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Introduccién

En 1993, un estudio en Estados Unidos mostraba que al menos un 50% de
las muertes ocurridas durante ese afio eran prematuras y atribuibles a 9 factores,
todos ellos modificables o prevenibles: tabaco, dieta, actividad fisica, alcohol,
agentes microbianos, agentes toxicos, armas de fuego, comportamiento sexual,
accidentes de vehiculo y abuso de drogas (1). Este trabajo sugeria que las
intervenciones preventivas que integren la mayor parte de estos factores de riesgo
tienen el potencial de modificar o prevenir muchas muertes prematuras. Unos afios
antes, Marc Lalonde, ex ministro de Sanidad canadiense, en el informe “A new
perspective on the health of canadians” (2), afirmaba que un gran numero de las
muertes prematuras y de las incapacidades ocurridas en su pais, podrian ser
prevenidas. Segun Lalonde, el nivel de salud de una comunidad estaria influido por

cuatro grandes grupos de determinantes:

1) Biologia humana: condicionada por la constitucion, carga genética,
crecimiento, desarrollo y envejecimiento. Este grupo de factores han sido
considerados hasta finales del siglo XX, como aquellos que presentaban menor
capacidad de modificacién. Sin embargo, con los avances de la ingenieria genética y
su implicacion en el desarrollo preventivo de enfermedades cronicas, se dota al
conjunto de factores asociados a la biologia humana de una mayor responsabilidad
como causa de salud.

2) Medio ambiente: contaminacién fisica, quimica, biol6gica, psicosocial y
sociocultural. La accion individual o colectiva de cada uno de ellos origina un gran
namero de patologias, por tanto, el control de sus efectos reduce la proporcion de
enfermedad y mortalidad.

3) Estilos de vida y conductas de salud: drogas, sedentarismo, alimentacion,
estrés, conducta sexual insana, conduccion peligrosa y mala utilizacion de los
servicios sociosanitarios. Se trata de comportamientos que actldan negativamente
sobre la salud, a los que el sujeto se expone voluntariamente y sobre los que podria
ejercer un mecanismo de control. Como veremos posteriormente, este es el grupo
gue mas influencia tiene en la salud.

4) Sistema de cuidados de salud: beneficios de las intervenciones preventivas
y terapéuticas, sucesos adversos producidos por la asistencia sanitaria, listas de

espera excesivas y burocratizacién de la asistencia.



Introduccién

Segun el informe Lalonde, la influencia de los determinantes de salud se

distribuiria del siguiente modo (figura 1):

Sistema de asistencia sanitaria

Estilo de vida
Medio ambiente

Biologia humana

Figura 1. Influencia de los determinantes de salud en la morbimortalidad (%).
Fuente: Adaptacion de Lalonde, M. (1974).

Precisamente, haciéndose eco de este planteamiento, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) elaboré su Estrategia de Salud para todos en el afio
2000 (3). Asi, la promocion de la salud se plantea como el proceso de capacitar a los
individuos y a las comunidades para que aumenten el control sobre los
determinantes de su salud y puedan mejorarla. Esta nueva orientacién de la salud
publica va mas alla de los elementos biolégicos y reconoce la importancia de los
aspectos sociales y de los problemas de salud ligados a los estilos de vida.

En este sentido, la OMS aporté una definicion mas concreta de estilo de vida
relacionado con la salud, acordando, durante la XXXI Reunién del Comité Regional
para Europa, que es "una forma general de vida basada en la interaccion entre las
condiciones de vida en un sentido amplio y los patrones individuales de conducta
determinados por factores socioculturales y caracteristicas personales".

De forma sinénima vienen a utilizarse los conceptos “habitos de vida”, “estilo
de vida” y “estilo de vida relacionado con la salud” refiriéndose, esta Ultima acepcion,
a aquellas conductas habituales que se ha demostrado que ejercen una influencia
en la salud de los individuos (como el tabaquismo, la actividad fisica habitual,
alimentacion, etc...).



Introduccién

1. ESTILOS DE VIDA EN LA POBLACION ESPANOLA

En el afio 2013, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
publicé la tendencia de los principales factores de riesgo de enfermedades crénicas

(4). Los principales resultados se sefialan a continuacion:

El porcentaje de fumadores en Espafa era 34,5% en 2001 y 27,1% en
2011/12. El porcentaje de mujeres fumadoras se redujo de 27,3% en 2001 a 22,9%
en 2011/12, mientras que en hombres disminuy6 de 42,2% a 31,6%. El porcentaje
de grandes fumadores (20 o mas cigarrillos al dia) experimentd un descenso
paulatino entre 2001 y 2011/12: de 11,0% a 8,3%. Existen diferencias dependiendo
de la Comunidad Autbnoma, como se observa en la Tabla 1. Castilla y Ledn se situa

discretamente por debajo de la media nacional con una cifra de fumadores del 26%.

Tabla 1. Porcentaje de personas de 16 afios de edad y mayores que fuman, segun la comunidad
auténoma de residencia. Espafia, 2001-2011/12.

2001 2003 2006 2009 2011/12
Andalucia 34,7 32,7 31,0 30,9 30,5
Aragén 31,7 30,2 28,5 26,7 27,2
Asturias 29,8 28,9 27,8 30,2 26,2
Baleares 35,3 33,0 30,3 30,7 25,8
Canarias 37,1 31,9 32,7 30,7 25,1
Cantabria 35,6 30,3 33,9 30,0 24,7
Castilla-La Mancha 32,5 27,9 29,7 32,8 27,3
Castilla y Leon 31,3 28,2 24,7 30,6 26,0
Catalufia 34,4 31,6 28,2 27,6 25,4
Comunidad Valenciana 36,2 33,5 34,0 32,9 30,2
Extremadura 33,1 30,6 26,9 31,6 27,8
Galicia 29,6 25,2 25,3 25,5 24,4
Madrid 38,2 31,3 30,0 28,7 24,3
Murcia 38,1 32,3 33,9 31,8 31,2
Navarra 32,8 31,6 28,4 30,2 26,1
Pais Vasco 34,7 30,5 24,3 30,5 27,3
La Rioja 33,0 29,2 30,1 33,3 26,9
Ceuta y Melilla 36,5 27,6 28,3 23,1 20,9

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013.

Segun un informe del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del
afio 2014 (5), en Espafa cuatro de cada diez personas se declaran sedentarias en
su tiempo libre. El 44,4% de la poblacion de 15 y mas afios afirma que no hace
ejercicio y que ocupa su tiempo de ocio de forma casi completamente sedentaria. El
sedentarismo estd mas extendido entre las mujeres (49,8%) que entre los hombres

(38,8%). La diferencia por sexo desaparece en los grupos de edad intermedia -entre
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los 45 y los 64 afios apenas existe-, para reaparecer entre los de mayor edad. El
sedentarismo aumenta con la edad, con patrones diferentes para hombres y para
mujeres. El 21,4% de los hombres entre 15 y 24 afos se declara sedentario, y este
estilo de vida poco saludable se va extendiendo con la edad, llegando al 46,3% en la
poblacion masculina de 45 a 54 afos. Entre los 65 y los 74 afios los hombres
retoman algo la actividad (36% de sedentarismo), para abandonarla de nuevo
progresivamente a partir de los 75. En mujeres, el nivel de sedentarismo se
mantiene elevado y relativamente estable (entre el 43% y el 50% de las mujeres se
declaran sedentarias en los distintos grupos de edad) hasta los 75 afios, edad en la
gue se observa un marcado incremento, hasta alcanzar el 82,6% entre las mayores

(85 y mas afos). Los datos por Comunidad Autdbnoma se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de personas de 16 afios de edad y mayores que declaran inactividad fisica, segun
la comunidad auténoma de residencia. Espafia, 2001-2011/12.

2001 2003 2006 2011/12
Andalucia 55,4 69,7 46,3 49,6
Aragon 46,2 57,3 33,5 45,7
Asturias 38,2 69,4 34,8 37,4
Baleares 37,3 60,5 42,8 47,3
Canarias 49,0 59,6 40,5 38,5
Cantabria 42,8 52,2 41,1 64,3
Castilla-La Mancha 56,0 60,2 42,6 49,8
Castilla y Leén 43,0 50,7 34,1 43,9
Catalufia 41,0 48,9 37,2 45,2
Comunidad Valenciana 46,7 64,3 33,4 38,8
Extremadura 50,0 54,1 45,9 42,3
Galicia 54,4 63,2 40,5 50,1
Madrid 41,7 57,0 37,6 40,6
Murcia 55,9 61,1 48,7 54,1
Navarra 33,6 47,5 29,7 32,6
Pais Vasco 39,8 41,1 34,6 38,9
La Rioja 44.8 54,7 59,3 33,1
Ceuta y Melilla 56,0 63,7 60,1 43,3

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013.

El 28,6% de la poblacion adulta espafiola declaré un consumo insuficiente
de frutas y verduras (FV) en el afio 2011/12. Ese porcentaje fue del 30,5%, 22,4%,
y 24,1% en 2001, 2003 y 2006 respectivamente. El consumo insuficiente de FV fue
mayor en hombres que en mujeres en 2011/12, dicho consumo fue del 33,0% y del
24,4% en uno y otro sexo respectivamente. El consumo insuficiente de FV sigue un
gradiente inverso con la edad, siendo casi del doble en los individuos de 16 a 24
afios que en los de 65 y mas afos. En este caso, Castilla y Leon tiene una de las

cifras mas bajas con un 16.6%.
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Tabla 3. Porcentaje de personas de 16 afios de edad y mayores con un consumo insuficiente de frutas y
verduras, segun la comunidad autbnoma de residencia. Espafia, 2001-2011/12.

2001 2003 2006 2011/12
Andalucia 33,0 24,4 26,8 35,0
Aragon 24,1 15,9 15,6 22,0
Asturias 37,1 26,4 26,2 24,6
Baleares 31,3 28,4 22,9 23,6
Canarias 43,0 39,1 33,2 37,3
Cantabria 37,5 33,6 34,0 23,6
Castilla-La Mancha 21,8 20,1 18,3 25,2
Castilla y Ledn 23,4 15,9 15,3 16,6
Catalufia 26,5 18,5 26,7 39,1
Comunidad Valenciana 25,4 18,9 19,1 16,6
Extremadura 39,0 19,4 25,7 37,2
Galicia 41,2 25,4 30,1 28,5
Madrid 28,0 23,1 21,0 23,7
Murcia 25,6 22.0 27,9 39,6
Navarra 40,7 17,9 19,3 22,8
Pais Vasco 33,4 23,6 26,8 21,5
La Rioja 40,0 19,4 20,7 21,4
Ceuta y Melilla 333 38,2 29,4 32,0

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2013.

Por ultimo, el porcentaje de consumidores de una cantidad de alcohol que
supone un riesgo cronico para la salud era 4,1% en 2003 y 1,2% en 2011/12. El
porcentaje de mujeres bebedoras de riesgo se redujo de 1,5% en 2003 a 0,3% en
2011/12, mientras que en hombres esos porcentajes fueron 6,9% y 2,1%,
respectivamente. En 2003, casi un 10% de los hombres de 45 a 64 afios eran
bebedores de riesgo, mientras que en 2011/12 esa cifra era el 3,0%.
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2. ENVEJECIMIENTO Y RIGIDEZ ARTERIAL

El envejecimiento se asocia con un incremento de la rigidez arterial. La
perdida de elasticidad arterial o rigidez arterial se ha asociado a aumentos de
morbimortalidad cardiovascular. El patron oro aceptado actualmente para evaluar la
rigidez arterial es la velocidad de la onda de pulso carotideo femoral (6) que se ha
relacionado con aumento de morbi-mortalidad tanto en sujetos con patologia
cardiovascular como en sujetos sanos (7, 8).

La estructura vascular se puede evaluar mediante diversos parametros como
son el grosor de la intima media carotideo y el indice tobillo-brazo. Por otro lado, la
funcién vascular se valora a través de la velocidad de onda de pulso, la presién de
pulso, el indice de rigidez arterial ambulatorio y los indices de aumento central y

periférico.

2.1 indice de aumento central y periférico

La onda de presion arterial central se compone de una onda propulsiva en el
arbol arterial generada por la eyeccion ventricular izquierda y mas tarde una onda
refleja desde la periferia (9). Cuando la rigidez arterial central y periférica aumenta,
la velocidad de transmision de las ondas directa y refleja también lo hace. Esto
implica que ésta ultima llegara antes a la aorta, produciendo un incremento en la
presion sistolica (10).

El indice de aumento central (CAIx) se describe como un aumento en la
presién arterial sistélica central como consecuencia de la onda de presién refleja
desde los vasos periféricos (11). EI CAIx se ha asociado a un aumento en la
incidencia de enfermedad -cardiovascular, morbilidad y mortalidad tanto en
pacientes con riesgo cardiovascular aumentado (10, 12) como en sujetos sanos (13).
Ademas, ha demostrado un valor predictivo en pacientes con enfermedad renal
terminal, en hipertensos y en sujetos con enfermedad coronaria (6).

El indice de aumento periférico (PAIX) se obtiene de la morfologia de la onda
de la arteria radial y resulta de la amplificacion periférica que se produce como
consecuencia de la propagacion de la presiéon del pulso y de la onda refleja en las
extremidades superiores. Es un parametro que también se utiliza para realizar una
valoracion del envejecimiento arterial (14).

El concepto de indice de aumento periférico vs central esta bien descrito en el

manuscrito de Munir et al. (14). Basandose en la figura 2 adjunta, adaptada del
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trabajo de Munir et al, el indice de aumento periférico se define como el ratio entre la
diferencia del segundo pico y la presion diastolica y la diferencia del primer pico y la

presion diastdlica.

A Peripheral pulse B
- pSBP
Central pulse
pPP [ L psBP, . CSBP
' cPP
| AN
DBP, | i |
_pSBP2-DBP o e D iy
PAI= osepDBp 100 % oAl= Csep-oer 170

Figura 2. Morfologia de la onda de pulso arterial periférica (A) y central (B).

Fuente: Munir at al. Hypertension (2008).

La propagacion de la presion de pulso desde el ventriculo izquierdo a la
circulacion sistémica se acompafa de un reflejo de esta onda desde los lugares a
los que llega. Estas ondas reflejas aumentan la presion en la raiz de la aorta, y da
lugar a lo que se conoce como indice de aumento central (CAIX). Al mismo tiempo,
la propagacion de la presion de pulso y de la onda refleja en las extremidades
superiores da como resultado una amplificacién de la presién de pulso periférica de
modo que la presion sistdlica periférica medida en la arteria braquial, la arteria radial,
o arteria digital excede la presion arterial sistolica central en la raiz aortica (Figura 2).

Entre los principales determinantes del indice de aumento se han descrito la
edad, el sexo, factores metabdlicos como la obesidad abdominal o glucosa basal

alterada y marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva ultrasensible (15-

18).
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2.2 Velocidad de la onda de pulso

La velocidad de onda de pulso carotideo-femoral es considerada el “Gold
Standard” en el diagndstico de la rigidez arterial (6, 12). El método utilizado para su
estimacion es no invasivo, simple y reproducible (6).

La valoracion de la rigidez arterial con la velocidad de la onda de pulso
depende de la geometria de la arteria (espesor y radio), de las propiedades elasticas
de la pared arterial y de la densidad de la sangre (19).

La velocidad de onda de pulso aumenta con la edad y la presion arterial. Las
sociedades europeas de hipertension y cardiologia, en su guia de 2013 para el
manejo de la hipertension arterial, afiaden la velocidad de la onda de pulso a la
relacion de factores que influyen en el prondstico del riesgo cardiovascular, como
indicador temprano de rigidez arterial (12).

El riesgo cardiovascular se duplica cuando la velocidad de onda de pulso esta
elevada (>12 m/seg) y por cada incremento en la velocidad de onda de pulso en 1

m/seg o 1 desviacion estandar, aumenta en un 10% o 40% respectivamente (20).

2.3 Grosor intima media de la arteria carétida

La evaluacion de la afectacion vascular medida ecograficamente valorando el
grosor de la intima media carotideo (GIM) permite evaluar la estructura vascular y
detectar lesiones subclinicas de érganos diana de forma precoz. El aumento del
grosor intima media de carédtida supone un pronostico adverso afiadido a la
elevacion de la presion arterial (21).

Varios estudios prospectivos han demostrado que el GIM predice los eventos
cardiovasculares independientemente de la presion arterial (ambulatoria y clinica)
ocurriendo tanto en valores de GIM en la bifurcacion carotidea como en la carétida
comun (22).

La evaluacion del GIM permite detectar engrosamiento en las fases iniciales
de la aterosclerosis y es un factor de riesgo independiente en la incidencia de
enfermedad cardiaca coronaria y accidente cerebrovascular (23-26). Por cada 0.1
mm gue aumenta el GIM, el riesgo de cardiopatia isquémica aumenta un 15% vy el
de enfermedad cerebrovascular un 18% (22). Un GIM aumentado y/o la deteccion de
placas de ateroma incrementa el riesgo relativo de complicaciones clinicas de la
arteriosclerosis hasta 4 veces en los individuos sin esta lesion (25, 27-29). El GIM

en diabéticos tipo 2 es 0.13 mm mayor que en controles. Esto supone un aumento
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de 10 afios, asociandose al 40% mas de riesgo cardiovascular (30). Los hipertensos,
incluso en estados de presion normal alta, también tienen mayor GIM que los
controles (31).

Los factores determinantes del GIM carotideo son la edad, el sexo, la presion
arterial sistdlica, la diabetes mellitus y el nivel de colesterol sérico (32).

