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Resumen

Introducción:  Los  cambios  terapéuticos  sobre  el  estilo  de  vida  (CTEV)  reducen  el  riesgo  cardio-

vascular (RCV),  pero  el  efecto  sobre  la  función  endotelial  (FE)  es  desconocido.  El  objetivo  de

este estudio  fue  evaluar  prospectivamente  el  efecto  de los  CTEV  sobre  la  FE  en  pacientes  con

RCV incrementado  y  obesidad  abdominal  (OA).

Métodos:  Ciento  cincuenta  pacientes  con  OA  y  RCV  incrementado  fueron  aleatorizados  a  una

intervención  de  un  año  de  control  médico  convencional  (grupo  control,  GC)  o  a  un  programa

intensivo de  CTEV  (grupo  intervención,  GI).  El estudio  vascular,  bioquímico  y  de  valoración  del

estilo de  vida  se  realizó  antes  y  después  del periodo  de intervención.

Resultados: El  índice  de hiperemia  reactiva  (RHI)  mejoró  en  el  GI  y  empeoró  en  el  GC.  El RCV  se

redujo  (p  = 0,017)  en  el  GI  debido  a  una  disminución  significativa  en  la  presión  arterial  sistólica

(p < 0,001),  y  a  un  incremento  en  el  cHDL  y  en  la  apolipoproteína  A1  (p  = 0,013).  En  el  GI  hubo

un mayor  número  de  individuos  que  dejó  de  fumar  (p  =  0,001)  e incrementó  el  nivel  de  actividad

física (p  =  0,014).  La  mejora  de dos  componentes  de los CTEV  se  relacionó  con  un  incremento

del RHI  (2,44;  IC  del  95%,  0,99-6,00;  p  =  0,051).  El  incremento  del  RHI  determinó  una  menor

progresión de  cIMT  (---1,1;  IC del  95%,  0,91-1,00;  p  = 0,053).

Conclusiones:  La  buena  adherencia  a  los  CTEV  redujo  el RCV  y  determinó  una  mejoría  en  el

RHI. El incremento  del RHI  fue el  principal  determinante  de  la  menor  progresión  de cIMT.
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Abstract

Introduction:  Therapeutic  lifestyle  changes  (TLSC)  reduce  CV  risk,  but  the  impact  on  EF  is

unknown.  In  this  study,  we  aimed  to  prospectively  assess  the  effects  of  TLSC  on EF  in  increased

CV risk  patients  with  abdominal  obesity  (AO).

Methods:  A  hundred  and  fifty  patients  with  AO  at increased  CV  risk were  randomized  to  groups

receiving a  one-year  intervention  of  either  conventional  medical  care  (control  group,  CG)  or an

intensive  TLSC  program  (intervention  group,  IG).  Vascular  studies  and  lifestyle  (LS)  assessment

were performed  before  and  after  intervention.

Results: The  reactive  hiperemia  index  (RHI)  improved  in  the  IG  and  worsened  in  the  CG.  The

global CV  risk  was  reduced  (P  =  .017)  in  the  IG  due  to  a  significant  decrease  in  systolic  blood

pressure  (P < .001),  increase  in HDL  cholesterol  and  apolipoprotein  A1  (P  = .013).  More  individuals

in the  IG  than  in the  CG  quit  smoking  (P = .001)  and  increased  their  physical  activity  (P  =  .014).

The improvement  in at  least  two  LS components  was  associated  with  a  RHI  increase  (2.44;  IC

95%, 0.99-6.00;  P  =  .051).  The  PAT  ratio  increase  determined  less  IMT  progression  (---1.1;  IC  95%;

0.91-1.00; P =  .053).

Conclusions:  Good  adherence  to  a  TLSC  program  reduces  global  CV  risk  and  determines  RHI

improvement.  The  increase  in RHI  is  the  main  determinant  of lower  IMT progression.

© 2011  Elsevier  España,  S.L.  and SEA. All  rights  reserved.

Introducción

Diferentes  estudios  epidemiológicos  han  demostrado  que  la
obesidad,  particularmente  la  acumulación  de  grasa  visce-
ral,  determina  e incrementa  el  riesgo  de  padecer  episodios
cardiovasculares.  La  alteración  de  la  función  endotelial  (FE)
asociada  a  la  presencia  de  obesidad  abdominal  (OA)  se debe
a  la  síntesis  de  diferentes  adipocinas  por  parte  del tejido
adiposo  que  pueden  modular  la resistencia  a  la  insulina,  la
inflamación,  el  estado  redox  y el  metabolismo  lipídico1.

