los niveles altos de fibrindgeno plasmatico se han
relacionado con un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular’™ y con complicaciones trombéticas®. El
fibrindgeno plasmatico esta también considerado como un
marcador de ateromatosis subclinica’”® y previamente ya se
ha mostrado una interdependencia entre el colesterol plas-
matico total y el fibrindgeno plasmatico’.

Estudios previos han mostrado que intervenciones sobre
estilos de vida y conductas de riesgo como el tabaco pue-
den reducir el riesgo cardiovascular'®. De la misma forma,
se conoce que otros factores como la dieta y la actividad
fisica también pueden influir en los niveles de fibrindgeno
plasmatico y se ha demostrado que las intervenciones sobre
los factores de riesgo cardiovascular modificables, en espe-
cial sobre los habitos y estilos de vida, reducen al menos
a corto plazo los niveles de fibrindgeno plasmatico'' y el
colesterol’?. Concretamente, el estudio previo EFAP'*-'5 rea-
lizado en atencion primaria demostro, a los 2 afos de una

si los efectos de una intervencion intensiva de este tipo se
mantienen a largo plazo. El presente estudio es la segunda
fase del proyecto EFAP, y su objetivo fue evaluar el impacto
a los 5 anos de una intervencion intensiva sobre los esti-
los de vida realizada desde atencion primaria, en relacion
con el control de los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con hiperfibrinogenemia y riesgo cardiovascular
moderado-alto.

Material y métodos

El estudio inicial EFAP fue un ensayo clinico controlado y
aleatorizado en pacientes sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular con cifras de colesterol plasmatico normales
(<250 mg/dl), fibrindgeno alto (>300mg/dl), y riesgo car-
diovascular moderado o alto segln tablas de Framinghan.
Este ensayo tuvo una duracion de 2 aios, del que se ha publi-
cado previamente el disefio y los resultados'*~">. Se realizd
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una intervencion intensiva en el grupo de intervencion: lla-
madas de teléfono para recibir refuerzo por una psicologa y
cartas para recordar cada una de las visitas con su médico,
ademas de animar a perseverar en los cambios en el estilo de
vida saludables, potenciando el abandono del habito taba-
quico en caso de consumo, el aumento de la actividad fisica
y el seguimiento de una dieta cardiosaludable. Se realizaron
visitas cada 2 meses. En cada visita, también, se pasaron los
cuestionarios de actividad fisica, se reviso el tratamiento
pautado por su médico y se les estimulé a adoptar cam-
bios saludables en el estilo de vida. Se realiz6 una analitica
cada 8 meses. En el grupo control, los pacientes recibie-
ron consejo de cambio en el estilo de vida (dieta, ejercicio
fisico y dejar de fumar) segln las guias de practica clinica
del Institut Catala de la Salut'®, a partir de los consensos
internacionales y habitualmente utilizados en las Centros
de Atencién Primaria.

El presente estudio es un seguimiento del proyecto ini-
cial, a los 5 anos de la finalizacion de la primera fase de
estudio. Durante este periodo todos los pacientes siguieron
los controles de la practica clinica habitual en atencion pri-
maria. El objetivo fue evaluar si se mantiene el impacto de
la intervencion realizada en la fase inicial sobres habitos y
estilos de vida a los 5 afos de su finalizacion.

Variables

Se cité a los pacientes por teléfono con su médico o enfer-
mera.

Se registraron variables sociodemograficas (edad y sexo),
sobre habitos toxicos (tabaco y alcohol), clinicas (diabetes,
dislipidemia, hipertension arterial, obesidad) y analiticas
(fibrindgeno plasmatico, glucosa, hemoglobina glucosilada,
triglicéridos, colesterol plasmatico total, colesterol lipopro-
teina de baja y de alta densidad).

En la exploracion al paciente se registro el peso, la talla
y la presion arterial.

El riesgo coronario se calculd utilizando las tablas
REGICOR'?, adaptacion de las tablas de Framingham a pobla-
cion espanola.