Los valores normales del GIM se han definido en base a su distribucion en la
poblacion general (33). ElI consenso de Mannheim (34) define el GIM como una
estructura con una doble linea visualizada en la ecografia en ambas paredes de la
cardtida comun en un corte longitudinal. Se considera que existe lesién cuando hay
presencia de placa, un engrosamiento difuso superior al 1,5 mm, un aumento del
grosor intima media focal de al menos, 0.5 mm o del 50% del grosor de la pared
adyacente de la carotida medida, o bien si se visualiza un grosor de la pared mayor
de 1.5 mm (12).

Se han publicado datos que sugieren que el rango normal del GIM en la
carotida comun en adultos sanos de mediana edad se encuentra entre 0.6 y 0.7 mm.
(35).

2.4 indice tobillo brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) es una medida muy utilizada en la valoracion de la
aterosclerosis de las extremidades inferiores por sus caracteristicas no invasivas, su
sencillez y su relativamente bajo coste. Un ITB disminuido (<0.9) indica enfermedad
arterial periférica y, por lo general, aterosclerosis avanzada (12). Cuando se ha
comparado con la escala de riesgo cardiovascular de Framingham, el ITB ha
aportado informacion independiente de riesgo y, cuando se ha combinado con ella,
un ITB bajo (< 0.9) duplica el riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y
eventos coronarios mayores en todas las categorias de riesgo de Framingham (36,
37).

El estudio de las extremidades inferiores valorado mediante el calculo del ITB,
guarda una buena relacibn con la incidencia de ictus y con la mortalidad
cardiovascular o por cualquier causa (38, 39).

La prevalencia de enfermedad periférica oscila entre el 4% y el 20%, segun la
poblacion estudiada (40, 41).
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3. ESTILOS DE VIDA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En un reciente trabajo con la base poblacional de una cohorte suiza (42), la
acumulacion de cuatro factores de riesgo (consumo de tabaco, consumo elevado de
alcohol, niveles bajos de actividad fisica en el tiempo libre y mala alimentacion
descrita por ningun consumo de frutas reportado el dia anterior) aument6 la
mortalidad por cualquier causa alrededor de 2,5 veces. Los cuatro comportamientos
contribuyeron a este efecto general.

Otro estudio publicado en 2014 con poblacion europea (Alemana) (43)
confirma que la obesidad, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la dieta
poco saludable y la inactividad son factores de riesgo importantes para el accidente
cerebrovascular entre hombres y mujeres de mediana edad. Para un hombre de 42
afios de edad, con un perfil de alto riesgo (fumador actual, obeso, con inactividad
fisica, con alto consumo de alcohol y con una dieta poco saludable), que no hubiera
tenido nunca un derrame cerebral hasta la fecha, el modelo predijo un riesgo
absoluto del 13,1% de desarrollar ictus a la edad de 75 afos. Del mismo modo, para
una mujer de 38 aflos de edad, con un perfil de alto riesgo, el riesgo absoluto
predicho fue de 17,2%. En comparacion con un hombre o una mujer con un perfil
saludable (no fumador nunca, peso corporal Optimo, activo fisicamente, con un
consumo moderado de alcohol y una dieta saludable), los riesgos relativos
estimados de tener un accidente cerebrovascular a los 75 afos de edad fueron 5,3%
y 2,7%, respectivamente. En general, estas estimaciones indican que el 38%
aproximadamente de los casos de accidente cerebrovascular podria haberse evitado
si los participantes del estudio hubieran vivido con unos estilos de vida saludables
(43).

Estos resultados se han confirmado con estudios en diferentes poblaciones
del mundo como China, Estados Unidos o paises mediterraneos como ltalia (44-46).
Por lo tanto, parece ser que entre los estilos de vida modificables, el tabaco, la
inactividad fisica, la dieta no saludable y el consumo excesivo de alcohol, son los

factores mas influyentes para el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.
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3.1 Tabaco y funcién vascular

Fumar es todavia un habito comdn con un nimero creciente de fumadores en
muchos lugares del mundo. Afecta a alrededor del 30% en los paises europeos (47).
Fumar tiene un gran impacto negativo en la salud teniendo una relacién causal con
el desarrollo de infarto de miocardio (48), accidente cerebrovascular, enfermedad
coronaria, enfermedad arterial periférica, cancer de pulmon y otras enfermedades.
Ademas, su contribucion a las enfermedades cardiovasculares, que son la primera
causa de mortalidad y morbilidad, al menos en los paises industrializados, es de
suma importancia. En contraste con otros muchos determinantes de la aterosclerosis,
el tabaquismo es un factor de riesgo modificable; por lo tanto, dejar de fumar es una
cuestion clave en la medicina preventiva. Las estimaciones del tiempo requerido
para los ex fumadores en igualar el riesgo de muerte por enfermedad cardiaca
coronaria al nivel de los fumadores varian de 2 a més de 30 afios (49-51).

Se ha demostrado una relacion consistente entre el tabaco y la calcificacion
en las arterias coronarias (52), la cual se asocia con aterosclerosis y enfermedad
coronaria (53).

Estudios transversales han demostrado una relacion entre el tabaquismo
activo y la aterosclerosis carotidea, medida con el grosor de la intima media (54, 55).
Mientras que estudios longitudinales han demostrado la asociacion del tabaquismo
con la progresion de la aterosclerosis carotidea (56). En los sujetos de mayor edad,
el tabaquismo se asocia con aumento de la rigidez de la arteria carétida (57) incluso
en ausencia de la aterosclerosis del vaso. Sin embargo, el efecto del tabaquismo
cronico en una arteria elastica, como la aorta ascendente no se ha caracterizado
completamente.

El tabaquismo se ha asociado con un incremento en la rigidez arterial y
también de los parametros hemodinamicas centrales (15, 58-60). McVeigh et al. (61)
demostré anormalidades en las formas de la onda de presion de la arteria braquial
en los fumadores crénicos. A pesar de una extensa investigacion, los mecanismos
fisiopatoldégicos que son responsables de dafio vascular relacionado con el
tabaquismo no se han dilucidado. Ademas de las alteraciones en factores
hemostéaticos, la funcion endotelial, y lipidos en la sangre, las propiedades dinamicas

de la pared arterial pueden desempefiar un papel importante. Hay evidencia de que
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la distensibilidad de las grandes y medianas arterias disminuye inmediatamente
después de fumar 1 cigarrillo (62-64).

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo y
progresion de la enfermedad arterial periférica (65-68). Un meta-analisis de 17
estudios encontr6 una prevalencia de enfermedad arterial periférica (EAP)
sintomética 2,2 veces mayor en los fumadores en comparacion con los no
fumadores (7). Seguir fumando acelera la progresion de la claudicacion estable y se
relaciona con eventos cardiovasculares isquémicos (por ejemplo, angina de pecho,
infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y accidente cerebrovascular). Los
pacientes con EAP que logran la abstinencia de fumar tienen tasas de supervivencia
mucho mas altas que los que no lo hacen (69, 70). Existe ademas evidencia de que
el indice tobillo-brazo se relaciona inversamente con el tabaquismo (71, 72).

A pesar de toda esta evidencia, no hemos encontrado ningun estudio que
evalle en la misma base poblacional los efectos crénicos del consumo de tabaco en
el envejecimiento vascular valorado con diferentes parametros de estructura y

funcién vascular.

14



Introduccién

3.2 Alcohol vy funcién vascular

Desde la antigiiedad el vino ha estado estrechamente asociado con la dieta,
especialmente en los paises mediterraneos (73), y durante muchos afos, el
consumo moderado y regular de vino se ha asociado con beneficios para la salud,
sin ninguna base cientifica. Sin embargo, en las Ultimas dos décadas, varios
estudios de todo el mundo han demostrado que la ingesta de bebidas alcohdlicas
produce efectos positivos en la capacidad antioxidante, perfil lipidico y el sistema de
coagulacion (74), que puede explicar la reduccion en el riesgo de enfermedad
cardiovascular (75, 76), mortalidad global (77) y otras enfermedades observadas en
consumidores de alcohol moderados. Por el contrario, el abuso de alcohol o
consumo excesivo de alcohol, se ha relacionado con un gran nimero de problemas
médicos, sociales y relacionados con el trabajo (efectos negativos), incluyendo el
desarrollo del sindrome de dependencia del alcohol, varias enfermedades cronicas
(cirrosis hepatica, cardiomiopatia, encefalopatias, polineuropatia, demencia) y
accidentes de trafico que pueden conducir a la muerte (78-80).

Varios estudios de cohortes han sefialado que los consumidores ligero a
moderado de alcohol tienen una mayor supervivencia en comparacién con los
abstemios (81). La evidencia actual sugiere también el efecto protector del consumo
moderado de alcohol sobre los eventos cardiovasculares, incluyendo la enfermedad
coronaria, ictus isquémico, arteriopatia periférica e insuficiencia cardiaca congestiva
(82-84). Se han descrito también los efectos positivos del consumo moderado de
alcohol sobre el envejecimiento celular, la funcidon cognitiva y la demencia. Estos
efectos se han observado en una variedad de pacientes, incluyendo los diabéticos,
los sujetos hipertensos y aquellos con enfermedad coronaria previa.

Los efectos beneficiosos del consumo moderado de alcohol frente a la
aterosclerosis se han atribuido a sus efectos antioxidantes y antinflamatorios, asi
como a sus acciones en la funcion vascular. En este marco, parte de estos efectos
se pueden atribuir a los polifenoles contenidos principalmente en el vino y la cerveza,
ya que estos compuestos son antioxidantes, anticancerigenos, antinflamatorios,
hipotensores o con propiedades anticoagulantes (85-89).

Puesto que la paradoja francesa fue descrita hace dos décadas (90), varios
estudios han centrado su atencion en los componentes del vino tinto (principalmente

polifenoles y especialmente resveratrol) con el fin de explicar la asociacién inversa
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observada entre el consumo moderado de vino y la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, asi como los diferentes efectos de los diversos tipos de bebidas
alcoholicas (con o sin polifenoles), abriendo asi el debate acerca de cual es la
bebida alcohdlica con mayor efecto cardioprotector.

Los mecanismos responsables de los efectos saludables del vino son
complejos debido a las numerosas rutas metabdlicas implicadas. Tanto el alcohol
como los compuestos polifendlicos se han estudiado ampliamente, a pesar de que la
controversia continda en relacion al componente considerado el mas activo (91). Los
mecanismos que subyacen en la explicacion de estos efectos protectores contra la
enfermedad coronaria incluyen un aumento en las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), una disminucion en la agregacion plaquetaria, una reduccion en los niveles
de fibrinbgeno y un aumento en la sensibilidad a la insulina, que se han atribuido al
etanol contenido en el vino. Otros estudios han proporcionado pruebas de que el
vino tiene propiedades beneficiosas que son independientes de la presencia de
alcohol, y deben ser atribuidas a su contenido en plofenoles (92, 93).

De manera similar, los compuestos encontrados en la cerveza tienen diferente
actividad bioldgica demostrada en ensayos enzimaticos o cultivos de células, tales
como antioxidante, anticancerigena, antinflamatoria, estrogénica y propiedades
antivirales (94-98).

En conclusion, existe suficiente evidencia que apoya una asociacion inversa
entre el consumo regular y moderado de vino y el riesgo vascular, en especial el vino
tinto, con una relacién similar para el consumo de cerveza, mientras que una
proteccion inferior se describe para el consumo de cualquier bebida espirituosa. Los
estudios clinicos y epidemioldgicos indican que es principalmente el vino tinto el que
puede proteger contra las enfermedades cardiovasculares, la aterosclerosis, la
hipertension, ciertos tipos de cancer, la diabetes tipo 2, los trastornos neuroldgicos y
el sindrome metabdlico (99-102).
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3.3 Dieta v funcién vascular

La evaluacion de la relacion entre los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y los patrones dietéticos puede ser particularmente util porque los
efectos de los alimentos individuales son a menudo pequefios, y en realidad existe
una alta correlacién entre ellos (103). Ademas, los alimentos no se consumen de
forma aislada, por lo que es mas probable encontrar efectos cuando se trabaja con
patrones dietéticos que con alimentos de forma independiente (104). En este sentido,
trabajos como el de Nettleton et al. (105), con participantes del Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA), pueden ser de gran ayuda. En este estudio se establecid
un patron dietético saludable tras ponderar la frecuencia de consumo de una serie
de alimentos clasificAndolos como favorables (cereales integrales, frutas y frutos
secos) 0 no favorables (grasas y aceites, carnes procesadas, y snacks). En el MESA,
el patrén de dieta rica en grasa y carne roja (patrén de dieta occidental) se asocio
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Q5 vs. Q1: 1,82; IC95%: 0,99 -
3,35), mientras que el patron saludable con cereales integrales y frutas se asocio
con un menor riesgo (Q5 vs. Q1: 0,54; 1C95%: 0,33 - 0,91) de enfermedad
cardiovascular tras ajustar por factores de confusién demograficos y de estilos de
vida (106). De la misma manera, en una cohorte de sujetos espafioles con alto
riesgo cardiovascular qgue se sometieron a una intervencion nutricional en el ensayo
PREDIMED (Prevenciéon con Dieta Mediterranea) (107), se identificaron dos
patrones dietéticos: patron de dieta occidental y patron de dieta mediterranea. Los
resultados mostraron que una adherencia mas cercana a la Dieta Mediterranea se
asocio con una reduccion estadisticamente significativa del 47% en todas las causas
de mortalidad a lo largo del periodo de seguimiento. También se observdé una
asociacion inversa de magnitud similar entre la adherencia a la Dieta Mediterranea y
los eventos cardiovasculares (108).

Una revision sistematica clasificO la dieta mediterranea como modelo
alimentario con mas probabilidades de proporcionar proteccion contra la enfermedad
cardiaca coronaria (109). Algunos ensayos clinicos mas pequefios han descubierto
los mecanismos biolégicos plausibles que pueden explicar los efectos beneficiosos
de este patron alimentario (107, 110-112). La Dieta Mediterranea tradicional se
caracteriza por un alto consumo de aceite de oliva, frutas, frutos secos, verduras y

cereales; un consumo moderado de pescado y de carne de aves; una baja ingesta
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de productos lacteos, carnes rojas, carnes procesadas y dulces; y consumo
moderado de vino en las comidas (73). En estudios longitudinales observacionales
(113, 114) y en un estudio de prevencion secundaria (el Lyon Diet Heart Study (115)),
una mayor adherencia a la dieta mediterranea se ha relacionado con menor riesgo
cardiovascular (113-115). Hasta el estudio PREDIMED (107), no se habia realizado
ningun ensayo clinico aleatorizado que hubiera valorado si los efectos de la dieta
mediterranea eran superiores a los de una dieta baja en grasa en la prevencion
primaria de enfermedades cardiovasculares. El estudio PREDIMED (107), pretendia
averiguar si la dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen o frutos
secos evita la aparicion de complicaciones cardiovasculares mayores en sujetos de
alto riesgo vascular, comparado con una dieta baja en grasa. Este estudio en su fase
inicial, logré un incremento del score de 14 puntos que evalla la adherencia de la
dieta mediterrdnea de 1.8 puntos de media, frente a un incremento de 0.3 en el
grupo control (116). Esto supuso, en el primer afio una disminucion en la prevalencia
del sindrome metabdlico y sus componentes y la incidencia de diabetes mellitus (116,
117) y a los 4 afios de seguimiento, los sujetos de los grupos de intervencion (dieta
mediterranea) consiguieron reducir un 30% la incidencia de complicaciones
cardiovasculares mayores respecto al grupo control (118).

La inflamacidén vascular es un componente importante de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (119), encontrandose concentraciones elevadas de
marcadores inflamatorios en personas con enfermedad cardiovascular (120-123).
Varios componentes de la dieta se han propuesto como posibles influyentes en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, debido, en parte, a su potencial efecto
sobre la inflamacion vascular. Por ejemplo, los alimentos ricos en acidos grasos
polinsaturados omega 3, como las nueces, han demostrado mejorar la funcion
endotelial y se han asociado inversamente con biomarcadores inflamatorios (124). El
consumo de alcohol, vino y té han demostrado en diversos estudios por separado
que se relacionan favorablemente con la inflamacion, la salud vascular, o0 ambas
(125-127), posiblemente debido a sus componentes antioxidantes, flavonoides u
otros.

La investigacion también sugiere que las dietas con alto contenido de
antioxidantes ricos en frutas y verduras y cereales integrales pueden disminuir la
inflamacion y mejorar la funcion endotelial (110, 128). En este sentido, existen

pruebas de que la dieta mediterranea podria tener un efecto positivo sobre la funcion
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endotelial (129) y en la disminucion de la presion sanguinea periférica (107).
También se ha encontrado asociacion con la estructura vascular, analizada a través
del grosor intima media de carotida (130), y a una menor mortalidad por cualquier
causa (131) y mas especificamente, por enfermedad coronaria (132).

Una reciente revision sistematica sugiere que los consejos para aumentar la
ingesta de frutas y verduras tiene efectos favorables sobre los factores de riesgo de
la enfermedad cardiovascular (133). Las recomendaciones para aumentar el
consumo de frutas se basan principalmente en estudios que indican que el consumo
de frutas puede reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares a través de la
combinacion beneficiosa de micronutrientes, polifenoles y fibra (134-136), muchos
de los cuales tienen propiedades antioxidantes y anti-trombéticos (137). Entre las
frutas, el kiwi es una de las mas ricas en vitaminas y polifenoles y tiene potentes
efectos anti-oxidantes (138-140). Los efectos anti-oxidantes del kiwi “in vitro” han
sido descritos previamente (138), y el consumo de la fruta de kiwi ejerce efectos
sobre las plaquetas y los lipidos plasmaticos, con el potencial de aumentar la
eficacia de la profilaxis de la trombosis (141) y mejorar el tratamiento de la
resistencia a la insulina y la diabetes (142). Sin embargo, los efectos del consumo de
esta fruta sobre variables clinicas han sido minimamente testados, por lo que se
necesita mayor evidencia para establecer recomendaciones de consumo mas
concretas.