La  determinación  del perímetro  abdominal  es  la herra-
mienta  clínica  para  la evaluación  de  la OA.  Este  parámetro
antropométrico  está  estrechamente  ligado  al  riesgo  cardio-
vascular  (RCV)  a  nivel  epidemiológico.  La valoración  clínica
de  la  FE es más  compleja.  La  capacidad  de  dilatación  de
la  arteria  inmediatamente  después  de  una  isquemia  indu-
cida  es  habitualmente  utilizada  como  marcador  de  la  FE.
La  determinación  de  la  FE mediante  flow  mediated  dilation

(FMD)  ha  sido asociada  con el  RCV  y  con  marcadores  bioquí-
micos  de  la  FE2. Esta es  una  técnica  compleja  que  requiere
personal  e infraestructura  especializada  que  limitan  su  uso
en  la  práctica  clínica.

En los últimos  años  se  ha  desarrollado  un nuevo  método
para  la  determinación  de  la  FE basado  en la tonometría  arte-
rial  periférica  (PAT)  que  determina  el  índice  de  hiperemia
reactiva  (RHI)  como  valor  de  la  FE.  Los  principios  tecnológi-
cos  de  este  método  se basan  en  la  captura  pletismográfica
de  la  amplitud  de  la  onda  de  pulso  (PWA)  a nivel de las  arte-
rias  digitales  mediante  la  utilización  de  dedales  neumáticos.
Se  ha  demostrado  que  la  reactividad  de  las  arterias  digitales
detectada  con  este  método  se  asocia  con la vasodilatación
mediada  por  óxido  nítrico  (NO)3.  Endo-PAT  2000  presenta
la  ventaja  de  ser un  método  operador  independiente,  no
invasivo  y fiable3-4.  Recientemente,  un  estudio realizado  en
población  general  mostró  que  el  RHI se relacionó  con  los  fac-
tores  de  RCV5.  Datos  recientes  sugieren  que  el  RHI  es  capaz

de predecir  episodios  cardiovasculares  independientes  del
riesgo  de Framingham6.

La  obesidad  central  y  los  otros  factores  de RCV  se pueden
manejar  a  nivel  clínico con  las  apropiadas  terapias  conduc-
tuales  destinadas  a modificar  los  hábitos  del  paciente.  Estas
incluyen  dejar  de fumar,  incrementar  el  nivel  de  actividad
física  y  seguir  una  dieta  saludable.  Aun  así,  la evidencia
de los  beneficios  de  los programas  de cambios  terapéuticos
sobre  el  estilo  de vida (CTEV) en  reducir  la  morbimortalidad
es  pobre7-9. Por  otro  lado,  existe la  evidencia  preliminar  de
los  efectos  positivos  de  la  modificación  del  estilo  de  vida
sobre  los  marcadores  de enfermedad  cardiovascular  como  la
FE, la inflamación  o  los  factores  de riesgo  intermedios10-13.
En  este  estudio  evaluamos  el  impacto  del consejo  global  e
intensivo  de los CTEV  sobre  la  FE  en  pacientes  con  OA  y con
RCV  incrementado.

Métodos

Participantes  del  estudio

Ciento  cincuenta  hombres  y mujeres  de 30  a  75  años  de
edad  sin  enfermedad  cardiovascular  previa,  controlados  en
la  Unidad  de Medicina  Vascular  y  Metabolismo  del Hospi-
tal  Universitario  Sant  Joan  de Reus,  fueron  incluidos  en
el  estudio.  Los  criterios  de  inclusión  fueron  pacientes  con
obesidad  abdominal,  evaluada  por  el  perímetro  abdominal
según  la definición  del Adult  Treatment  Panel  III (ATP-
III),  además  de  presentar  un  RCV  moderado  o alto  según
la  escala de  predicción  del  riesgo  de Framingham,  diabe-
tes  o síndrome  metabólico  (SM)  según  los  criterios  clínicos
de  la ATP-III.  Los  pacientes  con enfermedad  cardiovascu-
lar  previa,  enfermedades  renales,  hepáticas  o pulmonares
crónicas,  enfermedades  neurodegenerativas,  antecedentes
neoplásicos  u  otras  enfermedades  crónicas  severas  no  se
incluyeron.
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Diseño,  aleatorización,  evaluación  clínica  e
intervención

Este  es  un  estudio  de  intervención,  prospectivo,  de  un año
de  seguimiento,  que  incluyó  150  pacientes  aleatorizados  por
género.  El  estudio  completo  se centró  en  la determinación
de  los  CTEV (dieta,  actividad  física  y  tabaquismo),  antro-
pometría,  bioquímica  y vascular  (cIMT  y  PAT)  al  inicio del
programa  y al final  del seguimiento  para  cada  paciente.  Los
CTEV  fueron  diseñados para  la  promoción  de  la dieta  medi-
terránea  adaptada  a los  factores  de  RCV  de  cada  paciente,
al  incremento  del  nivel  de actividad  física  y  al abandono  del
consumo  de tabaco.

