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ESTUDIO DE LAS REPERCUSIONES CLINICAS Y ANALITICAS DE UNA INTERVENCION NUTRICIONAL EN
PACIENTES NO HOSPITALIZADOS CON CLAUDICACION INTERMITENTE. ESTUDIO ALEATORIO CONTROLADO

Resumen. Introduccion. La dieta es un pilar fundamental, a veces olvidado, en el control y tratamiento de la enfermedad
vascular periférica (EVP). Objetivo. Estudiar los efectos de la ingesta de ciertos nutrientes con probado efecto beneficio-
so en la prevencion de la enfermedad coronaria en la clinica y el perfil bioquimico de enfermos claudicantes. Pacientes y
métodos. Estudio longitudinal, descriptivo, aleatorio y doble ciego, con 60 varones claudicantes (grado IIB de Fontaine),
distribuidos en dos grupos. Grupo I (n = 30): ademds de su dieta habitual consumieron 500 mL/dia de leche semidesnata-
da adicionada de dcidos eicosapentanoico, docoxahexanoico, oleico y folico y vitaminas A, D, E'y Bs. Grupo C (n = 26):
ademds de su dieta habitual consumieron 500 mL/dia de leche semidesnatada. Ambos grupos obtuvieron los mismos con-
sejos higienicodietéticos, un antiagregante plaquetario (triflusal) y un hemorreologico (pentoxifilina). Con control trimes-
tral, la intervencion duré 12 meses. En cada control se realizo una exploracion clinica vascular, claudicometria, indice de
Yao, placetismografia y analitica. Resultados. La concentracion plasmdtica de los nutrientes suministrados aumento en el
grupo I (p < 0,05), seguido de un descenso en colesterol total y la concentracion de apolipoproteina B. La homocisteina
total disminuyo en aquellos pacientes con hiperhomocisteinemia (p < 0,01). Paralelamente, la distancia de claudicacion
triplicé su valor (p < 0,001) y el indice de Yao aumento de manera gradual (p < 0,05). Conclusiones. La inclusion diaria
en la dieta de ciertos nutrientes cardiosaludables produjo, junto con otras recomendaciones dietéticas y hdbitos de vida,
una mejora significativa en los pardmetros clinicos y analiticos de este grupo de claudicantes. La nutricion puede desem-
peiiar un papel importante en el tratamiento y control de la EVP. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 19-30]
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(EVP), tanto por parte de los pacientes como de los
propios especialistas. Tras una intervencién quirdrgi-
ca, un 36% de los pacientes no son prescritos con
medicacién cardioprotectora [1]; tras un cese hospita-
lario, tan s6lo el 18% de los especialistas consideraria
el uso de medicacion hipolipemiante [2] y apenas un



J.J. CARRERO, ET AL

40% de los pacientes modificarian sus habitos dietéti-
cos para el control de los lipidos [3]. La bisqueda de
medidas correctoras podria contribuir a la prevencién
y el tratamiento de esta enfermedad y a la mejora de
la calidad de vida de los enfermos de la EVP.

La arterioesclerosis es una enfermedad progresi-
va caracterizada por la acumulacién de lipidos en las
capas intima y media arterial que termina por invadir
la luz de las arterias, de manera que dificulta la llega-
da de la sangre a los tejidos irrigados. La localiza-
cion de este acimulo de lipidos determina diversas
manifestaciones clinicas, como la EVP. La claudica-
cién intermitente (CI) es la manifestacion clinica
mads frecuente de la EVP, y estd presente en més del
40% de estos pacientes [4]. El tratamiento de la CI se
centra en la mejora de los sintomas y en el control de
los factores de riesgo de la arterioesclerosis [5]. Los
principales factores de riesgo son: la edad (por enci-
ma de los 40 afios), el tabaquismo, la obesidad, la
diabetes, la dislipemia, la hipertensién y la hiperho-
mocistinemia [6].

Una elevada proporcién de enfermos de EVP
acaba desarrollando un episodio de infarto agudo de
miocardio o un ictus cerebral [7,8]. De hecho, el
70% de los enfermos de la EVP en general y el 90%
de los sintomdticos con CI muere por estas causas
[9,10]. Se calcula que los que padecen EVP poseen
un riesgo cardiovascular cinco veces mayor que sus
controles [11-13]. Este riesgo elevado, que parece
ser independiente de los factores de riesgo cldsicos
antes descritos y que s6lo se puede justificar de
manera parcial mediante la asociacion plausible de la
EVP con la enfermedad cerebrovascular o coronaria,
parece ser directamente proporcional a la gravedad
de la sintomatologia con la que cursen [14].