Cada vez estd tomando mas relevancia el estudio del efecto de los hidratos
de carbono de la alimentacion y su composicion sobre la funcion endotelial y por
ende sobre la estructura y funcion vascular. El indice glucémico (IG) es una medida
de la rapidez con la que un hidrato de carbono es absorbido en comparacién con un
producto de referencia (glucosa pura) (143, 144). Debido a que el contenido de
carbohidratos de los alimentos puede variar, la carga glucémica (CG) se utiliza para
representar la cantidad y la calidad de los hidratos de carbono y se calcula
multiplicando el IG de un alimento por su contenido de carbohidratos(145). Las
dietas con un IG alto, alta CG, o ambos, aumentan el riesgo de enfermedades
relacionadas con estilos de vida crénicos, como la diabetes mellitus tipo 2 (146, 147).
Las dietas con alta CG, no IG, estan asociadas con un aumento del riesgo del 19%
para el accidente cerebrovascular (148), mientras que una reduccion en el IGy CG
puede afectar favorablemente la incidencia de enfermedad coronaria en mujeres

(149). Un reciente meta-andlisis de 14 estudios prospectivos ha encontrado que las
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dietas altas en IG o CG se asocian con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (150). El efecto del indice glucémico de la dieta regular sobre
marcadores intermedios de desarrollo de enfermedad cardiovascular no ha sido
descrito en la literatura.

Hay pocos estudios que evalien el consumo de determinados alimentos y
marcadores de estructura y funcion vascular. En este sentido, un reciente trabajo de
Petersen KS et al. (151) en una cohorte de diabéticos tipo 1 y tipo 2 encontré una
relacion inversa entre la ingesta de productos lacteos enteros, en particular, el
consumo de yogur, y la velocidad de la onda de pulso, que persistié tras un analisis
multivariante, junto a una asociacion de la ingesta de vegetales con menores cifras
de velocidad de la onda de pulso (VOP). No hubo resultados significativos cuando se
relacion6 con cifras de presion arterial central o de indice de aumento. Estos
resultados, en lo referente a la relacién de la VOP con la ingesta de lacteos enteros
y desnatados, fueron similares a los encontrados por Recio-Rodriguez et al. (152) en
sujetos sanos espafioles donde un consumo de productos lacteos bajos en grasa se
asocioé con una reduccion de la VOP, encontrando que por cada 100 g/d la VOP fue
de 0,1 m/s mas baja (IC 95% -0,18, -0,02), p= 0,011). El consumo de lacteos enteros
se asoci6é con 0,1 m/s de aumento (95% CI 0,01, 0,21) en la VOP por 100 g/d.

Existe evidencia de que un mayor consumo de frutas, cereales integrales y
fibra soluble y un menor consumo de grasa saturada se asocian con menor grosor
intima media de las arterias carétidas. Los datos de diferentes estudios sugieren que
el GIM puede ser menor cuando existe un consumo >93 g/dia de fruta, >0,79
raciones/dia de cereales integrales y >25 g/dia de fibra. Ademas, la grasa saturada
se asocia positivamente con la progresion del GIM, y por cada 10 g/dia de
incremento de grasa saturada, el GIM es 0,03 mm mayor. El aceite de oliva se
asocia inversamente con el GIM cuando el consumo es >34 g/dia. Dos estudios de
intervencién demuestran que la Dieta Mediterranea puede reducir la progresiéon del
GIM, especialmente en aquellos con mayor GIM basal. En conclusion, indican que

una mejor calidad de la dieta puede estar asociada con inferior GIM (153).
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3.4 Actividad fisica y funcidn vascular

La actividad fisica ha cobrado mayor notoriedad por su papel en la prevencion
y mejora del pronéstico de un gran niumero de enfermedades, incluyendo el cancer,
enfermedad cardiovascular, diabetes y enfermedades respiratorias cronicas (154).
Se ha estimado (155, 156) que 150 min. de actividad fisica de moderada intensidad
por semana puede reducir el riesgo de cardiopatia isquémica en aproximadamente
un 30%, y de cancer de mama y colon en un 21-25% respectivamente. Las pautas
de actividad fisica actuales recomiendan al menos 30 min de actividad de intensidad
moderada para adultos en la mayoria de los dias de la semanas, aunque las
recomendaciones basadas en estudios norteamericanos (157, 158), recomiendan al
menos 150 minutos/semana de intensidad moderada o 75 minutos de actividad
fisica intensa a la semana. Por otro lado, la esperanza de vida esta fuertemente
influenciada por la actividad fisica ya que los individuos fisicamente activos tienen
una reduccion de riesgo del 30% estimado para todas las causas de muerte (159).

La falta de actividad fisica en el tiempo libre es un importante factor de riesgo
para la enfermedad cardiaca coronaria, derrame cerebral, y el aumento de la
mortalidad cardiovascular (160-163). Los seres humanos gastan cada vez mas
tiempo en conductas sedentarias, y esta tendencia mundial es probable que
continle, dada la creciente disponibilidad y la popularidad de los ordenadores
personales y la television, la automatizacion de las tareas en el hogar, el aumento de
las ocupaciones sedentarias, y las tendencias en el transporte (164, 165). El tiempo
invertido en comportamientos sedentarios sustituye al tiempo dedicado a actividades
de mayor intensidad, lo que contribuye a una reduccion en el gasto total de energia
(166).

El comportamiento sedentario tiene efectos independientes sobre el
metabolismo, la funcidn fisica, y potencialmente en otros resultados de salud. El
sedentarismo es definido de diversas maneras (por ejemplo, media de tiempo en
posicion sentada, tiempo total delante de una pantalla de television u ordenador. El
sedentarismo se ha asociado con mayor riesgo de obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2 y mortalidad por enfermedad cardiovascular, lo que sugiere que el
concepto de sedentarismo debe ser tratado como una constructo distinto de la
actividad fisica (167, 168). Por lo tanto, incluso entre las personas que cumplen con

las recomendaciones actuales de actividad fisica, el exceso de sedentarismo podria
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tener efectos metabdlicos adversos e implicaciones pronosticas, especialmente en
los adultos mayores (169).

En un amplio estudio prospectivo de mujeres post-menopausicas
estadounidenses (170), el tiempo total en posicion sentada se asocié con un mayor
riesgo de incidencia de cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular y
enfermedad cardiovascular total, independientemente de la actividad fisica en el
tiempo libre; sin embargo, bajos niveles de actividad fisica en el tiempo libre también
se asociaron fuertemente con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,
después de ajustar por el tiempo sentado. Las mujeres que eran fisicamente
inactivas y que reportaron un tiempo sentado =10 h/dia, tenian 63% mas de
probabilidad de tener riesgo cardiovascular alto que las mujeres que declararon un
tiempo <5 h/dia. Las asociaciones entre el tiempo sentado y el riesgo de enfermedad
cardiovascular fueron mas fuertes en mujeres con sobrepeso y obesas que en
mujeres con peso normal y en mujeres de mas de 70 afios que en jévenes.

Ver la television de manera prolongada es uno de los comportamientos mas
comunes asociados a un estilo de vida sedentario. Diversos estudios han puesto de
manifiesto una relacion dosis-respuesta entre el tiempo sentado y la mortalidad por
todas las causas y enfermedad cardiovascular (171-175). Algunos autores han
concluido que el tiempo viendo la television se asocia a factores de riesgo
cardiovascular como la Diabetes Mellitus tipo 2, la obesidad, la lipoproteina de alta
densidad y el colesterol total, el aumento de los niveles de marcadores inflamatorios
y los valores de presion arterial superiores (176-181). Sin embargo, no hemos
encontrado descrita la relacion entre el tiempo diario invertido delante de una
pantalla de television u ordenador y el envejecimiento vascular en personas sanas.

El ejercicio aerdbico puede atenuar la rigidez arterial, como se evidencia en el
estudio Baltimore, donde los atletas masculinos mayores tenian menor velocidad de
la onda de pulso, indice de aumento y presion arterial sistdlica que los sujetos
sedentarios (182). La relacion entre la actividad fisica y la rigidez arterial es
controvertida, mientras que el ejercicio aerobico se ha asociado con una reduccion
en la progresion de la aterosclerosis (183) y parece prevenir y revertir la rigidez
arterial (184), por otro lado se ha descrito que el entrenamiento de resistencia de alta
intensidad puede aumentar la rigidez arterial (185). Sin embargo, Hamer M. et al. no
encontraron ninguna asociacion entre la actividad fisica evaluada objetivamente y la

calcificacion de las arterias coronarias (186). Por otro lado, el tiempo pasado en
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actividades sedentarias se ha asociado directamente con el grosor de la intima
media de la carétida, independientemente de la edad (187). Asimismo, la rigidez
carotidea se redujo en sujetos sedentarios que se sometieron a un programa de
actividad fisica (184).
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Objetivos

Explorar la existencia de agrupaciones de individuos en funcién de los estilos
de vida, incluyendo actividad fisica, tabaco, consumo de alcohol y habitos de
alimentacion en una muestra aleatoria de poblacién adulta procedente del estudio
EVIDENT.

Analizar la asociacion del indice glucémico y la carga glucémica de la dieta
habitual con el indice de aumento periférico en una muestra aleatoria de poblacion
adulta procedente del estudio EVIDENT.

Analizar la relacion del consumo de kiwi con valores plasmaticos de lipidos,
fibrindbgeno y resistencia a la insulina en una muestra aleatoria de poblacion adulta
procedente del estudio EVIDENT en el contexto de una dieta y ejercicio fisico

habituales.

Evaluar la relacion entre el consumo de tabaco y los parametros de estructura
y funcién vascular en una muestra aleatoria de poblacion adulta procedente del
estudio EVIDENT.

Explorar la relacion del tiempo sentado viendo la television con el indice de

aumento periférico y otros parametros hemodinamicos centrales en una muestra

aleatoria de poblacién adulta procedente del estudio EVIDENT.
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1. Diseio

El estudio EVIDENT (estilos de vida y envejecimiento arterial) es un estudio
observacional, descriptivo transversal cuyo objetivo fue evaluar la asociacion de los
estilos de vida con el perfil circadiano de la presion arterial, rigidez arterial y funcion
endotelial en una cohorte ya establecida de sujetos sanos con diferentes niveles de
actividad fisica. Es un estudio multicéntrico con seis subproyectos dirigidos por el
grupo de Salamanca de la Red de Investigacion en Actividades Preventivas y
Promocion de la Salud (redlAPP). Los resultados de esta Tesis Doctoral son un

subanalisis de este estudio.

2. Ambito de estudio

Esta investigacion esta llevada a cabo integramente en el ambito de la
Atencion Primaria de Salud. Gracias a la redlAPP, financiada por el Instituto de
Salud Carlos 1ll, con n° de expediente (RD06/0018; RD12/0005), podemos contar
con la colaboracion de 6 centros de salud distribuidos por las diferentes
comunidades auténomas y con la infraestructura necesaria para el desarrollo del
proyecto.
La estructura organizativa de este estudio multicéntrico con 6 subproyectos es la
siguiente:
Centro coordinador: Unidad de Investigacion del Centro de Salud La Alamedilla de
Salamanca.
Centros participantes: Centro de Salud La Alamedilla de Salamanca, Centro de
Salud Casa del Barco de Valladolid, Centro de Salud Algorta de Bizkaia, Centro de
Salud Passeig de Sant Joan de Barcelona, Centro de Salud Torreramona de

Zaragoza, Centro de Salud Cuenca lll de Cuenca.

3. Sujetos de estudio

3.1 Generalidades

Los sujetos fueron seleccionados de la cohorte del proyecto PEPAF (188,
189). Se trata de una cohorte fija, seleccionada por muestreo aleatorio de las
consultas de Medicina de Familia, compuesta por 5.451 sujetos perfectamente
identificados al inicio del estudio los cuales estaban divididos en tres niveles de

exposicion: A) 1.163 sedentarios en 2003, que pasaron a ser activos en 2006, B)
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1.942 sedentarios persistentes durante los 24 meses de seguimiento del estudio
PEPAF y C) 2.346 que fueron excluidos por ser activos al inicio del estudio PEPAF.

3.2 Criterios de inclusion

Fueron elegibles para el estudio EVIDENT, los participantes del proyecto
PEPAF con una edad comprendida entre 20 y 80 afos, que firmaran el
consentimiento informado y que no hubieran sufrido enfermedades cardiovasculares

desde la fecha de su inclusion en el estudio PEPAF.

3.3 Criterios de exclusién

- Enfermedad coronaria o cerebrovascular

- Insuficiencia cardiaca

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

- Enfermedad musculo-esquelética que limitara la deambulacion
- Enfermedad respiratoria avanzada

- Enfermedad renal o hepatica

- Enfermedad mental severa

- Enfermedad oncoldgica diagnosticada en los ultimos 5 afios

- Embarazo

- Enfermedad terminal

4. Tamafo de la muestra

Para la estimacion del tamafio se utilizé el indice de aumento (Alx), como
indicador de rigidez arterial central. En el estudio CAFE (7) (sub estudio del ASCOT
(190)) se encontré una diferencia entre los dos grupos de 6,5 (5,8-7,3) unidades
porcentuales y eso se asocid con una diferencia en la morbi-mortalidad
cardiovascular. Se pretendio obtener un tamafio de muestra suficiente para detectar
una diferencia de 3 puntos porcentuales en el Alx entre sujetos sedentarios,
sedentarios que se han hecho activos y activos. Se tenian entonces 3 grupos de
estudio. Asumiendo una desviacién estandar de 11, teniendo un riesgo alfa de 0.05 y
un riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, asumiendo una tasa de no
respuesta del 20%, se precisaban 352 sujetos en cada grupo, en total 1.056, pero

considerando una muestra proporcional a la poblacién de referencia se precisaban
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1499 sujetos. Como fueron seis los grupos participantes, la muestra estimada fue de
250 sujetos por grupo, en total 1.500 sujetos, distribuidos en los grupos A,By C.
Seleccion de la muestra: La muestra se obtuvo de los sujetos que
permanecieron en el estudio PEPAF hasta la valoracion del 2006. Se realizd un
muestreo aleatorio estratificado por grupos de edad y sexo y de tamafio proporcional
a los sujetos del grupo A y B, con el objetivo de obtener una muestra equilibrada.
Después de valorar los criterios de inclusién/exclusion, se les ofrecio participar en el
estudio hasta incluir 352 sujetos en el grupo A y 588 en el grupo B en cada grupo
entre los centros participantes. Posteriormente se captaron también, por muestreo
aleatorio estratificado por grupos de edad y sexo, otros 560 sujetos del grupo C, que
habian sido excluidos inicialmente por activos (asumiendo una proporcion de

perdidas similar a la que tuvieron los otros grupos durante el seguimiento).

En total se reclutaron 1.553 sujetos en el estudio EVIDENT. Para cada uno de
los trabajos presentados en esta Tesis Doctoral, el tamafio muestral incluye los

individuos que tenian todas las variables estudiadas en cada uno de los casos.

5. Fuentes de informacion

La informacion sobre antecedentes personales de enfermedades vy
tratamiento médico se ha obtenido de la anamnesis realizada a cada paciente y de
los registros de la historia clinica previos, tanto historia clinica en papel como
electrénica.

Se realizé una visita programada de aproximadamente una hora y media de
duracion por paciente en la que se realizaron las siguientes actividades: registro de
variables generales como edad, sexo u ocupacion, anamnesis, exploracion fisica,
determinaciones de laboratorio, evaluacion de los habitos/estilos de vida habituales
(alimentacién, actividad fisica, consumo de tabaco, consumo de alcohol),
exploraciones complementarias: monitorizacion de la presion arterial 24 horas,
analisis de la onda de pulso, determinaciéon del indice tobillo-brazo, ecografia
carotidea y determinacion de la velocidad de la onda de pulso.

Los datos se recogieron a través de un cuestionario de recogida de datos

(CRD) que se puede ver como anexo | de esta Tesis Doctoral.
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6. Variables recogidas y técnicas de medida

6.1 Variables relacionadas con los estilos de vida

6.1.1 Actividad fisica

La variable principal de medida de la actividad fisica fue la cantidad de
actividad fisica expresada en counts/minuto medida a través de acelerémetro.
También se determiné el tiempo dedicado a actividad ligera, moderada, intensa y
muy intensa, ademas de las kilocalorias gastadas y el nimero de pasos. Se
utilizaron acelerémetros Actigraph GT3X (ActiGraph, Shalimar, FL, USA), ya
validados (191). ActiGraph (figura 3) es un monitor de actividad que utiliza un
sensor de aceleracion piezoeléctrico para filtrar y convertir las sefiales producidas
desde el sensor en muestras
recogidas con wuna frecuencia
preestablecida en hertzios. Los
datos se suman en un intervalo de
tiempo definido por el investigador
denominado “epoch”. Los
resultados del ActiGraph se
expresan en “counts”, donde un
count es equivalente a 16 milli-g

por segundo, y donde g es igual a

. : " ) 9.825 m*s-2 (la aceleracion de la
Figura 3. Dispositivo de medida de la

actividad fisica Actigraph GT3X. gravedad). Los counts de
Fuente: Pagina web de Actigraph.

actividad se registran en la

memoria interna de los acelerometros mediante la conversion de unidades de
aceleracion a través de un epoch definido (192).

Todos los sujetos recibieron instrucciones verbales sobre como utilizar el
acelerometro y llevaron puesto el acelerometro, en la parte derecha de la cintura
sujeto con un cinturdn elastico, durante siete dias consecutivos excepto para el bafio
y la realizacion de actividades en el agua. Los datos fueron registrados minuto a

minuto. Si durante 10 minutos el acelerometro registraba 10 ceros consecutivos la

34



Metodologia

medicion se consideraba nula. Los criterios de inclusion fueron un minimo de 4 dias
de grabacion, incluyendo al menos 1 dia de fin de semana y por lo menos 600
minutos registrados por dia.