Los  participantes  asignados  al grupo  control  (GC,  n  =  82)
recibieron  la  atención  médica  convencional,  que  incluyó
visitas  médicas  y dietéticas  a intervalos  de  4  meses.  Los
pacientes  asignados  al  grupo  intervención  (GI,  n  = 68)
siguieron  un programa  intensivo  del  CTEV  consistente  en
pequeños  grupos  de  educación  nutricional  con  información
y  herramientas  para  el  seguimiento  del  plan  alimentario
recomendado.  Los  pacientes  fumadores  recibieron  consejo
y  atención  médica  para  dejar  de  fumar.  Además,  los  pacien-
tes  del  GI fueron  remitidos  al  servicio  de  medicina  del
deporte  del  hospital,  donde  se elaboró  un  programa  de
actividad  física  individual  adaptado  a  cada  paciente.  La  acti-
vidad  física  se cuantificó  en  MET/h/semana  utilizando  el
cuestionario  de  Minnesota  adaptado  a  población  española14.
Para  evaluar  la  dieta  se utilizó  un  registro  alimentario  de
3  días.  Los  datos  alimentarios  de  los  registros  fueron  con-
vertidos  a  energía  y  nutrientes  por  nutricionistas  expertos  y
analizados  utilizando  el  programa  PCN  (CESNID  Nutritional
Program,  versión  2.0,  Barcelona,  España). El tabaquismo  se
evaluó  usando  cuestionarios  estandarizados  por el  personal
médico15. La  mejoría  de  cada  componente  de  los  CTEV  se
definió  como  el  incremento  en  el  número  de  MET/h/semana,
la  reducción  en el  consumo  energético  y  el  abandono  del
consumo  de  tabaco al  final  del seguimiento.  El RCV  se evaluó
mediante  la  escala  de  predicción  del  riesgo  de  Framingham.
El  tratamiento  farmacológico  se mantuvo,  se modificó  o  se
administró  de  nuevo  en  los pacientes  de  ambos  grupos  según
las  indicaciones  clínicas,  independientemente  del  grupo  de
estudio  al que  fueron  asignados  los  pacientes.  El estudio  fue
aprobado  por  el  comité  ético y de  investigación  del Hospital
Universitario  Sant  Joan.  Todos  los  participantes  firmaron  el
consentimiento  informado.

Medida  de  la función  endotelial

La  FE se  determinó  mediante  PAT  (Endo-PAT  2000, Itamar
Medical  Ltd.,  Israel).  Las  evaluaciones  se  realizaron  con los
pacientes  en  ayunas  y  con las  indicaciones  específicas  de
no  hacer  ejercicio  físico  o  fumar  durante  las  12 h  previas
a  la  prueba.  La determinación  se realizó  en  una  habitación
tranquila,  con la  luz  acomodada  y a una  temperatura  entre
22  y  24 ◦C.  Para  realizar  las  determinaciones,  dos  probandos
neumáticos  se  colocaron  en  ambos  dedos  índices  de  cada
mano.  Tras  un  periodo  de  estabilización  de  5  min,  se indujo
una  isquemia  en  el  brazo  pertinente  hinchando  el manguito
de  la presión  durante  5  min.  Posteriormente,  un periodo  de
5  min  de  liberación  de  la  oclusión  determinó  la  vasodilata-
ción  refleja  comparada  con  el  brazo  control.  Un  software

específico  calculó  las  diferencias  entre  las  ondas  de  pulso
antes  y después  de la  isquemia  y  las  comparó  con  las  ondas
de  pulso  del brazo  control.

Determinación  del  grosor  íntima-media  carotídeo

Utilizando  el  ecógrafo  Acuson  Sequoia  (Siemens  Medical
Solutions,  Erlangen,  Alemania)  equipado  con una  sonda
linear  (8L5  5-12  MHz)  se realizaron  las  determinaciones  del
cIMT  en las  carótidas  comunes  derecha  e  izquierda  (CCA),
bifurcación  carotídea  (CB)  y  carótidas  internas  (ICA)16. La
mediada  de estas  seis  determinaciones  se definió  como  el
cIMT  mediano.