La evidencia cientifica de las tltimas décadas
avala el papel positivo que una alimentacién saluda-
ble tiene en la prevencién de la enfermedad corona-
ria. En concreto, la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), en su informe sobre prevencién cardio-
vascular del afio 2003 [15] elaboré una lista de ali-

mentos ‘cardiosaludables’, para los que existe cierto
aval cientifico acerca de su efecto directo sobre los
principales factores de riesgo cardiovascular. En este
sentido, la OMS recomienda el consumo regular de
pescado para asegurar un aporte minimo de entre
200-500 mg de acido eicosapentanoico (EPA) y do-
cosahexanoico (DHA) por semana, sustituir la grasa
saturada por monoinsaturada (4cido oleico) y au-
mentar la ingesta de frutas y verduras para conseguir
niveles 6ptimos de folato y antioxidantes. Los meca-
nismos de accién por los que estos nutrientes dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular no estdn del todo cla-
ros, aunque parecen implicar acciones directas sobre
el metabolismo de lipidos, la reduccién de la infla-
macién y la disfuncién endotelial, la disminucién del
estrés oxidativo y la relajacion de los vasos; inciden
en un aumento del flujo sanguineo.

Sin embargo, la relacién entre la EVP y la dieta
no es tan firme, y muy pocos trabajos han abordado
el papel de los nutrientes en la prevencién y progre-
sién de esta patologia. La malnutricién suele ser
comun en esta comunidad de pacientes al tiempo que
directamente proporcional a la gravedad de la enfer-
medad [16]. A pesar de que algunos estudios inter-
vencionistas con dcidos grasos poliinsaturados n-3
(PUFA) [17], aceite de oliva [18], aceite de girasol
[19], vitamina E [20], B [21] y 4cido fdlico [22] han
descrito interesantes mejoras en la clinica y la bio-
quimica de esta enfermedad, la evidencia es ain
inconsistente para elaborar una guia dietética clara
de utilidad en este tipo de pacientes [23].

Objetivo

El presente trabajo establece la hipétesis de que una
dieta equilibrada puede contribuir a la mejora de los
marcadores bioquimicos de riesgo y a la progresion
clinica de la EVP. Para ello, enriquecimos diaria-
mente durante un afio la dieta de un grupo de enfer-
mos claudicantes con cantidades dietéticas de nu-
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Tabla I. Criterios de inclusién.

Isquemia crénica de miembros inferiores
de causa arterioesclero6tica, grado 11B de Fontaine

indice de Yao < 0,7

Residencia en el area metropolitana de Granada

Sin intolerancia a lacteos

Sin infarto agudo de miocardio en el Ultimo afio

Sin tratatamiento con estatinas a la fecha de inclusién

Sin estar indicados para cirugia revascularizadora
de miembros inferiores

trientes cardiosaludables (4cidos grasos poliinsatura-
dos omega 3, 4cido oleico, dcido félico y vitaminas
By E).

Pacientes y métodos

Se disefi6 un estudio prospectivo, descriptivo, longi-
tudinal, aleatorio, controlado y doble ciego. Los su-
jetos fueron reclutados por el Servicio de Angiologia
y Cirugia Vascular del Hospital Clinico San Cecilio
de Granada. Se incluyeron todos aquellos varones
con el diagnéstico de isquemia crénica de miembros
inferiores de causa arterioesclerdtica, grado IIB de
Fontaine (claudicaciéon a menos de 150 m), y un indi-
ce de Yao inferior a 0,7. Los criterios de inclusién se
detallan en la tabla I.

Mediante una tabla de nimeros aleatorios, 73 po-
sibles participantes se distribuyeron en dos grupos
hasta completar 30 pacientes por grupo. A todos los
pacientes se les recomendd encarecidamente que
abandonaran el habito tabdquico y se les inst6 a cami-
nar durante una hora al dia hasta el limite de su dolor
de claudicaciodn; se les explicé la importancia de esta
medida en la evolucién de su enfermedad. A todos los
sujetos se les prescribié un tratamiento farmacol6-
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gico base, consistente en 300 mg/12 h de triflusal
(antiagregante plaquetario) y 600 mg/12 h de pento-
xifilina (hemorreoldgico). El protocolo fue aprobado
por el comité ético del hospital y los sujetos dieron su
consentimiento informado para participar.

Los grupos consumieron durante un afio, ademas
de su dieta habitual, 500 mL/d{a de un preparado l4c-
teo. El grupo de intervencion (I) consumié de mane-
ra diaria dosis dietéticas de 4cidos grasos poliinsatu-
rados omega 3 y 4cido oleico, y el 75% de la ingesta
diaria recomendada de las vitaminas B, E y dcido
félico, administradas de manera conjunta mediante
un producto lacteo enriquecido. El grupo de control
(C) consumi6 leche semidesnatada. Ambos produc-
tos poseen idéntico aporte caldrico y cantidad de gra-
sas, con la excepcion de que el perfil graso del grupo
I era nutricionalmente mas saludable, como se refle-
jaen latablaII.