La intensidad de la actividad fisica fue determinada segun los puntos de corte
propuestos por Freedson (193): sedentaria (<100 counts/minute), ligera (100-1952
counts/minute), moderada (1952-5724 counts/minute) intensa (>5724 counts/minute)

y muy intensa (>9498 counts/minute).

6.1.2 Alimentacion

La ingesta habitual se valor6 con el cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos utilizado en el estudio PREDIMED (194) (Ver anexo II). Este cuestionario
fue autoadministrado previo entrenamiento por personal del estudio. Se pregunta por
la frecuencia de consumo de 137 alimentos habituales entre la poblacién de
referencia, y los participantes indican la frecuencia de consumo utilizando una escala
con nueve niveles (nunca o casi nunca, 1-3 veces al mes, una vez a la semana, 2-4
veces a la semana, 5-6 veces a la semana, una vez al dia, 2-3 veces al dia, 4-6
veces al dia o mas de 6 veces al dia). Esta frecuencia estimada es la
correspondiente al afio anterior del momento de la entrevista. Posteriormente, la
frecuencia de consumo de alimentos es convertida al nimero de raciones diarias y
multiplicado por el peso del tamafio de la porcion indicada. Con todo ello se estima
finalmente la ingesta energética diaria, principios inmediatos (carbohidratos,
proteinas, grasas) y otros nutrientes (fibra, colesterol, vitaminas, minerales). Permite
calcular también raciones diarias de grupos de alimentos como frutas, verduras,
legumbres, carnes, pescados o lacteos y estimar el consumo medio diario de
alimentos como sucede en el articulo titulado “Effects of kiwi consumption on plasma
lipids, fibrinogen and insulin resistance in the context of a normal diet”, incluido en
esta Tesis Doctoral. A partir de este cuestionario se calcula el indice y la carga

glucémica de los alimentos.
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6.1.3 Tabaco

Mediante entrevista clinica se recogid el historial de tabaquismo de cada
participante mediante una pregunta que explora el status actual (fumador, exfumador
o no fumador). En los casos de fumador o exfumador se preguntaba ademas la edad

de inicioffin y el nimero de cigarrillos/puros/pipas al dia.
6.1.4 Alcohol
Mediante entrevista clinica se recogio el consumo de alcohol en los 7 dias

previos a la entrevista. La variable recogida fue gramos/semana.

6.2 Variables relacionadas con la estructura y funcién vascular

6.2.1 Grosor intima-media carotideo

Mediante un ecografo digital Sonosite Micromax (Sonosite Inc., Bothell,
Washington, USA) con un transductor lineal de alta resolucion multifrecuencia de 5-
10 MHZ, dos investigadores, sin conocer ningun otro dato clinico del paciente y
entrenados para la realizacion de esta técnica antes de iniciar el estudio, valoraron el
grosor intima-media segun las indicaciones del consenso de Mannheim (34). Se
utilizé el software Sonocal que realiza mediciones automaticas del grosor intima-
media para optimizar la reproducibilidad. La fiabilidad de las medidas fue evaluada
antes de comenzar el estudio, utilizando el coeficiente de correlacion intraclase, que
mostré valores de 0,97 (IC 95%: 0,94 a 0,99) para el acuerdo intraobservador en
mediciones repetidas en 20 sujetos, y 0,90 (IC 95%: 0,74 a 0,96) para el acuerdo
interobservador. A su vez, siguiendo el andlisis de Bland-Altman, el limite de un
acuerdo interobservador fue de 0,02 (IC 95%:-0,05 a 0,10) y el limite de un acuerdo
intraobservador fue de 0,01 (IC 95 %:-0,03 a 0,06).

Se realizé con el paciente en decubito supino con extensién y ligera rotacion
cefélica controlateral a la carotida a medir, realizando una ecografia longitudinal en
modo B. Cada imagen fue congelada en telediastole, sincronizados con los picos de
la onda R del electrocardiograma para evitar que la deformidad causada por el pulso
en la pared carotidea fuera un factor de confusion. Se realizaron mediciones en una
seccion longitudinal de 10 mm en la car6tida primitiva a una distancia de un
centimetro proximal a la bifurcacion, realizando medidas en la pared proximal y distal,

en proyecciones lateral (90°), anterior (45°) y posterior (135°), siguiendo un eje
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perpendicular a la arteria (figura 4). En cada paciente se realizaron un total de 60
mediciones en carétida derecha y otras 60 en carétida izquierda, diez por cada
segmento analizado. Se utilizaron los valores promedios y maximos calculados por
el software autométicamente.

Este protocolo presenta la mejor asociacion con la presencia de otras lesiones
de o6rgano diana y con el riesgo cardiovascular estimado con la escala de
Framingham (195). El grosor intima-media se defini6 como la distancia existente
entre la interfase luz-intima y la interfase media-adventicia de la pared distal
carotidea expresada en milimetros. Consideramos la presencia de placa cuando
existe un engrosamiento difuso superior a 1,5 mm o un aumento del grosor intima-
media focal de al menos 0,5 mm o un 50% superior al de los segmentos adyacentes
(12).

2008Abr14 13:15
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Figura 4. Medida del grosor intima-media carotideo con ecografo digital
Sonosite Micromax. Fuente: Imagen extraida de una medicion realizada en la

Unidad de Investigacion del C.S. La Alamedilla.
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6.2.2 Velocidad de la onda de pulso

Mediante el Sphygmocor System (Px Pulse Wave Analisys, Atcor Medical Pty Ltd
Head Office, West Ryde, Australia), con el paciente en decubito supino, se analiz6 la
onda del pulso en las arterias carotida y femoral, estimando el retraso con respecto a
la onda del ECG y calculando la velocidad de la onda de pulso (figura 5). Las
medidas de espacio se tomaron con una cinta métrica desde la horquilla esternal
hasta la localizacion del tondmetro en las arterias carétida y femoral (6). El
documento de consenso de Van Bortel et al. (6) considera lesion de érgano diana si
el valor es superior a 10 m/seg. La Guia Europea de Hipertension del afio 2013 (12)
recomienda que para mejorar la precision de la medida se multiplique la distancia
medida con el metro por 0,8 y considerar patoldgico > 10 m/seg.
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Figura 5. Medida de la velocidad de onda de pulso con Sphygmocor system.
Fuente: Imagen extraida de una medicion realizada en la Unidad de Investigacion
del C.S. La Alamedilla.
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6.2.3 indice tobillo brazo

Se realiz6 por la mafiana sin haber consumido café o tabaco en las 8 horas
previas y con temperatura ambiental de 22-24°C. Después de 20 minutos de
descanso se midio la presion arterial sistélica en ambos brazos (2 medidas con un
intervalo de 3-5 minutos). En
decubito supino con el pie
descubierto, se midio la presion en
extremidades inferiores mediante
un doppler portatil Dopplex system
Minidop Es-100Vx (Hadeco, Inc.
Arima, Miyamae-ku, Kawasaki,
Japan,) aplicando la sonda en las
arterias tibiales posteriores con un
angulo de aproximadamente 60° a

la direccion del flujo sanguineo (ver

Figura 6. Medida del indice tobillo-brazo. | figura 6). El transductor de
Fue_nte: Imagen e>_<tra|da de una_meq[mon manguito se infla rapidamente en
realizada en la Unidad de Investigacion del _

C.S. La Alamedilla. cada tobillo alrededor de 30 mmHg

por encima de la presion sistélica y
se deja que la presién descienda (alrededor de 2 mmHg por segundo) hasta que se
oye el primer sonido correspondiente a la presion sistdlica. Se calculé un indice
tobillo brazo para cada extremidad inferior mediante la férmula: ITB = Presion arterial
sistdlica maxima en tobillo/presién arterial sistlica maxima en brazo (196, 197). Se
considerd que existia lesion de 6rgano diana si el indice tobillo brazo presentaba un
valor inferior a 0,9 y no se incluyeron en el analisis aquellos casos que presentaban
valores superiores o iguales a 1,30 (12).

6.2.4 indice de aumento periférico y presién arterial central

La presion arterial central fue medida con el Pulse Wave Application Software
(A-Pulse) (HealthSTATS International, New Industrial Road, Singapore). Mediante
tonometria se captura el pulso radial y a través de una férmula validada se estima la
presion arterial central. El indice de aumento periférico (PAIX) se calcula por la
siguiente ecuacion: (Segundo pico de presion arterial sistdlica [SBP2] — presion

arterial diastélica [DBP]) / (Primer pico de presion arterial sistdlica - DBP) x 100 (%).
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Este dispositivo ha sido validado en hipertensos asiaticos (198) y en sujetos
sanos de raza caucasica sin tratamiento antihipertensivo (199). La fiabilidad
intraobservador de esta técnica se evaluo en 20 sujetos, antes de que comenzase el
estudio, a través del coeficiente de correlacion intraclase, que mostré valores de
0.971 (IC 95%: 0.923-0.989) para la presion arterial sistélica central y 0.952 (IC 95%:
0.871-0.982) para el PAIx. Utilizando el andlisis de Bland-Altman, la diferencia de
medias para el acuerdo entre observadores (con un 95% en los limites de acuerdo)
fue -0.056 (IC 95%: -9.41-9.30) para la presion arterial central y 2.50 (IC 95%: -
14.43-19.46) para el PAIx (199). Debido a que el PAIx se ve afectado por la
frecuencia cardiaca (FC), sus valores fueron corregidos a una FC de 75 pulsaciones

por minuto aplicando la siguiente ecuacion: PAIX75 = PAIx * (FC/75).

Sensor Housing
Y

Median Sensor
Merve —_ Plunger
Ulnar ~__ Wrist
Bone — Strap

Radial
BPro” Artery
Monitor

Radius

Bone

Figura 7. Dispositivo de medida de la presion arterial central Pulse Wave
Application Software (A-Pulse).
Fuente: Pagina web de HealthSTATS
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6.3 Otras variables

6.3.1 Medida de la presion arterial clinicay frecuencia cardiaca

Para cada sujeto de estudio se midio la presion arterial clinica y la frecuencia
cardiaca, realizando 3 tomas con al menos un minuto de separacion entre ambas,
obteniendo la media de las dos ultimas medidas como cifras de referencia de la
presion arterial clinica. Se utilizd un tensiometro modelo OMRON M7® (Omron
Health Care, Kyoto, Japan) validado segun el protocolo de la Sociedad Europea de
Hipertension (200). Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertension para realizar una correcta medicién (201, 202).

6.3.2 Variables de laboratorio
Las determinaciones analiticas incluyeron perfil lipidico, glucemia,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), acido urico, iones, creatinina sérica, fibrinbgeno,
proteina C reactiva ultrasensible, insulinemia, microalbuminuria y creatinina en orina.
La extraccion de sangre se realizO por puncién de la vena cubital en
condiciones estandarizadas, entre las 8:00 y las 9:00 horas, tras al menos 12 horas
de ayuno. Las muestras fueron analizadas en los laboratorios de referencia de cada

uno de los centros de salud participantes.

6.3.3 Medidas antropométricas

Peso: media de dos determinaciones realizadas con balanza Seca-770 homologada
y de facil calibracién (precision £ 0,1 kg), con el sujeto descalzo y en ropa ligera.
Talla: media de dos determinaciones con tallimetro de pared Seca-222, con el sujeto
descalzo en bipedestacion y haciendo coincidir su linea media sagital con la linea
media del tallimetro.

indice de masa corporal: calculado como peso en kg/talla en m2.

Perimetro de cintura: media de dos mediciones con una cinta métrica flexible,
milimetrada, con el sujeto en bipedestacion, sin ropa y relajado. Se rodea la cintura
con la cinta métrica por encima del borde superior de las crestas iliacas, de manera
paralela al suelo, asegurando que esté ajustada pero sin comprimir la piel. La lectura
se realiza al final de una espiraciéon normal, siguiendo las recomendaciones de la

Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (203).
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7. Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva

En todos los casos se ha comprobado la normalidad de las variables con el Test de
Kolmogorov-Smirnov. En los casos en los que fue necesario se realizd una
transformacién logaritmica en las variables no paramétricas.

Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron expresadas como media +
desviacion estdndar y las variables no paramétricas como mediana y rango
intercuartilico (25-75). Las variables cualitativas fueron expresadas como numero y

porcentaje.

Andlisis bivariante

Para analizar la asociacion entre variables cualitativas se uso6 el Test chi cuadrado o
test exacto de Fischer. La comparacion de medias entre dos grupos se estudié con
la prueba t de Student o U de Mann Whitney y en el caso de que el nimero de
grupos fuera mayor se aplicé un analisis de la varianza (ANOVA) con la prueba post
hoc Least significant difference (LSD) o test de Kruskal-Wallis. Para analizar la
relacion entre dos variables cuantitativas se utilizé la Correlacion de Pearson o
Spearman en funcién de la normalidad de cada variable y la correlacion parcial para

realizar los ajustes por factores de confusion.

Analisis multivariante

En el analisis multivariante se ha utilizado el analisis de regresion lineal multiple y
regresion logistica, con los ajustes necesarios segun el modelo a estimar.

En todos los casos, para los contrastes de hipoétesis se fijé un riesgo alfa de 0,05
como limite de significacion estadistica. El programa estadistico utilizado fue el
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 20.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA).

La descripcién de los analisis estadisticos especificos utilizados en cada trabajo
incluido en esta Tesis Doctoral se puede ver en el apartado de Metodologia

correspondiente.
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8. Aspectos éticos y legales

El estudio se realizd tras la autorizacion del Comité ético correspondiente,
previo consentimiento informado de los sujetos de estudio (ver anexo l1ll) y en
concordancia con la Declaracion de Helsinki (204). Los participantes fueron
informados de los objetivos del proyecto y de los riesgos y beneficios de las
exploraciones que se fueran a realizar. Ninguna de las exploraciones presentaba
riesgos vitales para el tipo de sujetos que se iban a incluir en el estudio. Por todo lo
anterior, se ha garantizado en todo momento la confidencialidad de los sujetos
incluidos conforme lo que dispone la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD), y en las condiciones que

marca la Ley14/2007 de investigacion biomédica.

9. Fases de estudio y cronograma

Elaboracion de proyecto de Tesis Doctoral: Afio 2010

Trabajo de campo, recogida de datos: Junio 2010- Junio 2012

Andlisis de resultados: A partir de Julio 2012

Elaboracion de publicaciones: A partir de Julio 2012

Redaccion de la memoria de Tesis Doctoral: Octubre 2014 a Julio 2015

Presentacion y defensa de la Tesis Doctoral: Noviembre 2015
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Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los sujetos incluidos en el
estudio EVIDENT se muestran en la tabla 1. La muestra esta compuesta por 1553
individuos con una edad media de 55,6 afios siendo un 60,3% mujeres. Entre los
participantes, un 11,7% estaba diagnosticado de Diabetes Mellitus tipo 2, 21,7% de
obesidad, 41,9% de hipertension y 42,2% de dislipemia. Las cifras medias de todos
los parametros antropométricos, variables de laboratorio y medidas de presion
arterial pueden ser observadas en la tablal.

Las variables relacionadas con los estilos de vida se muestran en la tabla 2.
El 33.7% de los participantes tenia una buena adherencia a la dieta mediterranea.
La cantidad de actividad fisica fue de 237 counts/minuto. El 21% eran fumadores y el
consumo medio de alcohol fue de 10 g/semana.

La tabla 3 muestra la media de los parametros de estructura y funcion
vascular analizados observandose un PAIx75 del 85%, un grosor intima media de la
arteria carétida de 0,68 mm, una velocidad de la onda de pulso de 7,1 m/segundo y

un indice tobillo brazo de 1,17.
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Media/Mediana/Namero  DE/RIC/ (%)

Edad (anos) 55,7 45,2-65,8
Sexon (%)
Varones 616 39,7
Mujeres 937 60,3

Parametros antropométricos

Indice de masa corporal (kg/m”) 26,6 24,0-29,6
Perimetro de la cintura (cm) 93 85-101
Porcentaje de grasa corporal (%) 34,6 7,5
Obesidad n (%) 337 21,7
FRCV

Diabetes n (%) 182 11,7
Hipertension n (%) 650 419
Dislipemia n (%) 656 42,2

Variables de laboratorio

Glucosa (mg/dL) 89 83-98
Hemoglobina glicosilada (%) 55 53-5,8
Colesterol total (mg/dL) 2138 39,0
Triglicéridos (mg/dL) o7 72-136
HDL-colesterol (mg/dL) 57 48-68
LDL-colesterol (mg/dL) 1333 36,2
Creatinina sérica (mg/dL) 0,8 0,7-0,9
Indice albumina-creatinina 2,61 0,92-6,11
Fibrinogeno (mg/dL) 362,5 316,0-415,0
Proteina C reactiva ultrasensible (mg/dL) 0,16 0,09-0,32
Indice de resistencia a la insulina 1,54 0,89-2.44

Variables relacionadas con la presion arterial

Presion arterial sistolica (mmHg) 123,5 112,5-134,5
Presion arterial diastolica (mmHg) 76,5 70,0-83,0
Frecuencia cardiaca (Ipm) 71,5 64,5-79,0
Profundidad sistolica (%) 11,3 73-14.6

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, Ipm: latidos por minuto, DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartil,
HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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Ingesta calorica (Kcal/dia)

Hidratos de carbono (g/dia)

Proteinas (g/dia)

Grasas (g/dia)

Colesterol (mg/dia)

Fibra (g/dia)

Frutas (g/dia)

Vegetales (g/dia)

Frutos secos (g/day)

Carnes (g/dia)

Pescados (g/dia)

Lacteos (g/dia)

Farinaceos (g/dia)

Aceite de oliva (g/dia)

Vino tinto (g/dia)

Adherencia a la dieta mediterranea (score)
Cumplimiento de dieta mediterranea (%)

ACTIVIDAD FISICA

Actividad fisica (Counts/minuto)
Actividad sedentaria (minutos/dia)
Actividad ligera (minutos/dia)
Actividad moderada (minutos/dia)
Actividad vigorosa (minutos/dia)
Actividad muy vigorosa (minutos/dia)

ALCOHOL
Consumo de alcohol (g/semana)

TABACO

Historial tabaquismo
Fumador actual
Ex fumador
No fumador

Cantidad (cigarrillos/dia)

DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartil.