Analisis estadistico

Se describieron todas las variables estratificando por grupo
de estudio. Para la comparacion de los grupos se utiliza-
ron técnicas bivariantes como la prueba de la Ji-cuadrado
para las variables cualitativas y la prueba t de Student para
datos independientes al comparar variables cuantitativas.
Se construyeron modelos de regresion multivariante a fin de
analizar el riesgo cardiovascular segin el efecto de la inter-
vencion ajustando por variables de interés en este analisis.
Asi como también los modelos de regresion para analizar el
seguimiento a los 5 anos (60 meses) de todas las variables
del estudio.

El efecto global longitudinal de la intervencion y la posi-
ble variacién de REGICOR a lo largo del tiempo se evalud
longitudinalmente mediante un modelo de regresion mixta.
El efecto intervencion contiene el p-valor del test sobre la
hipdtesis de que en el global del estudio, entre los segui-
mientos de los meses 24 y 60, la intervencion no tiene
ningun efecto en la medida de resultado correspondiente (un

p-valor < 0,05 apuntaria a un efecto global de la intervencion
en esta medida de resultado). La variacién efecto interven-
cion contiene el p-valor del test sobre la hipotesis de que el
efecto de la intervencion es constante a lo largo del estudio;
un p-valor <0,05 indicaria que el efecto de la intervencion
varia del mes 24 al mes 60, es decir, una tendencia a la desa-
paricion del efecto de la intervencion detectado al mes 24.

Aspectos éticos

Todos los pacientes fueron debidamente informados y firma-
ron el consentimiento informado. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Instituto
de Investigacion en Atencion Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi
Gol) (P11/92) (esquema general del estudio).

( 2

Pacientes finalizan
n =300

,
\

Grupo control
n =154 (51,33%)

Grupo intervencién
n =146 (48,67%)

Pérdidas de
seguimiento

36,3% 37,66%

Pérdidas de seguimiento

41 abandonos
12 exitus

45 abandonos
13 exitus

Candidatos

n =96
(62,34%)

Candidatos

n=93
(63,70%)

datos incompletos datos incompletos
n=9 n=7

Incluidos

n=_89
(92,71%)

Incluidos

n=_84
(90,32%)

Esquema general del estudio

Resultados

Un total de 300 pacientes finalizaron la fase inicial de inter-
vencion del estudio. A los 5 afos, 173 (57,67%) pacientes
fueron evaluados, el 48,55% en el grupo intervencion y el
51,45% en el grupo control. Fallecieron 25 (8,33%) pacien-
tes, 12 del grupo intervencion y 13 del control; 86 (28,66%)
fueron pérdidas de seguimiento por abandono, 41 del grupo
intervencion y 45 del grupo control, y en 16 (5,33%) no fue
posible recopilar toda la informacion necesaria para eva-
luar el objetivo del estudio. En la tabla 1, se describen las
caracteristicas basales de los participantes. La edad media
de la muestra final fue de 59 anos (60 ahos grupo control
y 58 afos grupo intervencion), con un 70,5% de mujeres.
Un 71,7% presentaba obesidad (75,9% del grupo control y
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IMC (p = 0,0001) 2 ANOS
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| CONTROL INTERVENGION |

Figura 1  Evolucion del IMC a los 2 y 5 aiios.

67,4% del grupo intervencion), un 14,04% diabetes mellitus
(15,9% en el grupo control y 12,1% en el grupo interven-
cion), un 42,5% hipertension (42,1% en el grupo control y
42,9% en el grupo intervencion). El porcentaje de fumado-
res fue superior en el grupo de intervencion (32,6%) que en
el grupo control (24,7%). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en la comparacion entre grupos para ninguna de
las variables.