Determinaciones  bioquímicas

Las  concentraciones  de colesterol  total,  triglicéridos,
glucosa,  cLDL  directo,  cHDL,  apolipoproteína  A1,  apolipo-
proteína  B100  y  PCR-ultrasensible  se midieron  mediante
métodos  enzimáticos  y turbidimétricos  (Spinreact,  SA,
España) adaptados  al  auto-analizador  Cobas  Mira  Plus  (Roche
Diagnostics,  España).  En  los  pacientes  diabéticos,  la HbA1c
se determinó  mediante  cromatografía  líquida  en  Hi-auto  A1c
HA-8140  (Arkray  KDR  Corporation-Menarini  Diagnostics,  Flo-
rence,  Italia).

Análisis  estadístico

Los datos  basales  y  al  año  del seguimiento  se presen-
tan  en  medianas  ±  DE  o  medias  ±  rango  intercuartil  para
las  variables  continuas  o frecuencias  para  las  variables
categóricas.  Las  diferencias  observadas  fueron  analizadas
usando  el  análisis  apareado  t-test,  el  test  de Wilcoxon
o  la prueba  de chi  cuadrado,  cuando  estuvo  indicado.  El
efecto  de la  intervención  sobre  las  diferentes  variables
fue  evaluado  comparando  variaciones  entre  grupos  usando
el  test  ANOVA,  Kruskall-Wallis  para  variables  continuas  o
la  prueba  de chi  cuadrado  para  variables  categóricas.  El
análisis de  correlación  de  Pearson  se utilizó  para  deter-
minar  la  asociación  entre  los  componentes  de CTEV  y
las  variables  antropométricas  y bioquímicas.  El análisis
de  regresión  multivariante  fue  utilizado  para  estudiar  la
relación  entre  las  variables  dependientes,  la mejora  en  el
RHI  o  la mejora  del  cIMT, con los  cambios  en  los  parámetros
bioquímicos,  de CTEV  y antropométricos  introducidos
como  variables  independientes.  Los  test estadísticos  y  la
correspondiente  significación  se evaluaron  en  ambos  lados
con  una  significancia  estadística  en valor  de p <  0,05.  El SPSS
versión  17.0  fue  utilizado  para  todo  el  análisis  estadístico
(SPSS  Inc.,  Chicago,  IL).

Resultados

Sesenta  y  ocho  pacientes  fueron  aleatorizados  en el  GI  y  82
en  el  GC.  Seis  pacientes  del  GI  firmaron  el  consentimiento
informado  pero  no  empezaron  el  estudio,  y  durante  el  segui-
miento  se perdieron  dos. Sesenta  pacientes  en el  GI  y 82  en
el  GC completaron  el  estudio  (fig. 1).
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245 Candidatos de 30-70 años con obesidad

abdominal y  riesgo cardiovascular alto
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estudio basal

n = 2

Examinación basal

Aleatoriazación n = 150

Grupo Control

n = 82

Grupo Intervención
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Inicio de la intervencion
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7 grupos de 8-10
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Visita 4 meses
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Exploración final
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Exploración final
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1 desconocido
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1 Enfermedad

vascular
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n = 5

3 debido al trabajo

1 debido a otra

enfermedad

1 deaconocido 

Salieron del

estudio antes de la

aleatorización

n = 3

Figura  1  Diagrama  de  flujo  del  reclutamiento,  aleatorización  y  seguimiento.

Diferencias  en  los  CTEV

La  tabla  1  muestra  las  características  de  los  participantes
en  el  estudio  y los  cambios  en  los componentes  de  los  CTEV
antes  y  después  de  la  intervención.  El número de  individuos
que  dejó  de fumar  fue  superior  en el  GI  comparado  con  el  GC
(p  =  0,013).  El  número de  MET/h/semana  se  incrementó  de
forma  significativa  en  el  GI  (6,7 MET/h/semana;  p < 0,001).
La  ingesta  energética  no  cambió  en el  GI  y  disminuyó  en
el  GC  debido  a  la  menor  ingesta  de  hidratos  de carbono
(p  =  0,045).  El principal  cambio  nutricional  en  el  GI  fue  el
incremento  en  el  consumo  de  ácidos  grasos  monoinsaturados
(AGMI)  (p = 0,028)  con  igual  consumo  en grasas  totales.