Resultados

Media/Mediana/Numero DE/RIC/ (%)

2329,1
2482
101,2
95,1
4351
23,6
3321
2723
4,0
92,9
1124
336,3
1715
20,0
133
8,0
5230

236,8

1067,7

326,6
451
0,0
0,0

10,0

337
469
746
10,0

1899,4-2841,9
192,5-316,1
83,2-121,5
74,3-1194
347,1-540,6
17,6-31,1
196,6-497,0
186,7-389,2
2,0-14.9
60,5-133,8
74,0-154,7
235,2-563 4
119,7-254,4
10,0-29,3
0,0-49,5
6,0-9,0
33,7

175,1-307,8
1012,7-1118,4
277,1-365,0
27,3-654
0,0-0,4
0,0-0,0

0,0-70,0

217

30,2

48,0
4,3-15,0

Actividad fisica sedentaria (<100 counts/minuto), ligera (100-1952 counts/minuto), moderada (1952-5724 counts/minuto),
vigorosa (>5724 counts/minuto) y muy vigorosa (>9498 counts/minuto)
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Tabla 3. Parametros de estructura y funcion vascular en los pacientes del estudio

EVIDENT (n=1553

Media/Mediana/Namero DE/RIC/ (%)

Presion arterial sistolica central (mmHg) 116 106-126
Indice de aumento periférico, PAIx (%) 88 81-96
Indice de aumento periférico ajustado a 75 85,3 74,2-98,6
ppm PAIX75 (%)

Indice de aumento central ajustado a 75 279 11,5
ppm CAIX75 (%)

Grosor intima media (mm) n-265 0,68 0,10
Velocidad de la onda de pulso (m/s) n=265 7,1 6,2-8,6
Indice tobillo brazo 117 0,14

DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartil.
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Nf British Journal of Nutrition

Agrupacion de los estilos de vida y su asociacion con la salud
cardio-metabolica; el estudio EVIDENT.

Maria C. Patino-Alonso, José | Recio-Rodriguez, Jose Félix Magdalena Belio, Maria Giné,
Vicente Martinez Vizcaino, Carmen Fernandez Alonso, Maria Soledad Arietaleanizbeaskoa,
Manuel A Gémez-Marcos y Luis Garcia-Ortiz en representacion del grupo EVIDENT

British Journal of Nutrition (2015). Aceptado, en prensa

Se conoce poco sobre la agrupacion de patrones de comportamiento de estilos de vida en
poblacion adulta. Hemos explorado la agrupacion en funcion de los estilos de vida que
incluyeron actividad fisica, tabaco, consumo de alcohol y héabitos de alimentacion en una
muestra de poblacion adulta. Se realizé un estudio multi-céntrico descriptivo observacional
con la participacion de seis grupos distribuidos por toda la geografia espafiola. Los
participantes (n=1.327) formaban parte del estudio EVIDENT con una edad comprendida
entre los 20 y 80 afos. Los estilos de vida y el riesgo cardiovascular fueron analizados con el
método basado en las coordenadas del HJ-biplot para entender las variables que subyacen a
estas agrupaciones. Se identificaron tres agrupaciones. Grupo 1: No saludable, 677 sujetos
(51%) con una ligera mayoria de hombres (58,7%) que eran mas sedentarios, fumadores y con
mayor consumo de lacteos grasos, mayor perimetro de la cintura asi como mayor cifra de
triglicéridos, presion arterial sistolica y riesgo cardiovascular. Grupo 2: Sanos/actividad fisica:
265 sujetos (20%) que incluyeron 24% de los varones con alta actividad fisica. Grupo 3:
Sanos/dieta que incluyeron al 29% de los participantes con un alto consumo de aceite de oliva,
pescado, fruta, frutos secos, vegetales y un bajo consumo de alcohol. Utilizando el grupo no
saludable como referencia y ajustando por la edad y sexo, el analisis de regresion multiple
mostré que pertenecer al grupo sano/actividad fisica se asocié con un menor perimetro de la
cintura, porcentaje de grasa corporal, presion arterial sistélica y riesgo cardiovascular. En
conclusion, se identificaron tres grupos en funcion de los estilos de vida. ElI grupo “no
saludable” tenia los parametros clinicos mas desfavorables, el grupo “sano/actividad fisica”
tenia mayor HDL-colesterol y menor presion arterial sistolica y el grupo “sano/dieta” tenia
menor LDL-colesterol y presion arterial clinica.
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ABSTRACT

Little is known about the clustering patterns of lifestyle behaviors in adult populations. We explore
clusters in multiple lifestyle behaviors including physical activity, smoking, alcohol use and eating
habits in a sample of adult population. A cross-sectional and multi-center study was performed
with six participating groups distributed throughout Spain. Participants (n=1327) were part of the
EVIDENT study and were aged 20-80 years. The lifestyle and cardiovascular risk factors were
analyzed by a clustering method based on the HJ-biplot coordinates to understand the variables
underlying these groupings. Three clusters were identified. Cluster 1: unhealthy, 677 subjects
(51%) with a slight majority of men (58.7%) who are more sedentary and smokers with higher
consumption of whole-fat dairy, bigger waist circumference as well as higher triglycerides, systolic
blood pressure and cardiovascular risk. Cluster 2: healthy/physical activity, 265 subjects (20%)
including 24.0% of the males with high physical activity. Cluster 3: healthy/diet including 29% of
the participants with a higher consumption of olive oil, fish, fruits, nuts, vegetables, lower alcohol
consumption. Using the unhealthy cluster as a reference and after adjusting for age and gender, the
multiple regression analysis showed that belonging to the healthy/physical activity cluster is
associated with a lower waist circumference, body fat percentage, systolic blood pressure and
cardiovascular risk. In summary, three clusters were identified according to lifestyles. The
"unhealthy" had the least favorable clinical parameters, the "healthy/physical activity" had good
HDL-cholesterol levels and low systolic blood pressure, and the "healthy/diet" had a lower LDL-

cholesterol and clinical blood pressure.
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ABSTRACT

Little is known about the clustering patterns of lifestyle behaviors in adult populations. We explore
clusters in multiple lifestyle behaviors including physical activity, smoking, alcohol use and eating
habits in a sample of adult population. A cross-sectional and multi-center study was performed
with six participating groups distributed throughout Spain. Participants (n=1327) were part of the
EVIDENT study and were aged 20-80 years. The lifestyle and cardiovascular risk factors were
analyzed by a clustering method based on the HJ-biplot coordinates to understand the variables
underlying these groupings. Three clusters were identified. Cluster 1: unhealthy, 677 subjects
(51%) with a slight majority of men (58.7%) who are more sedentary and smokers with higher
consumption of whole-fat dairy, bigger waist circumference as well as higher triglycerides, systolic
blood pressure and cardiovascular risk. Cluster 2: healthy/physical activity, 265 subjects (20%)
including 24.0% of the males with high physical activity. Cluster 3: healthy/diet including 29% of
the participants with a higher consumption of olive oil, fish, fruits, nuts, vegetables, lower alcohol
consumption. Using the unhealthy cluster as a reference and after adjusting for age and gender, the
multiple regression analysis showed that belonging to the healthy/physical activity cluster is
associated with a lower waist circumference, body fat percentage, systolic blood pressure and
cardiovascular risk. In summary, three clusters were identified according to lifestyles. The
"unhealthy" had the least favorable clinical parameters, the "healthy/physical activity" had good
HDL -cholesterol levels and low systolic blood pressure, and the "healthy/diet" had a lower LDL-

cholesterol and clinical blood pressure.
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Introduction

Lifestyles integrate a set of habits and behaviors that modulate daily living ®. They are the strongest
determinant of health. The term healthy lifestyle refers to a set of behavioral patterns that are
beneficial for health .

Lifestyles are associated with the presence of classic cardiovascular (CVD) risk factors, i.e.
hypertension, diabetes, dyslipidemia and obesity *°. Tobacco consumption, an unhealthy diet, and
sedentary behavior are the main causes of morbidity and mortality in industrialized countries *'.
Changing these by adopting healthy lifestyles offers significant health benefits. According to the
World Health Organization, 75% of cardiovascular diseases and 40% of all cancer cases could be
prevented if the unhealthy lifestyles were modified >’

Tobacco consumption is one of the main cardiovascular and cancer risk factors. It is responsible for
at least 30% of cancer deaths and 80% of deaths from lung cancer 2 In fact, unhealthy lifestyles
cause 10% of cardiovascular diseases and are the second leading cause of CVD after high blood
pressure ',

Moderate alcohol consumption may favorably impact metabolic health '>. These findings parallel
the relationship between alcohol consumption and cardiovascular disease prevalence **. Excessive
consumption is harmful and causes dependence, liver disease, and cancer. It is one of the top five
risk factors for death and disability globally .

The biological and psychological benefits of physical activity have extensive scientific evidence >*.
A low cardiorespiratory fitness is associated with an increased risk of cardiovascular morbidity and
mortality. Better fitness is associated with reduced mortality risk *2. There is also an association
between sitting time and mortality *'.

Diet influences the development of obesity and associated diseases such as hypertension,
hypercholesterolemia, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. It predisposes the individual to
certain types of tumors ** **??. Bamia et al. * found that the Mediterranean diet may have a modest
beneficial effect on colorectal cancer risk. Smokers and heavy drinkers are more likely to strongly
prefer the fat and salt sensation versus non-smokers and abstainers or infrequent alcohol consumers
3% Participants with high fat and salt intakes consume more calories and have more sodium and
drink more alcoholic beverages. They do not as much total and simple carbohydrates, fruit, and
vegetables than persons who do not like fats and sweets .

Although previous studies have shown that patients often have sufficient knowledge about the risks
connected to their lifestyles 2% °, little is known about the clustering patterns of lifestyle behaviors
in adult populations >' *****. Martin et al. *® examined the combined effect of four behavioral risk
factors (physical inactivity, smoking, poor diet and alcohol use) on mortality in Swiss

epidemiological datasets. They found a significant increase in the likelihood of all-cause mortality,
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cardiovascular mortality or cancer mortality for people with all four risk factors versus those with
none. Physical activity is among the biggest contributors to death of these risk factors.

The identification of lifestyle clusters can be helpful for medical advice and health education
because lifestyle compliance can impact health and behavior. The goal of this study was to explore
the existence multiple lifestyle clusters including physical activity, smoking status, alcohol
consumption, and dietary habits in an adult population. This study also investigated whether the

groups could be characterized by age, gender and clinical variables.

Methods

Design

A cross-sectional and multi-center study was performed with six participating groups distributed
throughout Spain. These were previously published in the EVIDENT study (NCT01083082) '°.
Study participants

The EVIDENT study included 1553 patients aged 20-80 years. They were selected by randomly
sampling the population from 6 Spanish health centers. Study participants were excluded based on
known coronary or cerebrovascular atherosclerotic disease, heart failure, moderate or severe COPD
(chronic obstructive pulmonary disease), walking-limiting musculoskeletal disease, advanced
respiratory, renal or hepatic disease, severe mental diseases, cancer in the past 5 years, terminal
illness and pregnancy. We excluded subjects who did not lifestyle data available. In 84 individuals,
the food frequency questionnaire (FFQ) was missing, 154 had missing accelerometer data, 11 had
missing alcohol consumption data and one subject had no smoking data. In total, there were 226
subjects who lack one or more data so we used the remaining 1,327 subjects.

The sample size calculation indicated that the 1,327 patients offered the ability to detect a difference
of 3 points between two of the three clusters as defined in the Framingham cardiovascular risk score
13 This calculation assumed a common standard deviation (SD) of 13.4 points with a significance
level of 95% and a power of 80%. The study has been approved by the clinical research ethics
committee (CEIC) of Salamanca, which was the coordinating center as well as by the ethics
committees of the collaborating centers. All participants provided written informed consent
according to the general recommendations of the Declaration of Helsinki 2

Measurements and Lifestyles:

We evaluated physical activity, smoking, alcohol and eating habits as lifestyle criteria.

Nutrition: Food intake and total calories for each participant’s diet was calculated from data
obtained in a previously validated, semi-quantitative, 137-item FFQ collected during the interview
' The participants indicated the frequencies of consuming various food items using an incremental

scale across nine levels: never or almost never, 1-3 times per month, once per week, 2—4 times per
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week, 5-6 times per week, once per day, 2-3 times per day, 4-6 times per day, and more than six
times per day. The reported frequency of food consumption was converted to the number of daily
intake and was multiplied by the weight (g) of the indicated portion size. We detailed the average
daily consumption of olive oil, pastries, fish, red meat, nuts fruits, vegetable, grains, eggs, whole-fat
dairy and low-fat dairy.

Tobacco: Smoking history was assessed by asking questions about the participant’s smoking status
(smoker/non smoker) and the number of cigarettes/day on the smokers. We considered smokers to
be subjects who currently smoke or who have stopped smoking less than a year ago.

Alcohol: Alcohol consumption was assessed through a structured questionnaire “FFQ” and was
expressed in grams per week. In a 137-item food list including alcoholic and non-alcoholic
beverages (typical foods in Spain), participants indicated their usual consumption and chose from
ten frequency categories ranging from never or <I time/month to >=6 times/day.

Physical activity: Physical activity was measured with ActiGraph GT3X accelerometers
(ActiGraph, Shalimar, FL, USA) 39 49: 298 ActiGraph uses a piezoelectric acceleration sensor to filter
and convert the signals produced from the sensor at a preset frequency in hertz. The samples are
summed over a user-specified time sampling interval called an “epoch”. Output from the ActiGraph
is in the form of activity “counts,” where one count is equivalent to 16 milli-g per second; 1 g is
equal to 9.825 m-s—2, the acceleration of gravity. Activity “counts” are recorded to the internal
memory of accelerometers by converting acceleration units over a given epoch '°.

Subjects wore the accelerometer fastened with an elastic strap to the right side of the waist for seven
consecutive days with habitual physical activity except for bathing and other wet activities. All
subjects were verbally instructed on how to use the accelerometer. The accelerometer was set to
record physical activity data every minute. The intensity of the physical activity was determined
according to cut-off points proposed by Freedson '®, sedentary activity (<100 counts/minute), light
(100-1952 counts/minute), moderate (1952-5724 counts/minute) vigorous (>5724 counts/minute)
and very vigorous (>9498 counts/minute). Moderate-vigorous activity was defined as activity
accumulated from all bouts lasting at least 1 min.

We also measured clinical variables are related to cardiovascular risk factors. Anthropometric
variables, variables related to blood pressure, laboratory variables, as well as inflammatory factors
such as fibrinogen and PAIx.

Anthropometric variables: Patients wearing light clothing and no shoes were weighed on two
occasions using a homologated electronic scale (Seca 770, Hamburg, Germany) following
calibration (precision = 0.1 kg). The height was measured with a portable system (Seca 222,
Hamburg, Germany) by recording the average of two readings. The body mass index (BMI) was

calculated by dividing the weight (kg) by the height squared (m?). A value of > 30 kg/m? indicated
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obesity. The waist circumference was measured as follows: the upper margins of the iliac crests
were located, and the tape was wrapped around the body above this point parallel to the floor
without compressing the skin. A measurement of less than 102 cm in males and 88 cm in females
was characterized as normal **. The body fat percentage was measured using a body fat monitor
(OMRON, model BF306).

Office or clinical BP. Office BP measurement involves 3 measurements of SBP and diastolic BP
(DBP) using the average of the last 2 with a validated sphygmomanometer (OMRON model M10-
IT; Omron Health Care, Kyoto, Japan) following the recommendations of the European Society of
Hypertension **.

Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM): ABPM was performed on a day of standard
activity with a radial tonometer. We used a radial pulse wave acquisition device (BPro)
(HealthSTATS International, Singapore) that was validated according to the protocol of the
European Society of Hypertension, the Association for the Advancement of Medical
Instrumentation, and the British Hypertension Society #:27 Valid registries were required to fulfill
a series of pre-established criteria including >80% successful SBP and DBP recordings during the
daytime and nighttime periods, 24-hour duration, and >1 BP measurement per hour. The monitor
was scheduled to obtain BP measurements every 15 min during the daytime and nighttime. The
patients were classified according to circadian patterns estimated by the sleep/wake ratio of SBP:
dipper <0.9, non-dipper 0.9-1, and riser >1. The nocturnal SBP dipping was defined as the
difference between the mean waking BP and the mean sleeping BP expressed as a percentage (SBP
dipping % = 100 x (mean SBPy,y - mean SBP,;,n)/mean SBPy,y).