Ambos productos lacteos se envasaron en tetra-
bricks blancos codificados, sin rotular ni etiquetar,
de forma que ni los investigadores ni los pacientes
conocieran el tipo de leche consumido. Los partici-
pantes recibian mensualmente los envases en sus
domicilios y tanto la recepcion como el consumo se
controlaron por medio un sistema de cupones y
mediante la recogida de los envases vacios.

Antes de comenzar el estudio, los sujetos y sus
conyuges recibieron charlas de educacién nutricio-
nal acerca de como preparar los alimentos, cocinar
con aceite de oliva, evitar grasas de origen animal y
embutidos, evitar alimentos precocinados y ‘comida
rdpida’, tomar abundantes legumbres, frutas y verdu-
ras, y se hizo hincapié en la adopcién de un patrén de
dieta mediterrdnea.

Analisis clinico y bioquimico

Se mantuvo un seguimiento de los pacientes durante
12 meses y se realiz6 una visita clinica en basal, y
después de los 3, 6,9 y 12 meses de intervencion. En
cada visita se realizé una exploracién clinica y an-
gioldgica completa que inclufa la medida de presio-
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nes parciales en miembros inferiores con el célculo
del indice de Yao, pletismografia neumatica, claudi-
cometria y extraccién de 30 cm® de sangre previo
ayuno de al menos 10 horas. En la pletismografia se
determinaba el flujo arterial en el muslo, la pantorri-
lla y el tobillo de ambos miembros inferiores, me-
diante un trazado gréafico, y se valoraba la amplitud y
la forma de la onda obtenida. Como marcadores bio-
quimicos de riesgo cardiovascular se midieron los
niveles plasmdticos de los nutrientes administrados
—acidos grasos, niveles de folato sérico y eritrocita-
rio, concentracion plasmadtica de vitamina E y B¢—,
niveles de lipidos —triglicéridos, colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL, apolipoproteina B
(ApoB)-y niveles de homocisteina (Hci) total.

Un estado de estrés oxidativo es otro de los facto-
res contribuyentes a la aparicion de eventos cardio-
vasculares. Dicho estrés oxidativo se produce cuan-
do existe un desequilibrio entre la produccién de
radicales libres en nuestro organismo y la accion de
las defensas antioxidantes. Dado que el estrés oxida-
tivo es comtin en esta patologia —y dado que en la
intervencion nutricional proporcionamos algunos
nutrientes con capacidad antioxidante como las vita-
minas E o B,—, decidimos estudiar diversos pardme-
tros bioquimicos indicativos tanto de la oxidacién
plasmdtica (malondialdehido) como de las propias
particulas de LDL (unidades de lipoproteina de baja
densidad oxidada), cuya oxidacién y deposicién en
la capa intima del endotelio se cree desencadenante
del proceso ateroesclerdtico.

Analisis estadistico

Los datos se trataron mediante el programa informa-
tico estadistico SPSS v. 12.0. Las comparaciones en-
tre ambos grupos al principio del estudio se realiza-
ron mediante el test de Mann-Whitney. Para las va-
riables que siguid una distribucién normal; el efecto
longitudinal de cada producto a lo largo del tiempo
se analiz6 mediante un ANOVA de medidas repeti-
das de una via, mientras que el efecto intergrupo

Tabla Il. Composicién nutricional de los productos lacteos em-
pleados.

Leche Leche
semidesnatada enriquecida

Energia (kJ/L) 19,5 21,8
Proteinas (g/L) 31 35
Carbohidratos (g/L) 47 52
Grasatotal (g/L) 19 19
Saturados 70,5 23,7
(9/100 g grasa total)
Monoinsaturados 272 56,8
(9/100 g grasa total)
Poliinsaturados 2,3 19,5
(9/100 g grasa total)
Acidos grasos especificos
Acido oleico 21,5 54,4
(9/100 g grasatotal)
ALA (g/100 g grasa total) ID 0,6
EPA (g/100 g grasa total) ID 1,4
DHA (g/100 g grasatotal) ID 2,1
Calcio (mg/100 mL) 120 132
Vitamina A (ug/100 mL) 120 12
Vitamina D (ug/100 mL) 0,75 0,75
Vitamina E (mg/100 mL) ID 1,5
Vitamina Bg (mg/100 mL) ID 0,3
Vitamina B, (ug/100 mL) 0,38 0,38
Acido félico (ug/100 mL) ID 30

ALA: &cido a-linolénico; DHA: &cido docoxahexanoico; EPA:
acido eicosapentanoico; ID: indetectable.