El incremento  de  la  actividad  física  se correlacionó  de
forma  inversa  con  el  peso  corporal  (r  =  ---0,260; p  =  0,045),
el  IMC  (r = ---0,289; p  =  0,025),  el perímetro  abdominal
(r  =  ---0,357;  p  = 0,005)  y  la  glucemia  (r  = ---0,349; p =  0,006)
y  de forma  positiva  con el  cHDL  (r  =  0,258;  p =  0,046)  en
el  GI.  Estas  correlaciones  fueron  más  débiles  o  no  sig-
nificantes  en  el  GC.  El incremento  en el  consumo  AGMI
se  asoció  a una  menor  progresión  del cIMT  (r  =  ---0,231;
p  =  0,016).  Los pacientes  que  dejaron  de fumar  durante  el
seguimiento  tuvieron  un  mejor  RHI  (p <  0,001).  El 26%  de
los  pacientes  del GI  y  el  13%  del  GC  tuvieron  una  mejora
en al  menos  2 de los  3  componentes  definidos  de  CTEV
(p = 0,052).
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Figura  2  Mejora  del  índice  de  hiperemia  reactiva  (RHI)

según el  cambio  en  uno  o dos  componentes  de  los  cambios

terapéuticos  sobre  el estilo  de vida  (CTEV).  Un  compo-

nente:  ---0,118  ±  0,447,  n  =  63;  dos  componentes:  0,022  ± 0,341,

n = 27;  p  =  0,036.  Los  datos  se  expresan  como  media  ±  rango

intercuartil.

Cambios  antropométricos  y bioquímicos

La  tabla  2 muestra  los  cambios  antropométricos  y  bioquí-
micos  durante  la intervención  para  todos  los pacientes  del
estudio  y según  el  grupo  de  aleatorización.  Después  de  un
año  de  seguimiento,  el  RCV  global,  evaluado  mediante  la
escala  de  predicción  de RCV  de Framingham,  se redujo  de
forma  significativa  en el  GI  comparado  con  el  GC  (p  =  0,017).
Los  pacientes  del GI  presentaron  una  mejora  significativa
en el  perímetro  abdominal,  la  presión  arterial  sistólica  y
diastólica  y las  concentraciones  de apolipoproteína  A1.

Cambios  vasculares

La  media  del  RHI  incrementó  de forma  significativa  en todo
el  grupo  de pacientes  en  comparación  con la  observación
basal  (p = 0,043).  En  el  GI,  el  RHI se incrementó  en  0,05  uni-
dades,  mientras  que  disminuyó  en semejante  proporción  en
el  GC,  aunque  no  se  observaron  diferencias  estadísticas.

El cambio  positivo  en  al menos  dos de  los  componentes
de los  CTEV  se asoció  con la  mejora  de la FE  en  com-
paración  con los  sujetos  que  mejoraron  en  uno o  ningún
componente  de los  CTEV  (fig. 2).  Estos  resultados  fueron
confirmados  en  un modelo  de regresión  multivariante  en
el  que  la  mejora  de dos  componentes  de CTEV  determinó
una  mayor  probabilidad  de mejora  del RHI  en  comparación
con  los  otros  individuos  (OR,  2,4;  IC  del 95%,  0,99-6,00;
p  =  0,051),  independientemente  de los  potenciales  confuso-
res  como  la  edad,  el  género,  los niveles  altos  de triglicéridos
(según  el  ATP-III),  la  mejora  del perímetro  abdominal,  el
cLDL  y  PCR-ultrasensible.  El porcentaje  correcto  del modelo
fue  del 62%  y  explicó  el  13,4%  de  la variación  en  el  RHI.
Cuando  los  componentes  de los  CTEV  se evaluaron  separa-
damente  en  otro  modelo  multivariante,  el  hecho  de dejar
de  fumar  fue  el  principal  predictor  de  la  mejora  del RHI
(OR,  13,8;  IC del 95%,  1,6-119,9;  p =  0,017).  El porcentaje
correcto  del modelo  fue  del 71%  y explicó  el  25,9%  de  la
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Tabla  2  Datos  antropométricos,  bioquímicos  y  vasculares  basales  y  al  final  del  programa  de  cambios  terapéuticos  sobre  el estilo  de vida  (CTEV)

Todos  (n  = 142)  Grupo  intervención  (n  =  60)  Grupo  control  (n =  82)  pb entre

grupos

Basal 1  año  pa Basal  1 año  pa Basal  1 año  pa

Peso  (kg)  88,5  ±  13,5  88,4  ±  14,4  NS  87,8  ± 13,6  87,0  ± 15,0  NS  89,0  ± 13,4  89,4  ± 14,0  NS  NS

IMC (kg  m---1)  31,6  ±  3,6  31,5  ±  4,0  NS  31,4  ± 3,6  31,1  ± 4,1  NS  31,8  ± 3,7  31,9  ± 3,9  NS  NS

Perímetro abdominal  (cm)  105,5  ±  8,7  104,5  ±  10,0  0,019  104,8  ± 8,9  103,2  ± 10,2  0,019  106,0  ± 8,7  105,5  ± 9,8  NS  NS