Peripheral augmentation index (PAIx): The PAIx was measured with Pulse Wave Application
Software (B-pro (A-Pulse)) (HealthSTATS International) using tonometry to capture the radial
pulse; the central BP (CASP) was estimated with a calculation. This device has been validated in
hypertensive Asians and healthy Caucasians °* '*. Specific aspects of the validity and reliability of
the measurement in arterial stiffness and augmentation indexes have been reported elsewhere 18

In brief, the intra-observer reliability was evaluated in 20 subjects using the intraclass correlation
coefficient (ICC) at the start of the study. The value of r was 0.952 (95% CI: 0.871 to 0.982) for
PAIx. According to the Bland-Altman analysis, the mean differences for intraobserver agreement
(95% limits of agreement) were 2.50 (-14.43 and 19.46) for PAIx. PAIx is a measurement taken
directly from the late systolic shoulder of the peripheral arterial waveform. It is defined as the ratio
of the difference between the 2™ peak and the diastolic pressure to the difference between the 1%
peak and diastolic pressure *'. PAIx is age-dependent and could be a useful index of vascular aging
% PAIx was calculated as follows: (Second peak systolic blood pressure [SBP2] - diastolic blood
pressure [DBP])/(first peak SBP - DBP) x 100 (%).
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Laboratory determinations: Venous blood sampling was performed between 08:00 and 09:00
hours after the individuals fasted and abstained from smoking, alcohol, and caffeinated beverages
for the previous 12 hours. Fasting plasma glucose, serum total cholesterol, high-density lipoprotein

cholesterol (HDL-cholesterol) concentrations and triglyceride concentrations were measured using

standard automated enzymatic methods. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol)
was estimated by the Friedewald equation when the direct parameter was not available. Blood
samples were collected in each primary care health center and analyzed at the reference hospitals.
These laboratories were certified by the external quality assurance programs of the Spanish Society
of Clinical Chemistry and Molecular Pathology.

Cardiovascular risk (CVR): Cardiovascular morbidity and mortality risk was estimated using the
published risk equation based on the Framingham study "*. Risk factors for morbidity and mortality
used by the Framingham Risk Score include age, total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol, and SBP as quantitative variables. Sex, drug treatment for hypertension, smoking status
and diabetes mellitus were dichotomous variables.

Statistical analysis

The continuous variables were expressed as the mean + standard deviation for normally distributed
continuous data. These were given as the median (interquartile range, IQR) for asymmetrically
distributed continuous data. Categorical data were given as a distribution frequency. Statistical
normality was tested using the Kolmogorov—Smirnov test.

In this analysis, we considered a matrix of 1.327 rows (samples) and 16 columns (variables) to
search for clusters (associations of samples). From the 16 lifestyle variables, eleven are related to
diet and are referred to the consumption of olive oil, pastries, fish, red meat, nuts, fruits, vegetables,
starches (cereals, legumes and pasta), eggs, whole milk and skim milk. Physical activity was
assessed by the total activity (counts/minute) and time spent on sedentary and very vigorous
activity. The remaining two variables are referred to the consumption of alcohol (gr/week) and
smoking (number cigarettes /day).

An HJ-biplot analysis '” was conducted to study the associations between all variables that make up
the different lifestyles (physical activity, smoking, alcohol and eating habits). Using as a basis the
information yielded by the multidimensional geometric representation HJ-biplot (biplot
coordinates) from the different possible clusters, it is possible to choose those that are conceptually
interpretable. The clusters were obtained with a k-means method and Euclidean distance. This
allows us to know which variables are responsible for the classification of the different
representations obtained by the HJ-biplot.

ANOVA with Tukey post hoc comparisons tested for differences across the clusters. Differences in

sex distribution were assessed by a Chi-square test.
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A multivariable linear regression analysis was performed to study the associations between clinical
variables with lifestyles clusters using the unhealthy cluster as a reference (dummy variables). A
model for each clinical variable was significant when groups were compared in the initial analysis.

55
and

The data were analyzed using the MultiBiplot software developed by Vicente-Villardon
SPSS version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). A value of p<0.05 was considered statistically

significant.

Results

The mean age of the 1327 patients was 55 years with 806 women (60.7%) . Table 1 shows the
baseline characteristics of the study participants.

Figure 1 shows the factorial graph of the HJ-biplot with the selected variables related to lifestyles
represented by vectors. The individuals are indicated by points. The covariance structure of the
indices shows a high positive correlation between counts per minute and vigorous activity. In
contrast, the time (minutes) spent in sedentary activities forms an 180° angle with these variables
and therefore exhibits a high inverse correlation. With regard to diet, a strong and direct relationship
is observed with the consumption of fruits and vegetables and an inverse correlation is observed
with alcohol consumption and the number of cigarettes consumed. These variables otherwise show
a strong correlation. The consumption of whole-fat dairy is positively associated with alcohol
consumption and the number of cigarettes; it is inversely associated with low-fat dairy, fruits, and
vegetables.

The clusters were calculated using the biplot coordinates including method K-means and Euclidean
distances. These differentiated the three groups. Table 2 shows a general description of the clusters
according to the selected variables.

Cluster 1 (unhealthy) consists of 677 subjects and includes the majority of individuals (51.0%) and
a slightly larger majority of men (58.7%). In this cluster, there is more sedentary behavior
(1100.8£69.8 minutes/day, p<0.001) and higher consumption of whole-fat dairy (103.4+158.2
gr/day, p<0.001) and tobacco (3.7+7.7 cigarettes per day, p<0.001). Cluster 2 (healthy/physical
activity) contained 265 subjects (24.0% of the men in the sample). This group had the highest
overall physical activity at 389.2+87.1 counts minute (p<0.01) and vigorous activity (6.9+£11.0
minutes/day, p<0.001). Cluster 3 (healthy/diet) represents 29% of the participants including a larger
fraction of the women (36.6%) than the men (17.3%). This cluster reflects a high consumption of
olive oil (30.8+17.0 gr/day, p<0.001), fish (160.3+81.4 gr/day, p<0.001) as well as fruits, nuts, and
vegetables. Cluster 3 has the lowest consumption of alcohol (20.24+37.7 gr/week, p<0.001).

The relationships of these clusters with clinical variables is shown in Table 3. Members of cluster 1

have higher values for waist circumference, triglycerides, systolic blood pressure, and
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cardiovascular risk. Cluster 2 is characterized by the highest levels of HDL-cholesterol, a larger

nocturnal decline in blood pressure, and lower overall cardiovascular risk. Cluster 3 has the lowest
values for waist circumference and systolic blood pressure.

Using unhealthy cluster as the reference and after adjusting for age and gender, the multiple
regression analysis showed that belonging to the Healthy/Physical Activity cluster is associated
with a lower waist circumference, body fat percentage, systolic blood pressure and cardiovascular
risk as well as higher high-density lipoprotein cholesterol levels and systolic blood pressure drops.
The Healthy and Diet clusters have similar results except for body fat percentage, high-density

lipoprotein cholesterol and systolic blood pressure changes (Table 4).

Discussion

The results classify subjects included in the EVIDENT study according to their modifiable
lifestyles. It is the first study that uses the HJ-biplot to look for different lifestyle patterns in terms
of physical activity assessed by accelerometry, eating habits with a FFQ questionnaire, smoking
status (cigarettes per day) and alcohol consumption (gr/week). This technique allows a
comprehensive analysis of all variables and reveals three clusters that are different to each other in a
random sample from health centers across a wide age range (20-80 years) including healthy subjects
and subjects with different levels of cardiovascular risk. These clusters have been subsequently
characterized by age, gender and clinical variables.

We found that cluster 1 (unhealthy) included more than half of the men in the sample. These
subjects spend substantial time in sedentary activities, smoking, and consuming alcohol. A second
cluster (healthy/physical activity) also includes a high percentage of men who have high physical
activity and greater time dedicated to vigorous activities. Cluster 3 (healthy/diet) is mostly women
who have a high intake of fruits, nuts, and vegetables as well as low alcohol consumption.

Until now in the EVIDENT study, modifiable lifestyles were analyzed separately > % **; however,
with this work we studied how they relate to one another and their association with clinical
variables. Although there is increasing interest in examining the combined effects of lifestyle
factors such as smoking, dietary habits, physical activity, and alcohol consumption on disease risk
and mortality 213 few studies have investigated the combined impact of these factors 3133 by
analyzing the relationship of modifiable lifestyles to clinical variables.

We observed gender differences in the modifiable lifestyles with women showing healthier eating

1132 and the adult

habits. These findings are supported by other studies performed in the elderly
population *°.
Robinson et al. >' analyzed the relationship between a number of lifestyle risk factors (low physical

activity, poor diet, obesity, smoking, etc.) and physical function in 59-73 year old, community-
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dwelling men and women. They found that these modifiable lifestyle risk factors are linked to
marked differences in risk of poor physical function in older adults as well as a modest difference in
activity scores between men and women. The women were slightly less active (35.3% vs. 30.3%).
These results are similar to our findings where we found a cluster formed mostly by males who
develop increased physical activity. However, unlike this study, they do not consider the alcohol

1. ® studied 2084 adolescents and identified

consumption into the lifestyles. Indeed, Ottevaere et a
five clusters that are consistent with this study in that males were highly presented in the cluster
with high levels of moderate to vigorous physical activity and low-quality diets. In terms of
lifestyle, they only considered physical activity and diet in contrast to our work that measured
alcohol consumption and smoking.

Marques et al. > enrolled 636 Portuguese students and analyzed how health-related variables (BMI,
MVPA, CRF, and HDL-cholesterol) are clustered and associated with children's sedentary time.

Similar to their results, we found that the clusters called unhealthy also shows the lowest levels of
vigorous activity and the highest values of anthropometric parameters. This may be because the age
of the subjects is different in the two studies.

The association of the different groups with clinical variables is an important finding. When
healthier food is eaten, more exercise is performed and less alcohol and cigarettes are consumed.
These subjects also have more reasonable blood pressure, cholesterol, and LDL-cholesterol levels,
which reduces cardiovascular risk. These results are consistent with the findings of Martin-Diener et
al. *°, in which the accumulation of four behavioral NCD (non-communicable disease) risk
factors—tobacco smoking, high alcohol consumption, low levels of leisure time physical activity,
and poor diet—as indicated by no reported fruit consumption on the previous day increased all-
cause mortality by approximately 2.5-fold. Along this line, Carlsson et al.” used a cohort study of
60 year old people with seven healthy lifestyle factors including alcohol consumption, fish intake,
fruit and vegetable consumption, physical activity, processed meat, and tobacco smoking. They
investigated whether healthy lifestyle factors can predict incident cardiovascular disease (CVD) and
all-cause mortality. They concluded that it was possible to identify men and women with
substantially lower relative risks of incident CVD and death. Recently, Kyrozis et al.*’ in a study
regarding the identification lifestyle variables associated with the development of Parkinson's
disease, found an inverse association with smoking.

A study by Bel-Serrat et al. > in a sample of 4,619 children from eight European countries analyzed
clustered lifestyle behaviors (dietary, physical activity (PA) and sedentary indicators) to examine
their association with CVD risk factors. They found a positive association between CVD risk score

and the cluster identified as sedentary. These results are consistent with our study where cluster 1
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(unhealthy) is the group of subjects with more sedentary activity who are associated with higher
RCYV values. There were significant differences between this group and the other two (p<0.005).
This study has certain limitations. It is a descriptive observational study that only reports
associations and cannot establish causal relationships between the defined clusters and clinical
variables. However, it describes patterns of association of lifestyles and their relationship with
biological parameters and cardiovascular risk.

In conclusion, three groups were identified according to lifestyles: “cluster unhealthy” with the
least healthy lifestyles and most unfavorable clinical parameters; “cluster healthy/physical

activity” characterized by increased physical activity, good HDL-cholesterol levels, and an

increased systolic dipping; and “cluster healthy/diet” characterized by good eating habits and

lower LDL-cholesterol and clinical blood pressure values.
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the patients

Mean/Median/Number n=1327 SD/IQR/ (%)

Age, (years) 54.8 45.2-65.6
Gender, n (%)

Male 521 (39.3)

Female 806 (60.7)
Body mass index, (kg/mz) 27.0 23.9-29.5
Waist circumference, (cm) 93 85-100
Obesity, n (%) 280 (21.1)
Body fat percentage, (%) 34.7 7.5
Alcohol consumption, (g/week) 4.4 0.0-7.0
Smoking, n (%) 287 21.6
Number of cigarettes 11.2 4.0-16
Counts/minute 248.7 176.0-306.9
Diabetes, n (%) 144 (10.9)
Hypertension, n (%) 542 (40.8)
Serum glucose, (mg/dL) 93.7 83-98
Total cholesterol, (mg/dL) 213.7 38.7
Triglycerides, (mg/dL) 120.8 71-14
HDL-cholesterol, (mg/dL) 59.2 48-69
LDL-cholesterol, (mg/dL) 132.7 35.34
Glycosylated hemogobin, (%) 5.6 5.3-5.8
Fibrinogen, (mg/dL) 374.7 318-415
Office SBP, (mmHg) 125 113-135
Office DBP, (mmHg) 77 70-83
Systolic dipping, (%) 11.0 7.3-14.7
Peripheral augmentation index, (%) 92.5 81.0-97.5

Values are means (standard deviations (SD)) for normally distributed continuous data and medians (interquartile range (IQR)) for asymmetrically

distributed continuous data and number and proportions for categorical data.

SBP: Systolic Blood Pressure. DBP: Diastolic Blood Pressure. HDL: High Density Lipoprotein. LDL: Low Density Lipoprotein.
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Table 2. Characteristics of subjects according to lifestyles by clusters
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CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3
(Unhealthy) (Healthy/ physical Activity) (Healthy/ diet)
n=677 n=265 n=385

Mean£SD Mean+SD Mean£SD p-value
Age, years® 54.4£14.5 52.8£11.7 57.1£13.3 <0.001
Gender, n (%) <0.001

Female 371 (46.0) 140 (17.4) 295 (36.6)
Male 306 (58.7) 125 (24.0) 90 (17.3)

DIET
Olive oil, (g/day)™ 20 (10-25) 20 (10-25) 25 (20-50) <0.001
Pastries, (g/day) *" 30.62 (13.12-59.74) 51.29 (23.71-76.24) 53.33 (25.40-87.67) <0.001
Fish, (g/day) *™ 91.81 (60.57-129.62) 113.52 (77.90-153.67) 146.67 (110.86-193.02)  <0.001
Red Meat, (g/day) 89.52 (57.71-128.10) 90.48 (60.48-137.50) 99.14 (62.43-136.05) <0.001
Nuts, (g/day) *™ 4 (2.00-8.57) 4.29 (2.00-17.14) 14.86 (4.00-30.00) <0.001
Fruits, (g/day) *™ 250.95 (144.86-386.29) 332.14 (207.86-493.21) 495.67 (349.76-694.62)  <0.001
Vegetables, (g/day) *** 222.33 (154.00-304.33) 257.00 (190.17-368.33) 393.00(291.50-528.33) <0.001
Grains, (g/day) *" 145.86 (104.63-220.08) 176.90 (128.77-267.98) 229.55(147.81-303.75)  <0.001
Eggs' 25.71 (8.57-25.71) 25.71 (8.57-25.71) 25.71 (8.57-25.71) 0.001
Whole-fat dairy, (g/day)” 29.76 (7.14-125.00) 25.00 (11.67-91.07) 21.43 (3.33-58.33) <0.001
Low-fat dairy, (g/day) *** 21.43 (3.33-132.14) 56.90 (7.14-218.33) 146.43 (21.43-346.43) <0.001
PHYSICAL ACTIVITY
Counts/minute*" 201.80 (151.32-250.16) 367.93 (330.98-431.27) 229.05 (184.95-275.70)  <0.001
Sedentary activity, (minutes/day)*™* 1091.29 (1059.02-1145.21)  966.29 (901.68-1019.18)  1067.09 (1022.86-1107.78) <0.001
Very vigorous activity, (minutes/day)** 0.00 (0.00-0.14) 1.33 (0.00-10.74) 0.00 (0.00-0.14) <0.001
TOXIC HABITS
Alcohol, (g/week)™ 20 (0-70) 20 (0-70) 0 (0-20) <0.001
Smoking, (n cigarettes /day)* * 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) <0.001

P-values are for comparison of subgroups by ANOVA test with Tukey post hoc comparisons, and by Kruskal-Wallis test with post hoc comparisons.

Abbreviations: SD, standard deviation.

*p<0.05 between cluster 1 and cluster 2; # p<0.05 between cluster 1 and cluster 3; ¥ p<:0.05 between cluster 2 and cluster 3.
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Table 3. Characteristics of subjects according to clinical variables by clusters

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3
(Unhealthy) (Healthy/ physical (Healthy/ diet)
Activity)
n=677 n=265 n=385
Mean/Median+SD/ Mean/MediantS  Mean/Median+SD/ p-

IQR D/IQR IQR value
Body mass index,  26.90 (24.21-29.94) 26.45 (23.86- 26.22 (23.73-29.22)  0.057
(kg/m?)*™¥ 28.60)
Waist 93 (86-102) 91 (84.5-99) 91 (84-98) <0.001
circumference,
(cm)”
Body fat 34.5+7.6 32.94+7.2 36.5+7.1 <0.001
percentage, (%)*"*
Total cholesterol, 213.0+£39.3 216.8+38.9 212.9+£37.5 0.350
(mg/dL)
HDL- cholesterol, 55 (46-66) 61 (51-71.25) 59 (50-70) <0.001
(mg/dL)*"
LDL- 132.94+37.6 134.9+32.4 130.9+33.1 0.365
cholesterol,(mg/dL)
Triglycerides, 104 (73-147) 86 (66-118) 92 (72.5-127.5) 0.001
(mg/dL)*"
Office SBP, (mm 125 (115.25-137) 122 (114-132.5) 121 (110-132) 0.001
Hg)*
Office DBP, (mm 76.5 (70.25-83.5) 77 (70-83.5) 76.5 (70.5-83) 0.710
Hg)
SBP dipping, (%)*" 11.11 (6.67-14.18)  12.77(9.11-16.24)  11.11 (6.86-14.40)  <0.001
Serum glucose, 90 (83-99) 87 (81-95.5) 90 (83-98) 0.016
(mg/dL)
Fibrinogen, 366.5 (315.75-420) 356 (309-404.75) 372 (324-415) 0.060
(mg/dL)
PAIx, (%) 88 (79-98) 93 (78-103) 91 (85-104.5) 0.254
CVR, (%) ** 10.72 (3.82-21.24)  7.17 (3.32-13.99) 7.94 (3.25-15.27)  <0.001

P-values are for comparison of subgroups by ANOVA test with Tukey post hoc comparisons, and by Kruskal-Wallis test with post hoc comparisons.
Abbreviations: DBP: diastolic blood pressure; HDL: high-density lipoprotein; IQR: interquartile range; LDL: low-density lipoprotein; SBP: systolic
blood pressure; SD: standard deviation. PAIx: Peripheral augmentation index. CVR: Cardiovascular Risk by Framingham D’ Agostino SCORE.