(grupo I frente a C) se estudié mediante un ANOVA
de medidas repetidas de dos vias. Para las variables
no homogéneas, las diferencias intra e intergrupo se
fijaron con los tests de Wilcoxon y Kruskal-Wallis,
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Tabla lll. Caracteristicas basales de los pacientes en los grupos
l'y C(n=30).

Grupo | Grupo C
Edad, afios 62,4+16 65617
IMC, kg/m? 278+0,6 28,04+0,8
Tabaquismo, n (%) 13 (43) 14 (47)
Diabetes mellitus de tipo Il, n (%) 5 (16) 6 (20)
Cardiopatia isquémica, n (%) 4 (13) 3 (10)
Hipertension arterial, n (%) 12 (40) 14 (47)

Los valores son medias + error estandar de la media, a menos
que se indique lo contrario. IMC: indice de masa corporal.

respectivamente. Cuando el andlisis intergrupo mos-
tré una significacién estadistica (p < 0,05), el test de
Mann-Whitney o comparacién de muestras ¢ inde-
pendientes se usé para determinar en qué puntos en
el tiempo ambos grupos difirieron. La relacién entre
el aumento de las concentraciones plasmaticas de los
nutrientes suministrados y la mejoria en la distancia
de claudicacidn se estudié mediante una correlacion
bivariada de Pearson de dos colas.

Resultados

Las caracteristicas de los sujetos al inicio del estudio
se describen en la tabla III; no se encontraron diferen-
cias entre ambos grupos ni al principio ni al final del
estudio. Los productos lacteos utilizados se aceptaron
bien y hubo un alto grado de cumplimiento. Cuatro
pacientes del grupo C no completaron el estudio por
cambio de residencia (n = 2), depresiéon (n = 1) o
prescripcidn no controlada de estatinas (n = 1).

Las cantidades de 4cido oleico, DHA y EPA pro-
porcionadas diariamente en 500 mL de leche enri-
quecida fueron de 5,12, 0,13 y 0,2 g, respectivamen-
te, mientras que la leche semidesnatada contenia sélo
1,82 g de 4cido oleico/500 mL, con niveles indetecta-
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bles de DHA y EPA. Mientras que no variaron los
perfiles de dcidos grasos plasmaéticos de los pacientes
del grupo C, el grupo I increment6 de forma signifi-
cativa las concentraciones de EPA y PUFA plasméti-
cos, y disminuy¢ la ratio entre dcido araquidénico
(AA) y EPA (Tabla IV). El 4cido oleico plasmadtico y
el DHA se incrementaron en el grupo I, pero sin dife-
rencias significativas entre ambos grupos.

La distancia de claudicacién aumentd hasta 3,5
veces en el grupo I (Tabla V). Este aumento fue pro-
gresivo a partir del tercer mes. Estos incrementos en
la distancia de claudicacién estuvieron directamente
relacionados con los aumentos de las concentracio-
nes de EPA en plasma (r = 0,37; p = 0,006) y de fola-
to eritrocitario (r = 0,28; p = 0,04). El indice de Yao
también se elevd en el grupo 1.

La concentracién plasmdtica de colesterol total
(CT) descendi6 en el grupo I, mientras que las de
colesterol-LDL y triglicéridos no vari6 a lo largo del
estudio (Tabla VI). La concentracién de colesterol-
HDL plasmaético también descendié en ambos gru-
pos desde el sexto mes. Los niveles de ApoB descen-
dieron unicamente en el grupo I. En los individuos
con hipercolesterolemia basal (> 5,12 mM/L) [24],
se produjo un descenso significativo del colesterol a
partir del tercer mes en el grupo L.

Las cantidades de 4cido félico y vitamina B¢ pro-
porcionadas diariamente en los 500 mL de leche en-
riquecida fueron de 150 pg y 1,5 mg, respectivamen-
te. La vitamina By en plasma y la concentracién de
folato sérico y eritrocitario se incrementaron en el gru-
po L, pero no se alteraron en el grupo C (Tabla VII).
La concentracion de Hci no varié cuando se tomaron
en consideracién todos los datos en conjunto. Sin
embargo, en individuos con hiperhomocisteinemia
basal (> 15 uM/L) [25], la Hci descendié de manera
significativa en el grupo I a partir del sexto mes. El
consumo de vitamina E increment6 la concentracion
plasmadtica de ésta y de la ratio entre vitamina E y CT.

Las concentraciones plasmaticas de malondialde-
hido y LDL oxidada no variaron a lo largo del estudio.
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Tabla IV. Acidos grasos plasmaticos (en g/100 g 4cidos grasos totales) en los grupos | (n = 30) y C (n = 26) al principio del estudio

(0) y después de 6 y 12 meses de intervencion.