Presión arterial  sistólica  (mmHg)c 135,5  ±  18  130,0  ±  20  <0,001  137,7  ± 19,4  131,8  ± 14,0  0,010  137,7  ± 15,5  133,5  ± 15,8  0,011  NS

Presión arterial  diastólica  (mmHg)c 83,5 ±  10  80,0  ±  10  0,003  84,1  ± 11,7  80,2  ± 8,1  0,018  83,5  ± 10  80,0  ± 10  NS  NS

Colesterol total  (mmol/l---1) 5,16  ±  1,43  5,01  ±  1,42  0,037  5,19  ± 1,16  5,03  ± 1,01  NS  5,34  ± 1,30  5,17  ± 1,68  0,050  NS

cLDL (mmol/l---1)  3,32  ±  0,92  3,12  ±  0,94  0,005  3,19  ± 0,87  3,08  ± 0,90  NS  3,43  ± 0,95  3,16  ± 0,97  0,013  NS

cHDL (mmol/l---1) 1,34  ±  0,26  1,33  ±  0,27  NS  1,32  ± 0,25  1,34  ± 0,26  NS  1,36  ± 0,27  1,33  ± 0,28  NS  NS

Triglicéridos (mmol/l---1)c 2,28  ±  1,75  2,08  ±  1,66  0,044  2,17  ± 1,79  1,94  ± 1,50  NS  2,46  ± 1,67  2,10  ± 1,67  NS  NS

Apolipoproteína B100  (mg/dl---1)  118,6  ±  22,8  115,9  ±  34,6  NS  115,9  ± 21,3  118,7  ± 44,1  NS  120,5  ± 23,8  113,8  ± 25,5  NS  NS

Apolipoproteína A1  (mg/dl---1)  132,56  ±  13,82  134,73  ±  13,78  0,012  131,1  ± 13,7  134,7  ± 14,4  0,010  133,6  ± 13,9  134,8  ± 13,3  0,011  NS

Glucosa (mmol/l---1) 5,94  ±  2,21  5,94  ±  2,17  NS  6,03  ± 2,94  6,04  ± 2,71  NS  5,91  ± 2,05  5,77  ± 1,73  0,006  0,022

PCR-us (mg/l---1)c 1,64 ±  3,04  1,44  ±  2,84  NS  1,62  ± 2,03  1,27  ± 2,28  NS  1,80  ± 3,97  1,54  ± 3,62  0,028  NS

Framingham score  (%)  11,54  ±  6,81  10,74  ±  6,11  0,033  11,03  ± 5,49  10,03  ± 4,98  0,017  11,9  ± 7,6  11,2  ± 6,8  NS  NS

RHI (U)c 1,567  ±  0,404  1,569  ±  0,264  0,043  1,559  ± 0,386  1,610  ± 0,260  NS  1,580  ± 0,410  1,529  ± 0,268  NS  NS

CCAm (mm)  0,757  ±  0,164  0,726  ±  0,104  0,010  0,751  ± 0,154  0,719  ± 0,110  0,057  0,762  ± 0,172  0,729  ± 0,101  NS  NS

CIMTm (mm)  0,805  ±  0,150  0,815  ±  0,115  NS  0,799  ± 0,132  0,815  ± 0,110  NS  0,809  ± 0,163  0,814  ± 0,119  NS  NS

PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; RHI: índice de hiperemia reactiva, CCAm: arteria carótida común media, cIMTm: grosor íntima-media carotídeo.
a Basal comparado con 1 año de seguimiento usando el test de datos apareados de la  t de Student o  el test de Wilcoxon para variables continuas.
b GC  comparado con GI usando el  test  ANOVA o  de Kruskal-Wallis para variables continuas.
c Los valores se  expresan como medianas ±  SD o  media ±  rango intercuartil.
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Figura  3  Cambios  en  la  mediana  de  arteria  carótida  común

media (CCAm)  según  la  mejora  del  índice  de  hiperemia  reac-

tiva  (RHI).  No  mejora  del  RHI:  ---0,01  ± 0,09.  Mejora  del

RHI: ---0,05  ± 0,15;  p  = 0,036.  Los  datos  se  expresan  como

mediana  ±  SE.

variación  de  los  valores  del RHI.  La  edad  y  los  cambios  en
la  presión  arterial  sistólica  estuvieron  ligados  con el  incre-
mento  del  RHI  en  ambos  modelos  estadísticos.