*p<0.05 between cluster 1 and cluster 2; # p<0.05 between cluster 1 and cluster 3; ¥ p<:0.05 between cluster 2 and cluster 3.
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Table 4. Multiple Linear Regression Analysis: Relationship between clusters and
clinical variables

Dependent variable: Waist circumference B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster -1.762  -3.319t0-0.205  0.027
Healthy/ Diet cluster -1.584  -2.9891t0-0.179  0.027
Dependent variable: Body fat percentage B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster -1.099  -1.955t0-0.243  0.012
Healthy/ Diet cluster -0.303  -1.083to0 0.476 0.446
Dependent variable: HDL cholesterol B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster 4.356 2.278 t0 6.433 <0.01
Healthy/ Diet cluster 0.516 -1.351 t0 2.383 0.588
Dependent variable: Triglyceridos B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster -26.036 -41.769 to-10.303  0.001
Healthy/ Diet cluster -19.271 -33.461 t0 -5.082  0.008
Dependent variable: Office SBP B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster -1.855  -4.047 t0 0.336 0.097
Healthy/ Diet cluster -3.520  -5.499 to -1.541 0.001
Dependent variable: SBP dipping B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster 2.059 1.098 to 3.021 <0.01
Healthy/ Diet cluster 0.371 -0.504 to 1.246 0.406
Dependent variable: CVR B IC 95% p value
Healthy/ Physical Activity cluster -3375  -4.630t0-2.120  <0.01
Healthy/ Diet cluster -1.925  -3.054t0-0.795  0.001

Abbreviations: HDL: high-density Iipoprotein; SBP: systolic blood pressure; CVR: Cardiovascular Risk by Framingham
D’Agostino SCORE.

Dependent variable: Waist circumference, Body fat percentage, HDL colesterol, Triglyceridos, Office SBP, SBP dipping, CVR.
Independent variable: clusters (1= Unhealthy; 2=Healthy/physical Activity; 3=Healthy/diet).

Adjusted by: Age, gender.
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Supplementary material

The rules for the interpretation of HJ-biplot are:

1) The distances among row markers are interpreted as an inverse function of
similarities, in such a way that closer markers are more similar. This property allows the
identification of clusters of participants with similar profiles.

2) The lengths of the column markers (vectors) approximate the standard deviation of
the variables.

3) The cosines of the angles among the column vectors approximate the correlations
among variables in such a way that small acute angles are associated with variables with
high positive correlations; obtuse angles close to a right angle are associated with
variables with high negative correlations, and right angles are associated with non-
correlated variables. In the same way, the cosines of the angles among the variable
markers and the axes (Principal Components) approximate the correlations between
them.

4) The order of the orthogonal projections of the row markers (points) onto a column
marker (vector) approximates the order of the row elements (values) in that column. The
larger the projection of an individual point onto a variable vector, the more this center

deviates from the mean of that variable.
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Indice glucémico, carga glucémica y reflexion de la onda de pulso
en adultos

J.l. Recio-Rodriguez, M.A. Gémez-Marcos, M.-C. Patino-Alonso, E. Rodrigo-De Pablo, A.
Cabrejas-Sanchez, M.S. Arietaleanizbeaskoa, I. Repiso-Gento, N. Gonzélez-Viejo, J.A.
Maderuelo-Fernandez, C. Agudo-Conde, L. Garcia-Ortiz, en representacion del grupo
EVIDENT

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2015) 25, 68-74

Antecedentes y objetivos: Dietas con un alto indice glucémico (IG), alta carga glucémica
(CG), o ambos, incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular. Este estudio examina la
asociacion del 1G y la CG en la dieta habitual con el indice de aumento periférico (marcador
de envejecimiento vascular) en una muestra de adultos.

Meétodos y Resultados: Estudio descriptivo observacional. Los hallazgos presentados en este
manuscrito son un subanalisis del estudio EVIDENT cuyo propdsito fue analizar la relacion
entre los estilos de vida y el envejecimiento arterial. La poblacion de estudio, 1.553
individuos con un rango de edad entre 20-80 afios, fueron seleccionados a través de muestreo
aleatorio desde las consultas de seis centros de salud en Espafia. EI IG y la CG de cada
paciente se calcularon con un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, de 137
preguntas, semicuantitativo y previamente validado. El indice de aumento periférico
corregido a una frecuencia cardiaca de 75 pulsaciones/minuto (PAIx75) fue medido con el
software (A-Pulse CASP). Basandose en un modelo de regresion ajustado por factores de
riesgo, por cada 5 unidades de incremento en el IG, el PAIX75 se incrementd en 0,11 unidades
(1C95%: 0,04-0,19). De la misma manera, por cada incremento de 10 unidades en la CG, el
PAIX75 se incrementd en 1,13 (IC95%: 0,21-2,05). Valores elevados del PAIX75 se
observaron en individuos con dietas en el tercer tertil del indice glucémico (el mayor), y
menores valores de PAIX75 en aquellos con dietas en el primer tertil (el menor), (93,1 vs. 87,5,
respectivamente, p < 0,001).

Conclusiones: El IG y la CG se asociaron directamente con los valores de PAIX75 en adultos
sin enfermedad cardiovascular independientemente de la edad, sexo, actividad fisica habitual
y otros factores de confusion.
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KEYWORDS Abstract Background and aims: Diets with a high glycemic index (GI), high glycemic load (GL),
Glycemic index; or both, increase the risk of cardiovascular disease. This study examined the association of GI and
Glycemic load; GL in a regular diet with the peripheral augmentation index (i.e., a marker of vascular aging) in a
Arterial sample of adults.

physiopathology Methods and Results: Cross-sectional study. The findings presented in this manuscript are a sub-

analysis of the EVIDENT study whose purpose was to analyze the relationship between lifestyle
and arterial aging. For the sample population, 1553 individuals aged 20—80 years were selected
through random sampling from the patients of general practitioners at six health centers in
Spain. GI and GL for each patient’s diet were calculated from a previously validated, semi-
quantitative, 137-item food frequency questionnaire. The peripheral augmentation index cor-
rected for a heart rate of 75 bpm (PAIx75) was measured with pulse-wave application software
(A-Pulse CASP). Based on a risk factor adjusted regression model, for every 5 unit increase in GI,
the PAIx75 increased by 0.11 units (95% CI: 0.04—0.19). Similarly, for every increase in 10 units in
GL, the PAIx75 increased by 1.13 (95% CI: 0.21—2.05). High PAIx75 values were observed in indi-
viduals with diets in the third GI tertile (i.e., the highest), and lower PAIx75 values in those with
diets in the first tertile (i.e., the lowest), (93.1 vs. 87.5, respectively, p = 0.001).

Conclusions: GI and GL were directly associated with PAIx75 values in adults without cardiovas-
cular diseases regardless of age, gender, physical activity, and other confounders.

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Glycemic index (GI) measures how a carbohydrate-
containing food raises blood glucose. Foods are ranked
based on how they are compared to a reference food —

* Corresponding author. Unidad de Investigacién, Centro de Salud La glucose [1,2]. Glycemic load (GL) estimates the impact of
Alamedilla, Avda. Comuneros 27-31, 37003 Salamanca. Spain. Tel.: +34 Carbohydrate consumption using the GI while taking into

923 290900x53550; fax: +34 923 123644. . .
E-mail address: donrecio@gmail.com (J.I. Recio-Rodriguez). account the amount of carbohydrate that is consumed. It is

http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2014.08.007
0939-4753/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
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calculated by multiplying the GI of a food by its carbohy-
drate content and represents both quality and quantity of
carbohydrates [3].

Diets with a high GI, high GL, or both increase the risk
of chronic lifestyle-related diseases, such as type 2 dia-
betes mellitus [4—6]. Diets with high GL, not GI, are
associated with a 19% increased risk for stroke [7], while a
reduction in the GI and GL may favorably affect coronary
heart disease outcomes in women and overweight [8,9]. A
recent meta-analysis of 14 prospective studies found that
high GL or GI diets are associated with an increased risk of
cardiovascular disease [10].

The augmentation index is a ratio calculated from the
blood pressure waveform, it is a measure of wave reflec-
tion and arterial stiffness and it has been shown to be a
predictor of both future cardiovascular events and all-
cause mortality and can be used to predict clinical events
[11]. To date, the literature does not contain studies that
link parameters of vascular aging with GI and GL in the
regular diet. In our study, we analyzed the peripheral
augmentation index (PAIx) (i.e., also known as the radial
augmentation index), which is a marker of vascular aging
and pulse wave reflection [12]. We hypothesized that diets
with increased GI and GL are associated with worsening
vascular function after adjusting for potential confounders.
Several authors have proposed that age, sex, blood pres-
sure, and the presence of obesity, hypertension, diabetes
and dyslipidemia are the main determinants of the pa-
rameters that assess vascular function [13—15]. Moreover,
the effects of diets with high GI may be either reduced or
magnified due to other conditions, such as adiposity and
physical activity [16].

The findings presented in this manuscript are a sub-
analysis of the EVIDENT study. The main results were
published recently [17,18]. The purpose of the EVIDENT
study was to analyze the relationship between lifestyle
and arterial aging in a cohort of healthy patients.

The aim of this work was to analyze the association of
GI and GL in regular diets with the PAIX in a sample of
adults with no cardiovascular disease.

Methods
Study design and population

A cross-sectional study was conducted. The protocol for
the EVIDENT study (NCT01083082) can be found in a
previously published study [19]. For the sample popula-
tion, 1553 subjects aged 20—80 years were selected
through random sampling from the patients of general
practitioners at 6 health centers in Spain. The exclusion
criteria for the study included the following factors:
known coronary or cerebrovascular atherosclerotic dis-
ease; heart failure; moderate or severe chronic obstructive
pulmonary disease; musculoskeletal disease that limited
walking; advanced respiratory, renal, or hepatic disease;
severe mental disease; treated oncological disease diag-
nosed in the 5 years before the beginning of the study;
terminal illness; and pregnancy. The recruitment and data

86

collection period for the study was June of 2010 to June of
2012. A sample-size calculation indicated that the popu-
lation of 1553 patients included in the study was sufficient
sample for detecting a correlation coefficient of 0.10 be-
tween GI and PAIx in a two-sided test with a 95% level of
significance and a power of 95% (EPIDAT 4.0). The study
was approved by the independent ethics committee of
Salamanca University Hospital, and all participants gave
written informed consent for the study according to the
general recommendations of the Declaration of Helsinki.

Variables and measurement instruments

Glycemic index and glycemic load

GI,GL, and total calories for each participant’s diet was
calculated from data obtained in a previously validated,
semi-quantitative, 137-item food frequency questionnaire
(FFQ) collected at the time of the interview [20].The FFQ
included 137 food items, and the participants indicated the
frequencies of consuming the food items using an incre-
mental scale with nine levels (i.e., never or almost never,
1-3 times per month, once per week, 2—4 times per week,
5—6 times per week, once per day, 2—3 times per day, 4—6
times per day, and more than six times per day). The re-
ported frequencies of food consumption were converted to
number of daily intakes and multiplied by the weight of
the portion size indicated. GI is expressed as a percentage
and represents the relative rate at which blood glucose
levels rise after consuming 1 g of the food in question as
compared to pure glucose. GL is calculated from the GI and
reflects the whole day’s intake on expected postprandial
blood glucose changes. The mean dietary GL for each
participant was calculated by summing the products of the
carbohydrate content per serving of each consumed food,
the average number of servings of that food per day, and
the GI for that food. The overall GI for each participant was
computed by dividing the GL by the total carbohydrate
intake per day [21].

Peripheral or radial augmentation index

Central blood pressure (BP) was measured using pulse-
wave application software (A-Pulse, HealthSTATS Interna-
tional, Singapore) tonometry to capture the radial-artery
pulse, and a patented equation to estimate central BP. This
determination is based on the N-point moving-average
method and derives central aortic pressures from the
waveform of the radial-artery pressure, thereby elimi-
nating the effects of the relative timings of incidents and
reflected pressure waves and thus of non-uniform elas-
ticity and viscous damping within the arterial system;
ultimately, this reveals the amplitude of the original signal
and therefore the central aortic systolic pressure [22]. The
PAIx is a measurement taken directly from the late systolic
shoulder of the peripheral arterial waveform and is
defined as the ratio of the difference in amplitude between
the second peak and diastolic pressure to the difference
between the first peak and diastolic pressure [23]. PAIx
was calculated as the second peak of systolic blood pres-
sure (SBP2) — diastolic blood pressure (DBP)/first peak SBP
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— DBP x 100, thus yielding a percent (%) value. This device
has been validated in hypertensive Asian subjects [22] and
healthy white subjects not receiving drug treatments [24].
The intraobserver reliability of this technique was evalu-
ated in 20 subjects before the present study began via the
intraclass correlation coefficient, which showed values of
0.971 (95% CI: 0.923—0.989) for the central aortic systolic
pressure and 0.952 (95% CI: 0.871—0.982) for the PAIx.
Using the Bland—Altman analysis, the mean difference for
intraobserver agreement (i.e., with 95% limits of agree-
ment) were —0.056 (95% CI: —9.41—-9.30) for the central
aortic systolic pressure and 2.50 (95% CI: —14.43—19.46)
for PAIX [24]. Because PAIx is affected by heart rate (HR), its
values were corrected to a HR of 75 bpm according to the
following equation: PAIX75 = PAIx * (HR/75).

Clinical blood pressure

The clinical blood pressure measurement involved 3
measurements of SBP and DBP with a validated sphyg-
momanometer (OMRON model M7; Omron Health Care,
Kyoto, Japan), and an average of the last two readings were
reported following the recommendations of the European
Society of Hypertension [25].

Physical activity

Physical activity was estimated by accelerometry. Subjects
wore accelerometers (Actigraph GT3X; Actigraph, Shali-
mar, FL, USA) that had previously been validated [26]
fastened with an elastic strap to the right side of the
waist for 7 consecutive days, except while bathing and
performing activities in the water. The data were recorded
at 1 min intervals. Total physical activity was expressed in
counts/minute. The intensity of the physical activity (low,
moderate, or high) was determined according to the cutoff
points proposed by Freedson et al. [27].

Definition of hypertension, diabetes mellitus 2 and
dyslipidemia

According to the 2013 European Society of Hypertension
and European Society of Cardiology guidelines, hyperten-
sion was defined as values >140 mm Hg SBP and/or
>90 mm Hg DBP or the presence of antihypertensive
treatment. Diabetes mellitus 2 was defined according to
the guidelines of the American Diabetes Association, as the
presence of HbAlc > 6.5% or fasting plasma glucose
>126 mg/dl or 2 h plasma glucose >200 mg/dl during an
oral glucose tolerance test or in a patient with classic
symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a
random plasma glucose >200 mg/dl or the presence of
antidiabetic treatment. According to the American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists’ guidelines for man-
agement of dyslipidemia and prevention of
atherosclerosis, dyslipidemia was defined as the presence
of total cholesterol >240 mg/dl or triglycerides >200 mg/
dl or the presence of lipid-lowering drugs.

Other measurements

A previous study includes a detailed description of how
the clinical data were collected, the anthropometric
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measurements were made, and the analytical parameters
were obtained [19].

The visit of each patient was performed under standard
conditions with at least 10 h fast for laboratory analysis
and for the measurement of Alx.

Statistical analysis

Statistical normality was checked using the Kolmogor-
ov—Smirnov test. Non-normally distributed variables were
presented as the median and the 25th—75th percentile.
The frequency distribution was used to present the cate-
gorical variables. To analyze the relationship between GlI,
GL, and the PAIx75, we performed a Spearman correlation
and multiple linear regression analysis with PAIx75as the
dependent variable and GI and GL as the independent
variables in four models. The first model was adjusted for
age and gender. The second model was adjusted for age
and gender, physical activity according to the accelerom-
eter data (counts/min), and total energy intake. The third
model included the same variables as model 2 and the
smoking status, SBP, and body mass index (BMI). Finally, in
the fourth model, we included the variables of model 3
and the presence of dyslipidemia, diabetes, hypertension,
and treatment with antihypertensive, antidiabetic, and
lipid-lowering drugs. From a clinical viewpoint, to facili-
tate the interpretation of the results, we considered the GI
multiplied by 5 and GL multiplied by 10.

The data were analyzed using the Statistical Package for
the Social Sciences software version 20.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA). A value of p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

The study sample included individuals who were free of
cardiovascular disease; the median age of the sample
group was 55.7 years, and the 39.7% of the participants
were male. Of the 1553 participants, 32.6%, 31.9%, and
12.4% were hypertensive, dyslipidemic, and Type 2 di-
abetics, respectively, at the baseline. Physical activity
measured by accelerometry during a 7 day period resulted
in a median of 236.8 counts/min. More relevant clinical
characteristics and cardiovascular risk factors of the study
population are shown in Table 1.

Central and peripheral blood pressures are presented in
Table 2. The median of the PAIX75 was 88.0% (77.0—100.6).