Acido oleico

Acido araquidénico (AA)

Acido eicosapentanoico (EPA)

Acido docoxahexanoico (DHA)

Poliinsaturados

Ratio AA/EPA

®p < 0,05;°p< 0,01

Grupo 0 Grupo 6 Grupo 12
24,37 £ 0,82 25,41 £ 0,91 26,85+ 0,892
24,34 + 0,93 24,2+ 0,98 25,84 + 0,84
6,03 £ 0,25 5,99 + 0,27 5,94 £ 0,28
6,35 + 0,37 6,14 + 0,29 6,28 £ 0,29
0,74 + 0,05 0,98 + 0,083° 1,22+ 0,113
0,81 £ 0,09 0,7+ 0,12 0,76 = 0,09
1,96 + 0,1 2,18+ 0,17° 2,39+ 0,133¢
1,8+ 0,11 1,86+ 0,11 1,83+ 0,12
35,66 = 0,91 35,24 + 0,83 36,62 + 0,832°
34,83+ 1,26 35,28+ 1,16 34,2+ 0,97
8,95+ 0,75 6,88 + 0,59 2P 5,9+ 0,592¢
9,69 + 1,05 12,64 + 2,29 10,02 £ 1,24
Los valores son medias + error estandar de la media. 2 Diferente respecto al valor basal: p < 0,01. Diferente respecto al grupo C:

Tabla V. Distancia de claudicacién e indice de Yao en los grupos | (n= 30) y C (n = 26) al principio del estudio (0) y después de 3, 6,
9y 12 meses de intervencion.

Grupo 3

Grupo 6 Grupo 9

Grupo 12

Distancia de claudicacion (m)

146 (101-192)°

184 (132237)® 285 (193-378)° 388 (266-509)°

indice de Yao

97 (62-132) 137 (80-194) 148 (93-204) 143 (84-202)
0,47 + 0,02 0,48 + 0,02 0,50 + 0,02 0,52+ 0,022
0,43+ 0,03 0,43+ 0,03 0,43 + 0,02 0,44 + 0,02

Los valores son medias o0 medias * error estandar de la media (entre paréntesis, intervalo de confianza al 95%). @ Diferente respecto
al valor basal: p < 0,05. ® Diferente respecto al grupo C: p < 0,001.

Discusion mejorar los resultados clinicos y reducir los factores
de riesgo en pacientes claudicantes con EVP.
El presente trabajo muestra que la inclusién de deter- Las concentraciones de dcidos grasos en plasma

minados nutrientes (EPA, DHA, acido oleico, d4cido variaron en funcién de las grasas proporcionadas en

félico, vitaminas B y E) en la dieta diaria puede el suplemento dietético. En el grupo I, los niveles de

ANGIOLOGIA 2006; 58 (1): 19-30
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TablaVI. Lipidos plasméaticos y ApoB en los grupos | (n= 30)y C (n= 26) al principio del estudio (0) y después de 3, 6,9y 12 meses

de intervencion.

Grupo 0 Grupo 3 Grupo 6 Grupo 9 Grupo 12

Colesterol total (mM/L) | 543%0,17 5,19+ 0,13 5,13+ 0,16 5,07 £ 0,142 5,15+ 0,132

C 542021 5,35+ 0,2 5,42 + 0,21 54+ 0,22 5,48 + 0,23
Colesterol > 5,12 mM/L® | 6,06%0,16 5,5+ 0,15°¢ 5,45+ 0,222 5,34+0,19°¢ 553+0,15°¢

C 597+0,17 5,87+ 0,16 59+0,25 5,79 £ 0,27 58+0,3
Colesterol-LDL (mM/L) I 33%0,15 3,12+ 0,13 3,16 £ 0,14 3,1+0,13 3,21+0,15

C 3,1zx0,16 3,06+0,2 3,17+ 0,18 3,29 £ 0,17 3,3+ 0,19
Colesterol-HDL (mM/L) I 1,27+0,05 1,22+ 0,07 1,17 £ 0,06° 1,14+ 0,05¢ 1,17+ 0,06°

C 1,3x0,05 1,24 £ 0,06 1,21+ 0,05° 1,17 £ 0,04°¢ 1,22+ 0,05°
Triglicéridos (mM/L) | 1,81%0,13 1,75+ 0,11 1,84 £ 0,14 2,07+0,2 1,88 £ 0,17

C 1,87x0,18 1,9+0,19 1,8+0,19 1,78 + 0,19 1,93+ 0,18
ApoB (g/L) I 10,941 nd 10,3 + 3,1 nd 10,1+ 2,8°

C 102+35 nd 10+ 3,5 nd 10,1+ 3,2
Los valores son medias + error estandar de lamedia. Diferente con respecto al valor basal: 2p < 0,05; ° p < 0,01; ° p < 0,001; ¢ Diferen-
te del grupo de control: p < 0,05. © Seleccion de varones con hipercolesterolemia (colesterol total > 5,12 mM/L) al principio del estu-
dio, n= 18 (I) o n= 17 (C). HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; nd: no determinado.