El  incremento  del RHI se asoció  con  una  menor  pro-
gresión  del  cIMT  mediante  un  estudio  de  comparación  de
medianas  entre  grupos  (fig.  3).  Se elaboró  un  modelo  de
regresión  logística  binaria  para  determinar  los  determinan-
tes  del  cIMT.  Como  variables  independientes  se  incluyeron  el
abandono  del  tabaco,  el  incremento  de  la  actividad  física,
la  disminución  del consumo  energético,  el  incremento  de
los  parámetros  bioquímicos  (cHDL,  cLDL,  triglicéridos,  PCR-
ultrasensible,  glucosa),  el incremento  de  presión  arterial
sistólica  y  el  incremento  del RHI.  Se observó  que  la mejora
del  RHI  fue  un  predictor  independiente  de  la menor  progre-
sión  del  cIMT (OR,  ---1,1; IC  del 95%,  0,91-1,00;  p =  0,053).
El  porcentaje  correcto  del modelo  fue  del  63%  y explicó  el
15,1%  de  la  variabilidad  en  el  RHI.

Discusión

La principal  hipótesis  evaluada  en este  estudio  fue  que  la  FE,
evaluada  por  PAT,  mejoraría  después  del establecimiento  de
un  programa  de  CTEV  dirigido  a un  grupo  de  pacientes  con
OA  y  RCV  incrementado.  El  RHI  mejoró  de  forma  significativa
en  todo  el  grupo  de  pacientes  después  del  seguimiento.  En
el  GI  se  observó  una  mejora  cercana  a  la  significación  esta-
dística  del  RHI,  mientras  que  en el  GC la  tendencia  fue  hacia
la  disminución.  Independientemente  del grupo  de  estudio,
los  sujetos  que  mejoraron  al  menos  dos  de  los  tres  compo-
nentes  de  los  CTEV  mostraron  una mejora  del RHI  durante  el
seguimiento  y un  valor  de  RHI  más  alto  al  final  de  la  interven-
ción,  que  aquellos  que  mejoraron  solamente  un parámetro
o  ninguno.  Esto  sugiere  que  el  efecto  de  los  CTEV  sobre  la  FE
está  estrechamente  asociado  a  la  magnitud  de  estos.  Entre
los  componentes  de  los  CTEV,  el  abandono  del consumo  de
tabaco  y el  incremento  de  la  actividad  física  tuvieron  una
mayor  influencia  sobre  el  RHI.  Diferentes  estudios  han  obser-
vado  el  efecto  positivo  de  la  dieta,  el  ejercicio  y el  cese  al

consumo  de  tabaco  sobre  la  FE17-19.  Aun  así,  este  es el  pri-
mer  estudio  que  muestra  que  los  CTEV  tienen  un  impacto
beneficioso  sobre el  RHI evaluado  mediante  PAT.

En  este  estudio  hemos  observado  una  mejora  moderada
en  los factores  de RCV  después  de un año de  seguimiento,
que  condujo  a una  disminución  significativa  del  RCV  global
evaluado  por  la  escala  de  predicción  del RCV  de  Framing-
ham.

Los CTEV  mejoraron  de  forma  más  extensa  en  el  GI que  en
el  GC.  Esto  fue  particularmente  notable  respecto  al  número
de  pacientes  que  dejaron  de fumar, incrementaron  el  nivel
de actividad  física  y redujeron  el perímetro  abdominal;
parámetros  que  constituyen  el  pilar  básico  para  la  preven-
ción  de los  episodios  cardiovasculares.  Comparando  con  el
GC,  más  del  doble  de los  pacientes  del GI  lograron una  mejo-
ría  en  al menos  dos  de los componentes  de los  CTEV  (26%  vs.
13%,  p = 0,052).  Aunque  la  magnitud  absoluta  de estos  cam-
bios  fue  relativamente  pequeña, fue  similar  a  la  reportada
en  otros  estudios20,21.

Hay  diferentes  razones  para  la  relativa  baja  efectividad
de  los CTEV.  En  nuestro  estudio,  los pacientes  estaban  ini-
cialmente  tratados  para  los factores  de RCV,  siguiendo  la
prescripción  terapéutica  ajustada.  Además,  los  pacientes
del  GI  mostraron  una  menor  complicidad  con  el  programa
de  CTEV.  Ocho  personas  se perdieron  durante  el  segui-
miento;  aproximadamente  el  70%,  atendieron  al  menos  al
50%  de las  sesiones  de educación  nutricional,  mientras  que
el  30%  atendieron  a más  del  75% de las  sesiones  a pesar
del  estrecho  seguimiento  (que  incluyó  llamadas  telefónicas,
recordatorios  escritos  y  facilidades  necesarias  para  que  el
paciente  cumpliera  con  el  estudio).  En  relación  con  este
hecho,  el  nivel  de  adherencia  de nuestro  estudio  fue  seme-
jante  al que  se reporta  en otros  estudios  de intervención
con  pacientes  obesos,  diabéticos  o con  síndrome  metabó-
lico.  Yannakoulia  et  al. observaron  pérdidas  de seguimiento
cercanas  al  50%  de pacientes  diabéticos  en  un  programa  de
CTEV22.