En la tabla 2, se muestra una comparacion transversal y
longitudinal de los valores analiticos a los 2 y 5 afnos. Para
fibrindgeno y colesterol total, que presentaron diferencias
significativas al finalizar la intervencion, los valores anali-
ticos no muestran diferencias significativas entre el grupo
control y el de intervencion a los 5 afos, a pesar de que
los valores de fibrindgeno son inferiores en el grupo inter-
vencion respecto al grupo control (320,37 mg/dl respecto
a 330,33mg/dl), sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0,293). Al evaluar el efecto longitudinal de la

intervencion entre los meses 24 y 60, el efecto y la varia-
cion del efecto intervencion fueron significativos a los 5 anos
(p<0,05) para colesterol y fibrindgeno, lo que indica una
variacion del efecto de la intervencion con tendencia a la
desaparicion.

En la tabla 3 se presentan los resultados de los valores
de la exploracion fisica a los 2 y 5 afos. En las variables
con diferencias significativas entre grupos al final de la
intervencion, peso, PAS y PAD, el efecto de la intervencion
resulto significativa y con variacion del efecto de la misma
(p<0,05). En el grupo intervenciéon la media del peso era
de 75,04 kg (14,64) y en el grupo control era de 76,30kg
(13,50), siendo esta variacion estadisticamente significativa
(p<0,001).

En cuanto al riesgo coronario medido mediante REGICOR,
el efecto fue cercano a la significacion (p <0,06), mostrando
también una variacion en los valores medios durante los afos
de observacion tras la intervencion.

En la figura 1 observamos la evolucion del IMC a los 2 y
5 afos. Las diferencias significativas detectadas al finalizar
el periodo inicial de intervencion en el IMC entre los grupos
se mantenian a los 5 afnos, con valores de 29,5 (27,16-32,01)
en el grupo intervencion frente a 30,97 (27,71-33,83) en el
grupo control (p=0,043). También se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas al evaluar el perimetro
abdominal, con un perimetro abdominal en el grupo inter-
vencion inferior al grupo control (98 y 101 respectivamente,
p<0,05). Dentro del grupo control habia un porcentaje
superior de pacientes en el rango de obesidad abdominal res-
pecto al grupo intervencion (> 102 cm en hombres y > 88 cm
en mujeres)"’.

Discusion

El estudio EFAP mostré6 que una intervencion intensiva
sobre los estilos de vida de 2 afos de duracion es eficaz
en la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular:
fibrindgeno, colesterol, presion arterial e IMC, en pacientes
con hiperfibrinogenemia y riesgo cardiovascular moderado

Tabla 1 Caracteristicas basales de los participantes por grupos de estudio
Grupo control n=89 Grupo intervencion n =84 p-valor

Variables sociodemogrdficas

Sexo n femenino (mujeres/hombres%) 62,27 (69,7/30,3) 60,24 (71,4/28,6) 0,716

Edad (anos), media (IC 95%) 60 (51,2-68,0) 58 (48,5-65,5) 0,105
Variables antropométricas

Peso (kg), media (IC 95%) 77,0 (68,2-86,7) 74,5 (68,0-81,7) 0,134

Tallas (cm), media (IC 95%) 158,0 (152,0-164,0) 157,0 (153,0-165,0) 0,804
Antecedentes clinicos