acido oleico, DHA y EPA aumentaron en un 10%,
64% y 21% respectivamente, junto con el total de
PUFA. Las vitaminas proporcionadas también eleva-
ron las concentraciones de folatos sérico y eritrocita-
rio, asi como las concentraciones de vitaminas By E
en plasma. Otros estudios llevados a cabo con un
vehiculo lacteo han mostrado incrementos similares
[26-28], y suponen un efectivo biomarcador de inges-
ta. El vehiculo de administracién de los nutrientes (en
una bebida consumida de manera diaria) puede haber
contribuido al alto grado de cumplimiento.

Si bien la prescripcién de farmacos, las recomen-
daciones de cambios en el estilo de vida y la adhe-
sién al patrén de dieta mediterrdnea produjeron
mejoras en la distancia de claudicacién de ambos
grupos, el incremento observado en el grupo I fue
excepcional. Mientras que la distancia de claudica-
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cion media aumentd en 44 m en el grupo C, en el gru-
po I lo hizo en 280 m. Este aumento fue gradual y
sostenido a partir del tercer mes. La correlacion entre
el incremento de la distancia de claudicacion y las
concentraciones plasméticas de EPA, 4cido oleico y
folatos sugiere que los nutrientes complementarios
pueden ser responsables de las mejorias clinicas.
Estos resultados concuerdan con el aumento en el
indice de Yao, que ademds sugiere una elevacion del
flujo en grandes arterias.

Este incremento del flujo sanguineo puede haber-
se conseguido a través de la disminucién de la res-
puesta inflamatoria por parte de los dcidos grasos
omega 3. La respuesta inflamatoria desencadenada
en la pared del vaso sanguineo es uno de los principa-
les factores desencadenantes de la arterioesclerosis, y
numerosos trabajos han descrito un componente anti-
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TablaVII. Concentraciones de vitaminas y de homocisteina (Hci) total en plasmaen los grupos | (n= 30) y C (n = 26) al principio del

estudio (0) y después de 3, 6, 9 y 12 meses de intervencion.

Grupo 0 Grupo 3 Grupo 6 Grupo 9 Grupo 12
Folato sérico (NM/L) | 10,94 +1,58° 24,37 +3,74%4 2435+3,79%° 19,39+ 1,7%" 20,98+ 1,7¢
C 13,62+3,7 13,71+ 78 12,8+ 1,4 12,32+ 1,23 11,51 £ 1,16
Folato eritrocitario (nM/L) I 1270 % 139 2033 £ 241t 2051+ 235%¢ 1985+ 242°¢ 2058 + 235
C 1148+ 144 1289 + 170 1359 + 142 1096 + 113 1009 + 89
tHei (uM/L) | 12,87 £ 0,61 11,83+ 0,692 12,32+ 0,36 12,76 + 0,5 12,28 + 0,38
C 13,57+0,71 13,177+ 0,6 14,18 £ 0,64 14,42 + 0,59 14 £ 0,51
tHei > 15 uM/L | 1745 + 0,41 16,38 £ 1,07 14,83+ 0,77%9 14,98 £ 1,223 14,84+ 0,792°
C 1727+0,67 16,24 + 0,72 16,92 + 0,98 16,76 + 0,73 16,01 + 0,69
Vitamina By (NM/L) | 56,84+6,38 ND 79,07 +8,26%" ND 70,86 + 72°f
C 3649+3 ND 39,13 £ 4,78 ND 39,6 + 3,51
Vitamina E (uM/L) I 2252+213 ND 25,04 + 2,07 ND 27,02 + 2,07°4
C 20,28+1,84 ND 22,43+ 2,25 ND 21,01+ 1,99
Ratio vitamina E/colesterol | 4,12+0,32 ND 4,94+042 ND 5,22 + 0,284
C 381+084 ND 4,23+ 0,38 ND 3,94 £ 0,36
Los valores son medias + error estandar de la media. Diferente con respecto al valor basal: 2 p < 0,05; b p<0,01;°p< 0,001. Diferen-
te del grupo C: 9 p< 0,05; e p< 0,01; " p< 0,001. 9 Seleccion de pacientes con hiperhomocisteinemia (tHci > 15 pM/L) al principio del
estudio, n= 8 (I) o n= 9 (C). ND: no determinado.

inflamatorio asociado a la ingesta de DHA y el EPA
[29]. En nuestro estudio, el aumento en las concentra-
ciones de EPA y DHA del grupo I se vio acompafiado
de un descenso en la ratio entre AA y EPA. E1 EPA y
el DHA compiten con el AA por la insercién en la
posicién sn-2 de fosfolipidos de membrana, y partici-
pan en la produccién de eicosanoides menos potentes
que los derivados del AA. Por tanto, la prostaglandina
I, formada a partir de EPA en el endotelio es un vaso-
dilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria mas
activo que la prostaglandina I, formada a partir del
AA. Un descenso en la ratio AA/EPA puede relacio-
narse con un aumento en la vasodilatacién y con la
inhibicién de la agregacién plaquetaria [30].