La magnitud  de  los  cambios  en  los  parámetros  bioquí-
micos  fue  similar  a otros  estudios  en este  campo.  Eriksson
et  al.  observaron  una  pequeña  mejora  en  los  factores  de
RCV  en  un grupo  de pacientes  que  siguieron  un programa
de CTEV.  El perímetro  abdominal  solo  disminuyó  2 cm  en
este  estudio23. Otros  estudios  con este  mismo  objetivo
obtuvieron  resultados  similares,  especialmente  cuando  el
tiempo  de  seguimiento  fue  mayor24.

El  cIMT, generalmente  usado  para  evaluar  y  estrati-
ficar  el  RCV16, mejoró  de forma  significativa  en  el  GI.
Semejantes  observaciones  han  sido reportadas  en otros
estudios  basados  en intervenciones  farmacológicas25,
aunque  existen  pocos  datos  sobre  el  impacto  de  los
CTEV  en  el  cIMT.  El  incremento  de la  actividad  física
y  la dieta  mediterránea  han  sido  relacionados  con  la
mejora  del  cIMT26,27.  El cIMT  está  estrechamente
influido  por la  presión  arterial  sistólica.  La  dis-
minución  de  6 mmHg  observada  en  el GI  en  este
estudio  puede  ser  importante  para  la variación  del
cIMT.

Nuestros  resultados  muestran  que  el  cese  del consumo  de
tabaco  es  uno  de los  más  potentes  determinares  del  RHI.  Esta
observación  está  acorde  con  estudios  similares  que  relacio-
nan  el  tabaco con los  marcadores  plasmáticos  de la FE13,28.
Por  otro  lado,  se observan  dos  relaciones  paradójicas  entre
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el  RHI  y el  RCV.  El RHI se  asocia  de  forma  directa  con la
presión  arterial  sistólica  y  la  edad,  que  al mismo  tiempo
están  asociadas  una  a  la  otra.  Una  explicación  global  podría
ser  que  la pared  arterial  se vuelve  más  rígida  a  medida  que
aumenta  la  edad,  lo  que  conduce  a  un  incremento  en  la
presión  arterial  sistólica  y  en la  presión  de  pulso.  Esta  alte-
ración  podría  facilitar  la  transmisión  de  la presión  de pulso
a  la  periferia,  alterando  los  resultados  del RHI29.  A pesar  de
esto,  las  mejoras  en  el  hecho  de  dejar  de  fumar,  en  incre-
mentar  el  ejercicio,  en  reducir  el  perímetro  abdominal  y/o
en  incrementar  las  concentraciones  de  apolipoproteína  A1
podrían  interferir  en este  estudio en el  efecto  negativo  de
la  presión  arterial  sistólica  y de  la  edad  sobre  el  RHI.

Es  importante  destacar  que  los  pacientes  del GI  en  los  que
su  RHI  mejoró  mostraron  mejor  cIMT  al  final  del estudio.  Esta
es  la primera  vez  que  se observa  una  relación  entre  la  mejora
de  la  FE por PAT  y la  menor  evolución  del cIMT.  Se había
comunicado  previamente  que  la  FE evaluada  mediante  FMD
era  un  buen  marcador  de  la  evolución  del cIMT30.  Nuestros
resultados  dan soporte  a  estas  observaciones  y extienden  los
resultados  a la  metodología  de  PAT.  También  hemos  obser-
vado  que  el  RHI y la  cIMT  están  débilmente  relacionados
entre  sí,  lo  que  sugiere  que  podrían  ser considerados  mar-
cadores  independientes  y  diferentes  del  estado  vascular.

En  conclusión,  los programas  de  CTEV  mejoran  el  RCV  en
pacientes  con OA  y RCV  incrementado  en prevención  prima-
ria.  Los  programas  de  CTEV  intensivos  y  profesionalizados
tendrían  que  ser el primer  paso en  el  manejo  del paciente
con  RCV.  La  magnitud  de  estos  está asociada  con  la  mejora
del  RHI.  El  abandono  del consumo  de  tabaco y  el  incremento
del  nivel  de actividad  física  fueron  los principales  predicto-
res  del  restablecimiento  de  la  FE  evaluada  mediante  PAT
después  de  un  año de  seguimiento.  La mejora  del RHI es  un
marcador  de  menor  progresión  del cIMT.
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