Diabetes, n (%) 23 (15,9) 17 (12,1) 0,397

Hipertension, n (%) 61 (42,1) 60 (42,9) 0,905

Tabaquismo, n (%) 36 (24,7) 46 (32,6) 0,151
Variables de exploracion

PAS (mmHg), media (IC 95%) 135,0 (124,0-145,0) 130,0 (123,0-142,0) 0,234

PAD (mmHg), media (IC 95%) 80,0 (75,0-90,0) 80 (72,0-86,0) 0,362

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.
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Tabla 2 Evolucion de los valores analiticos al final de la fase intervencion (2 afios) y a los 5 afos
Visita Grupo control Grupo intervencion p-valor Efecto Variacion
intervencion efecto
intervencion
Valores analiticos, media (DE)
Colesterol total (mg/dl) 2 afos 225,11 (32,21) 204,40 (30,49) <0,001 <0,001 0,001
5afos 203,15 (41,10) 202,41 (36,29) 0,896
Triglicéridos (mg/dl) 2 anos 120,05 (55,14) 114,74 (56,05) 0,512 0,355 0,410
5 afos 119,05 (54,12) 118,53 (65,96) 0,952
Colesterol HDL (mg/dl) 2 anos 60,13 (14,45) 61,46 (15,46) 0,538 0,822 0,692
5 afnos 55,80 (16,55) 58,47 (14,67) 0,241
Colesterol LDL (mg/dl) 2 anos 129,32 (32,37) 130,66 (28,90) 0,765 0,981 0,890
5 afos 120,67 (37,14) 123,33 (34,94) 0,611
Glucosa (mg/dl) 2 anos 106,61 (27,29) 110,57 (36,09) 0,394 0,219 0,124
5 afos 105,38 (43,70) 99,58 (30,11) 0,286
HbA1C (%) 2 anos 7,14 (1,44) 6,82 (1,67) 0,584 0,518 0,731
5 afnos 7,10 (1,91) 6,88 (0,99) 0,572
Fibrindgeno (mg/dl) 2 anos 338,18 (68,66) 306,32 (57,91) <0,001 <0,001 0,023
5 afos 330,33 (59,79) 320,37 (67,44) 0,293

o alto’*" ", En el presente estudio, a los 5 afos de la
finalizacion, se observa una disminucion del beneficio
de dicha intervencion intensiva en la reduccion de los
niveles de fibrindgeno, colesterol total y presion arterial,
manteniéndose sin embargo el efecto sobre el IMC.

Estos resultados concuerdan con los publicados por otros
autores. El Look Ahead Research Group'? demostraron que
la intervencion intensiva en el estilo de vida puede produ-
cir la pérdida sostenida de peso y mejorias en el estado,
el control glucémico y los factores de riesgo de enferme-
dades cardiovasculares en personas con diabetes tipo 2. En
nuestro estudio encontramos cifras de hemoglobina glucosi-
lada inferiores en los pacientes del grupo intervencion; otros
estudios también demuestran que pacientes con un estilo de
vida favorable presentan niveles menores de hemoglobina
glucosilada’®.

Steptoe et al."”, en un ensayo controlado aleatorizado
de orientacion conductual en atencion primaria, observa-
ron que una breve intervencion basada en el asesoramiento
adaptado a la etapa de preparacion para el cambio en
ingesta de grasas, actividad fisica y consumo de cigarrillos
puede ser eficaz para fomentar estilos de vida saludables
en individuos en situacion de riesgo cardiovascular elevado.
Brown et al.? demostraron que una intervencion grupal de
48 meses de duracion es efectiva para el tratamiento de
la obesidad severa y compleja. En el presente estudio, es
destacable el efecto intervencion persistente sobre el IMC
detectado. Esto es importante, dadas las cifras elevadas de
IMC y obesidad central, de la poblacion espanola, y estas
cifras son superiores a las registradas en anos anteriores,
como se describe en un estudio realizado por la Universidad
Complutense de Madrid”'.

Tabla 3 Evolucion de los valores de la exploracion fisica y REGICOR al final de la fase intervencion (2 anos) y a los 5 anos
Visita Grupo control Grupo intervencion p-valor Efecto Variacion
intervencion efecto
intervencion
Valores antropométricos, media (DE)
Peso (kg) 2 afos 79,88 (12,26) 73,09 (11,72) < 0,001 <0,001 <0,001
5 afnos 76,30 (13,50) 75,04 (14,64) 0,539
Cifras de presion arterial, media (DE)
Sistolica (mmHg) 2 afos 136,64 (14,73) 129,37 (15,26) <0,001 0,003 0,092
5 anos 134,03 (14,56) 131,45 (13,78) 0,209
Diastolica (mmHg) 2 afos 80,40 (8,63) 75,52 (9,57) <0,001 <0,001 0,003
5 anos 77,74 (8,30) 77,88 (10,57) 0,919
Riesgo cardiovascular, media (DE)
REGICOR 2 afos 6,92 (4,47) 5,69 (3,23) 0,27 0,06 0,043
5 anos 5,65 (2,05) 5,59 (2,44) 0,849
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En nuestro estudio a los 5 anos de intervencion intensiva
en estilos de vida, observamos que persiste la disminucion
del fibrindgeno, aunque sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Destaca la disminucion del colesterol del grupo control a
los 5 anos, que se sitla en valores similares a los del grupo
intervencion, a diferencia de los datos a los 2 afios, donde
observamos diferencias significativas entre ambos grupos.
Esto sugiere un cambio de la practica habitual, con una
mayor intervencion en individuos de riesgo cardiovascular
moderado-alto y una mayor implicacién del paciente.