Ademas, el EPA y el DHA aumentan la deforma-
bilidad del hematie [31] y reducen la agregacion de
éstos [32], quizd como consecuencia de su incorpo-
racién y modificacién estructural en su membrana.
Asi pues, una reduccion de la agregacion plaquetaria
y eritrocitaria mejora la hemorreologia y favorece el
flujo sanguineo [33]. Recientes trabajos han demos-
trado que el EPA y DHA procedentes de la dieta son
capaces de incorporarse de manera efectiva a la com-
posicion estructural de placas arterioescleréticas, y
aumentar la estabilidad de la ésta, de manera que
reducen tanto la posibilidad de formacién del trombo
como la infiltraciéon de los macréfagos. Por ello,
podrian contribuir a ralentizar el avance de la lesién

ANGIOLOGIA 2006; 58 (1): 19-30



vascular [34] y quiza la aparicién de eventos clini-
cos. Es probable que estos efectos hayan podido con-
tribuir a la mejora en la distancia de claudicacién de
nuestro trabajo. Otros estudios demuestran que una
ingesta de 4cido oleico, DHA o EPA disminuye la
activacién endotelial y la produccién de moléculas
de adhesion [29].

Las concentraciones de lipidos plasmaticos al
comienzo del estudio se encontraban ligeramente
elevados [24]. Aunque el nivel de colesterol-LDL en
plasma no se alterd, el de ApoB plasmaético descen-
di6 claramente en el grupo I. Se ha sugerido que la
concentracion de ApoB supone un mejor indicador
de riesgo de enfermedad cardiovascular que la de
LDL, ya que la ApoB es un indicador de todas las
particulas potencialmente aterogénicas [35]. De he-
cho, esta reduccién en los niveles de ApoB indica
una disminucion en el nimero de particulas de LDL
proaterogénicas pequefias y densas que no seria evi-
dente si se observan sélo los niveles de colesterol-
LDL. EI CT plasmético descendi6 en el grupo I, pero
se observaron mayores disminuciones cuando se
estudi6 a aquellos individuos con hipercolesterole-
mia basal [24]. Estos resultados sugieren que los
nutrientes proporcionados pueden haber contribuido
en mayor medida a la estabilizacion de lipidos en san-
gre en el contexto de un desequilibrio de éstos. Estu-
dios previos [27,28] describen un efecto de disminu-
cién de lipidos similar en el CT y colesterol-LDL,
pero —al contrario que en estos estudios— en el presen-
te trabajo no se observé ningtn efecto en la concen-
tracion de triglicéridos. Casi la mitad de los indivi-
duos incluidos en el estudio eran fumadores (> 15
cigarrillos al dia), lo que puede explicar la reduccién
de ~7% en colesterol-HDL plasmético en ambos gru-
pos [36,37].

Debido al gran numero de insaturaciones que po-
seen los 4cidos grasos omega 3, se ha sugerido que
su ingesta continuada puede favorecer a un estado
prooxidativo tanto en plasma como en las particulas
de LDL. Por ello, se propuso administrar este tipo de
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grasa junto con pequefias cantidades de vitamina E,
que aparte de prevenir la oxidacién de ésta, pudiera
contribuir a mejorar las defensas antioxidantes del
organismo. De hecho, en este estudio, el estado oxi-
dativo tanto en plasma como en LDL, no se vio alte-
rado durante el periodo de intervencién. En cambio,
la concentracidn plasmdtica de vitamina E y la ratio
entre vitamina E y colesterol del grupo I aumentaron
significativamente y hasta los valores > 5,2 uM/L.
Esta ratio se considera m4s ttil cuando se describe el
estado de la vitamina E, y los valores > 5,2 uyM/L se
consideran ptimos en términos de proteccién car-
diovascular [38]. Un reciente metaanalisis sugiere
que la vitamina E puede contribuir a la mejoria ob-
servada en la distancia de claudicacién protegiendo a
los PUFA de las membranas celulares de la oxida-
cién, mejorando el estrés oxidativo inducido por la
isquemia en las extremidades inferiores, y disminu-
yendo el dafio peroxidativo en general [20].

El producto lacteo adicionado con los nutrientes
proporcioné un 75% de las ingestas diarias recomen-
dadas para el dcido fdlico y la vitamina B4 [20]. El
estado nutricional de folato aument6 durante la inter-
vencién en el grupo I hasta valores 6ptimos (> 15
nM/L) [39]. Las concentraciones de vitamina B4 en
plasma y folato eritrocitario se incrementaron de
igual manera. Los niveles de folato y de vitamina B
son predictores independientes de aparicién de la
EVP en varones con mds de 50 afios [22] y son los
principales factores responsables del descenso de la
hiperhomocisteinemia, que en si misma se considera
un factor de riesgo de la EVP, presente en el 30% de
los pacientes con CI [40]. En este estudio, la concen-
tracion plasmdtica de Hei disminuy6 (un 15%) en los
individuos del grupo I con hiperhomocisteinemia
basal (> 15 uM/L) [25]. Una ingesta disminuida de
folato y vitamina B, o una homocisteinemia eleva-
da, se ha asociado a cambios en la respuesta de coa-
gulacién, a una menor relajacién dependiente del
endotelio, una menor sintesis de 6xido nitrico y una
menor de produccién de prostaciclina [41], que afec-
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ta también al factor hiperpolarizante derivado del
endotelio, y que recientemente se ha descrito como
uno de los principales mecanismos vasodilatadores en
los capilares de bajo calibre [42]. Tales efectos pue-
den haber contribuido a aumentar el flujo sanguineo
en nuestro estudio, responsable de la mejora clinica.

Los efectos aislados de estos nutrientes se han
abordado en anteriores trabajos, pero no se ha estu-
diado ninguna intervencién dietética ‘integral’ como
la que proponemos en este estudio. Estudios previos
con aceite de oliva en pacientes con CI [18,19] mues-
tran una mayor proteccién frente a la oxidacién de
las LDL. La ingesta de (n-3) PUFA parece tener cier-
tos efectos beneficiosos en la EVP, pero no se ha
observado una evidencia clara de mejora de los re-
sultados clinicos [17]. En muchos casos, la poca du-
racion de los estudios, unos criterios de inclusion
inadecuados o la metodologia empleada ha podido
encubrir posibles efectos beneficiosos clinicos que
se han pasado por alto.

Las cantidades de nutrientes que hemos usado en
este estudio son inferiores a las recomendaciones
nutricionales espafiolas y pueden conseguirse facil-
mente con una dieta equilibrada. La ingesta de pes-
cado (4cidos grasos omega 3), aceite de oliva (4dcido
oleico y antioxidantes) y frutas y verduras (vitaminas
y antioxidantes), constituye la base de nuestra dieta
mediterrdnea. Aunque la bioquimica explicada no
puede justificar de manera total la gran mejora clini-
ca que se describe en esta cohorte, quizas el éxito de
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A STUDY OF THE CLINICAL AND ANALYTICAL REPERCUSSIONS OF A NUTRITIONAL INTERVENTION IN
NON-HOSPITALISED PATIENTS WITH INTERMITTENT CLAUDICATION. A CONTROLLED RANDOMISED STUDY

Summary. Introduction. Diet is a sometimes neglected cornerstone in the control and treatment of peripheral vascular
disease (PVD). Aims. To study how the intake of certain nutrients with a proven beneficial effect in the prevention of
heart disease affects the clinical symptoms and biochemical profile of patients with claudication. Patients and methods.
A longitudinal, descriptive, randomised, double-blind study was conducted with 60 males with claudication (Fontaine
grade IIB), distributed in two groups. Group I (n = 30): in addition to their usual diet, subjects consumed 500 ml/day of
semi-skimmed milk with added eicosapentaenoic, docosahexaenoic, oleic and folic acids, as well as vitamins A, D, E
and By. Group C (n = 26): in addition to their usual diet, subjects consumed 500 mL/day of semi-skimmed milk. Both
groups received the same hygienic-dietary guidelines, an antiplatelet drug (triflusal) and a haemorrheologic agent
(pentoxifylline). Including a three-monthly control, the intervention lasted 12 months. At each control the following tests
were carried out: vascular clinical examination, treadmill exercise testing, Yao index, plethysmography and analyses.
Results. The plasma concentration of the nutrients given to patients increased in group I (p < 0.05), followed by a
decrease in total cholesterol and apolipoprotein B concentration. The total homocysteine level dropped in patients with
hyperhomocysteinemia (p < 0.01). In a parallel fashion, the claudication distance become three times longer (p < 0.001)
and the Yao index gradually increased (p < 0.05). Conclusions. Including certain nutrients that are good for the heart in
the daily diet, along with other guidelines concerning nutrition and lifestyle, led to a significant improvement in the
clinical and analytical parameters of this group of patients with claudication. Nutrition can play an important role in
the treatment and control of PVD. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 19-30]
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