La disminucion del efecto intervencion explicaria el
empeoramiento observado en los niveles de colesterol, fibri-
nogeno y presion arterial, en el grupo intervencion entre los
meses 24 y 60. Sin embargo, en este mismo periodo en que
los 2 grupos siguieron los controles habituales de atencion
primaria, los valores del grupo control mejoraron notable-
mente, lo que puede haber diluido un posible efecto de la
intervencion. Esta mejora en el grupo control sugiere un
cambio durante este periodo, tanto en el manejo de los
factores de riesgo cardiovascular en individuos de riesgo
moderado-alto, mas agresivo por parte de los profesiona-
les sanitarios, como por un mayor empoderamiento de los
pacientes, con mayor concienciacion e implicacion en su
salud cardiovascular.

La principal limitacion del estudio ha sido las pérdidas
de pacientes, del 42,3%, superiores al 15-17%%2?% de otros
estudios de intervencion o seguimiento de pacientes en pre-
vencion primaria. Estas pérdidas se distribuyeron de forma
similar entre los grupos control e intervencion. Los motivos
de estas pérdidas han sido por desplazamiento del lugar de
residencia de 44 pacientes (14,7%), 17 del grupo interven-
cion y 27 del grupo control; 9 (3%) no quisieron participar,
3 del grupo control y 6 del grupo intervencion; 25 pacientes
fallecieron (un 8,3%) y 12 no fueron localizados por cambios
de profesionales sanitarios (médicos y enfermeras).

Conclusion

El estudio EFAP demostré que una intervencion intensiva de
cambios de estilo de vida durante 2 anos fue eficaz en redu-
cir fibrindgeno, colesterol, IMC, presion arterial sistolica y
diastolica. En esta segunda fase del estudio observamos que
dicha intervencion sigue siendo efectiva para reducir el IMC
a los 5 anos después de la intervencion. Sin embargo, para
otros factores de riesgo cardiovascular como el colesterol
y el fibrindgeno, observamos que el efecto de la interven-
cion intensiva es efectivo a corto plazo, lo que indica que
las intervenciones intensivas deberian continuarse, estable-
ciendo previamente la secuencia idénea de las actuaciones
para mantener su efecto. Creemos que en futuros estu-
dios deberia contemplarse la realizacion de intervenciones
periddicas recordatorias.

Financiacion

El proyecto IMENCAR ha obtenido una ayuda para la realiza-
cion de tesis doctoral de la Sociedad Espaiiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (SEMFYC): «Ayudas para la realizacion
de tesis doctorales Isabel Fernandez 2014».

Lo conocido sobre el tema

- Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de muerte en paises occidentales.

- El estudio EFAP demostré que una intervencion inten-
siva para modificar los estilos de vida es mas eficaz
que la intervencion habitual para reducir los factores
de riesgo cardiovasculares.

Qué aporta este estudio

- Una intervencion intensiva durante 2 afos sigue
siendo efectiva para reducir el perimetro abdomi-
nal, la obesidad y el IMC a los 5 afos después de la
intervencion.

- Para el resto de factores de riesgo la intervencion
intensiva es efectiva a corto plazo, pero el efecto
tiende a desaparecer con el paso del tiempo.

- Las intervenciones de apoyo deberian continuarse
realizando periodicamente en atencion primaria.
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