Median energy intake was 2329.1 kcal/day with an
average composition of 42.62% carbohydrates, 17.3% pro-
teins, and 36.7% fats. The average total fiber intake was
23.6 g/day. The consumption of other relevant food groups,
such as dairy, fish, vegetables, fruits, and nuts, is showed in
Table 3.

The correlation between PAIX75 and GI and GL was
r = 0.077, p = 0.003 and r = -0.066, p = 0.824,
respectively.

In a multiple regression linear analysis after adjusting
for age and sex (i.e., model 1), GI was significantly asso-
ciated with PAIx75. In an adjusted model including age,
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Table 1 Clinical characteristics of the study population.

Median or IQR or %

number (N)
Age 55.7 45.2—65.8
Gender, male (n,%) 616 39.7
Hypertension (1, %) 507 32.6
Diabetes (n, %) 178 12.4
Dyslipidemia (n, %) 495 31.9
Peripheral vascular disease (n, %) 50 3.2
Smoking (n, %) 337 21.7
BMI (Kg/m?) 26.6 24.0—-29.6
Antihypertensive drugs (n, %) 451 29.0
Antidiabetic drugs (n, %) 123 7.9
Lipid-lowering drugs (n, %) 296 19.1
Physical activity, counts/min 236.8 175.1-307.8

BMI: Body mass index.

Values are medians (interquartile range (IQR)) for asymmetrically
distributed continuous data and number and proportions for cate-
gorical data.

Table 2 Blood pressure and central hemodynamics.

Median IQR
Office SBP (mm Hg) 123.5 112.5-134.5
Office DBP (mm Hg) 76.5 70-83
Office heart rate (bpm) 715 64.5—-79.0
Central SBP (mm Hg) 116 106—126
Central DBP (mm Hg) 76 69—83
PAIx 75 (%) 88.0 77.0—100.6

SBP: Systolic blood pressure. DBP: Diastolic blood pressure. PAIx75:
Peripheral augmentation index standardized at 75 bpm.

Values are medians (interquartile range (IQR)) for asymmetrically
distributed continuous data.

sex, total energy and physical activity (i.e., model 2), both
GI and GL were significantly associated with PAIx75. These
associations remained significant when smoking status,
SBP, and BMI were included in the model (i.e., model 3). In
a final model, the variables included in the third model
and the presence of hypertension, diabetes, dyslipidemia

and its treatments were included. With every increase of 5
GI units, the PAIX75 values increased by 0.11 units (95% CI:
0.04—0.19). Similarly, with every increase of 10 GL units,
the PAIX75 values increased by 1.13 (95% CI: 0.21-2.05)
(Table 4).

As illustrated by Fig. 1, high PAIx75 values were
observed in individuals in the third tertile of GI (i.e., the
highest), and lower PAIX75 values were observed in in-
dividuals with diets in the first tertile of GI (i.e., the lowest)
(93.1 vs. 87.5, p = 0.001).

Discussion

The findings of our study indicate that Gl and GL were directly
associated with PAIx75 in a large randomized sample of
adults who were free of cardiovascular disease regardless of
age, gender, physical activity, and other confounders. From a
clinical viewpoint, these results are relevant because they are
the first to associate an intermediate marker for the devel-
opment of atherosclerosis with GI and GL.

The relationship between GI and GL and cardiovascular
disease has recently been studied by Ma et al. [10] in a
meta-analysis of fourteen studies involving 229,213 par-
ticipants; this study concluded that diets with a high GL or
GI are associated with a 23% and 13%, respectively,
increased risk of Cardiovascular disease.

In a review of fifteen prospective studies with a total of
438,073 participants, Fan et al. [7] analyzed the relation-
ship between dietary GI, GL, and the risk of coronary heart
disease and stroke. High GI was associated with increased
risk for coronary heart disease, while GL was associated
with both increased risk for coronary heart disease and
stroke. Similar results were found by Hardy et al. [28] in
study with middle-aged participants and 17 years of
follow-up; in this study, a diet with a high GI at baseline
significantly increased the risk of coronary heart disease in
African Americans, while a high GL diet was associated
with an increased risk of coronary heart disease in
Caucasians.

Table 3 Glycemic load and nutrient composition by glycemic index tertiles

Tertil 1 (<48.4) Tertil 2 (48.4—53.2) Tertil 3 (>53.2) p-value

Median IQR Median IQR Median IQR
Glycemic load**¥ 95.1 69.9-119.1 123.4 98.1-157.0 166.0 131.0—205.2 <0.001
Total energy (Kcal/day)*** 21773 1754.2—2635.9 2283.5 1890.4—2824.9 2522.1 2094.6—3079.1 <0.001
Carbohydrates (g/day)*#* 212.2 160.2—269.9 241.2 191.3—-308.2 291.0 237.0—360.9 <0.001
Protein (g/day)* 99.2 81.2—119.6 101.0 82.7-120.4 102.7 85.5—124.6 0.032
Total fat (g/day) 92.6 70.8—115.8 96.7 75.1-119.7 96.0 77.6—122.0 0.076
Fiber (g/day)* 22.6 16.4—-30.4 234 17.6—31.2 24.8 19.5-32.2 0.001
Dairy (g/day)** 355.7 249.8—587.7 349.2 246.0-571.4 297.3 218.7-531.9 <0.001
Fish (g/day) 116.9 73.9—-158.1 111.1 74.8—154.0 108.9 71.9-148.0 0.108
Vegetables (g/day)* 295.3 206.9-413.7 266.3 187.3—393.7 253.7 168.3—355.8 <0.001
Fresh fruits (g/day) 328.6 191.3—467.3 339.0 207.1-528.5 331.5 194.1-499.6 0.433
Nuts (g/day) 4.0 2.0-17.1 43 2.0-14.9 4.0 2.0-14.9 0.900
Olive oil (g/day)* 20.0 10.0—25.7 20.0 10.0—25.7 25.0 11.4-35.0 <0.001

Values are medians (interquartile range (IQR)) for asymmetrically distributed continuous data.
p-values are for overall comparison all subgroups by Kuskall-Wallis test. Post-hoc contrasts were performed by Bonferroni test.
*p < 0.05 between 1T and 2T; #p < 0.05 between 2T and 3T; *p<:0.05 between 1T and 3T.
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Table 4 Multiple linear regression analysis: Relationship between
PAIx75 with glycemic index and glycemic load.

PAIX75 (%)

Unstandardized 95% CI D
B

Glycemic Index

Model 1: p for trend 0.103 0.030-0.075 0.005
adjusted

Model 2: p for trend 0.108 0.034—-0.183 0.004
adjusted

Model 3: p for trend 0.106 0.030—-0.181 0.006
adjusted

Model 4: p for trend 0.114 0.036—0.192 0.004
adjusted

Glycemic load

Model 1: p for trend 0.275 —1.428—-1.978 0.752
adjusted

Model 2: p for trend  0.985 0.096—1.873 0.030
adjusted

Model 3: p for trend 1.111 0.209-2.013 0.016
adjusted

Model 4: p for trend 1.131 0.212—2.050 0.016
adjusted

PAIx75: Peripheral augmentation index standardized at 75 bpm.
p: statistically significant differences (p < 0.05).

Model 1: Adjusted for age and gender; Model 2: Adjusted for age,
gender, physical activity (counts/min) and total energy intake(kcal);
Model 3: Adjusted for age, gender, physical activity (counts/min)
and total energy intake(kcal), smoking status, systolic blood pres-
sure and body mass index; Model 4: Adjusted for age, gender,
physical activity (counts/min), total energy intake(kcal), smoking
status, systolic blood pressure, body mass index, the presence of
dyslipidemia, diabetes, hypertension, and treatment of antihyper-
tensive, antidiabetics and lipid-lowering drugs.

To facilitate the interpretation, we considered the Glycemic index*5
and Glycemic load*10.

In a review of 8 prospective studies with 220,050 par-
ticipants, Dong et al. [29] found similar results to that of
Miharrimi et al. [8] in other meta-analysis; i.e., high di-
etary GL and GI significantly increased coronary heart

Glycemicindex

PAIX75 p=0'001

140 | p=0.028

120

" h BB

60 -

40 -

20 -

0

Tertile 1 Glycemic Tertile 2 Glycemic Tertile 3 Glycemic
index index index

disease risk in women but not in men. They suggested that
a decrease in high-density lipoprotein cholesterol and an
increase in triglyceride concentration in response to a high
glycemic diet were greater in women than in men. Their
findings concluded that BMI may serve as an effect mod-
ifier in the association of dietary GL with coronary heart
disease. The relationship between PAIx75 and GI and GL
may be determined by factors that can affect PAIX75 values
(e.g., age, SBP, smoking, or hypertension, diabetes or dys-
lipidemia) and also by factors that can affect the GI and GL
(e.g., gender, BMI, caloric intake, or physical activity level).
In our results, the effect of all these factors has been
controlled, and the relationship remains significant.

As a possible explanation for these results, Barclay et al.
[30] suggested that diets with low GI and GL reduce
postprandial glycemia with different metabolic effects,
including differences in cell function [31], triglyceride
concentrations [31], free fatty acid concentrations [32],
and effects on satiety [33]. These conclusions are similar to
those provided by Motton et al. [34] who suggests that
consumption of high GL diets have been implicated in
obesity, insulin sensitivity, circulating lipid concentrations,
endothelial function, and presumable increased risk of
cardiovascular disease.

Motton et al. [34] provided a link between the GL of a
test meal and some well-accepted markers of inflamma-
tion that are important in the initiation of atherosclerotic
plaque formation and propagation; the researchers
concluded that the GL of a meal or a diet might influence
the inflammatory response in persons who are more
sensitive to the carbohydrate content of the diet. The
PAIX75 is a marker of vascular aging and arterial wave
reflection and is widely used as a method for assessing
vascular function. Moreover, the augmentation index has a
high predictive value for the development of cardiovas-
cular disease [11]. Therefore, the results of this study are
important because they are the starting point for novel
hypotheses about the effects of GI and GL as determinants
of vascular function.
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Figure 1 Peripheral augmentation index by tertiles of glycemic index and glycemic load. Bargraphs represents marginal means and standard
deviation adjusted for age; gender; physical activity (counts/min); total energy intake (kcal); smoking status; systolic blood pressure; body mass
index; and antihypertensive, antidiabetic, and lipid-lowering drugs. Tertiles (T) GI: T1: (Lowest through 48.4) T2: (48.4 through 53.2) T3: (53.2
through Highest). Tertiles (T) GL: T1: (Lowest through 103.5) T2: (103.5 through 151.7) T3: (151.7 through Highest). Kruskal Wallis Test between
tertiles: Glycemic index: p = 0.001; Glycemic load: p = 0.119; Post-hoc contrasts were performed by Bonferroni test.
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The main limitation of this study is the cross-sectional
design that prevents the establishment of causal re-
lationships between GI, GL, and vascular function assessed
by PAIX75. Second, the assessment of GL and GI were
mainly based on food frequency questionnaires, which
were designed to assess the habitual diet by asking about
the frequency of a limited number of food items; in other
words, these questionnaires were not specifically devel-
oped to assess GL or GI. Another limitation is that the
formula used in this paper to correct the HR at 75 bpm
may overestimate the effect of glycemic index on the
augmentation index. Finally, we controlled the effect of
potential confounders on the results, but there may be
other factors that affect the relationship between GI and
GL and PAIX75.

In conclusion, GI and GL were directly associated with
PAIX75 in adults free of cardiovascular disease regardless
of age, gender, physical activity, and other confounders.
Further intervention studies are needed to define the role
that diets that are high in terms of these indices can play in
overall vascular structure and function.
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Efectos del consumo de kiwi en los lipidos plasmaticos, fibrindgeno
y resistencia a la insulina en el contexto de una dieta habitual.

José | Recio-Rodriguez, Manuel A GoOmez-Marcos, Maria-C Patino-Alonso, Elisa
Puigdomenech, Blanca Notario-Pacheco, Nere Mendizabal-Gallastegui, Aventina de la Cal
de la Fuente, Luis Otegui-llarduya, José A Maderuelo-Fernandez, Angela de Cabo Laso,
Cristina Agudo-Conde and Luis Garcia-Ortiz en representacion del grupo EVIDENT

Nutrition Journal (2015) Aceptado. En prensa

Antecedentes y objetivo: Entre las frutas, el kiwi es una de las mas ricas en vitaminas y
polifenoles y tiene un fuerte efecto antioxidante. Nuestro objetivo es analizar la relacion entre
el consumo de kiwi y los valores plasmaticos de lipidos, fibrindgeno y resistencia a la insulina
en adultos, en el contexto de la dieta y ejercicio habituales.

Metodos: Estudio descriptivo transversal. Los participantes (n=1.469), que no tenian
enfermedad cardiovascular, completaron una visita que incluyé la recoleccion de datos sobre
la dieta habitual y el consumo de kiwi utilizando un cuestionario semicuantitativo, con 137
items, de frecuencia de consumo de alimentos previamente validado. Las determinaciones de
laboratorio se realizaron en ayunas e incluyeron los lipidos plasmaticos, el fibrindgeno y la
resistencia a la insulina. La actividad fisica habitual se determiné mediante acelerometria.
Resultados: Los consumidores de al menos 1 kiwi/semana presentaron mayores valores de
HDL-colesterol (diferencia de media 4,50 [IC95%: 2,63 a 6,36]) y menores cifras de
triglicéridos (diferencia de media -20,03 [IC95%: -6,77 a -33,29]), fibrindgeno (diferencia de
media -13,22 [1C95%: -2,18 a -24,26]) y valores del indice HOMA (diferencia de media -0.30
[IC95%: -0,09 a -0,50]) (p<0,05, para todas las comparaciones), que aquellos que consumian
menos de 1 kiwi/semana. En una analisis de regresién logistica ajustado por factores de
confusion, este grupo tuvo menor odds ratio para presentar concentraciones plasmaticas de
fibrindgeno por encima de 400 mg/dL (OR=0,68, 1C95% 0,49 a 0,95), cifras de HDL-
Colesterol por debajo de 45 mg/dL (OR=0,57, 1C95% 0,36 a 0,91) y un indice HOMA por
encima de 3 (OR=0,61, 1C95% 0,37 a 1,00).

Conclusiones: ElI consumo de al menos 1 Kiwi/semana se asoci6 con menores
concentraciones plasmaticas de fibrindgeno, un mejor perfil lipidico y resistencia a la insulina
en el contexto de una dieta y ejercicio habituales.
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ABSTRACT

Background and aims: Among fruits, kiwi is one of the richest in vitamins and
polyphenols and has strong anti-oxidant effects. We aimed to analyze the relationship
between the consumption of kiwi and plasma lipid values, fibrinogen, and insulin

resistance in adults within the context of a normal diet and physical-activity.

Methods: Cross-sectional study. Participants (N=1,469), who were free of
cardiovascular diseases, completed a visit, which included the collection of information
concerning the participant’s usual diet and kiwi consumption using a previously
validated, semi-quantitative, 137-item food-frequency-questionnaire. Fasting
laboratory determinations included plasma lipids, fibrinogen and insulin resistance.

Regular physical-activity was determined using accelerometry.

Results: Consumers of at least 1 kiwi/week presented higher plasma values of HDL-
cholesterol (mean difference 4.50 [95%Cl: 2.63 to 6.36]) and lower triglyceride values
(mean difference -20.03 [95%Cl: -6.77 to -33.29]), fibrinogen values (mean difference -
13.22 [95%Cl: -2.18 to -24.26]) and HOMAIr values (mean difference -0.30 [95%Cl: -
0.09 to -0.50]) (p<0.05, for all comparisons) than those who consumed less than 1 kiwi
per week. In an adjusted logistic regression analysis, this group had a lower odds-ratio
for presenting plasmatic fibrinogen concentrations above 400 mg/dL (OR=0.68, 95%ClI
0.49 to 0.95), HDL-Cholesterol plasma values below 45 mg/dL (OR=0.57, 95%Cl 0.36 to

0.91) and a HOMAIr above 3 (OR=0.61, 95%Cl 0.37 to 1.00).

Conclusions: Consumption of at least one kiwi/week is associated with lower plasma
concentrations of fibrinogen, an improved plasma lipid profile and insulin resistance in

the context of a normal diet and regular exercise.
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Background

A recent systematic review suggests that the advice to increase fruit and vegetable
intake as a single intervention has favorable effects on cardiovascular disease (CVD)
risk factors[1]. Recommendations to increase the consumption of fruit are based
primarily on studies that indicate that fruit intake may reduce CVD risk through the
beneficial combination of micronutrients, polyphenols and fiber [2-4], many of which

have antioxidant and anti-thrombotic properties [5].

Among fruits, kiwi is one of the richest in vitamins and polyphenols and has strong
anti-oxidant effects[6-8]. The in vitro anti-oxidant effects of kiwi fruit have been
reported [6], and the consumption of kiwi fruit exerts effects on platelets and plasma
lipids, with the potential to increase the effectiveness of thrombosis prophylaxis[9] and

improve the treatment of insulin resistance and diabetes [10].

Increasing evidence from epidemiological studies suggests that elevated plasma
fibrinogen concentrations are associated with an increased risk of cardiovascular
disorders, including ischemic heart disease, stroke and other thromboembolic
events[11]. Similarly, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol concentrations are a
strong inverse predictor of cardiovascular events[12] and elevated blood triglyceride
(TG)concentrations and insulin resistance predict CVD and all-cause mortality in the
general population[13, 14].

Despite all of these findings, we found no studies that evaluated the association
between kiwi consumption and plasma lipid and fibrinogen values or markers of insulin

resistance in a large and heterogeneous population within the context of a regular diet

98



and taking into account factors such as regular physical activity, alcohol consumption,
body mass index (BMI) and the presence of lipid-lowering drugs.

The aim of this paper is to analyze the relationship between the consumption of kiwi
and plasma lipid values, fibrinogen, and HOMAIr in a large and heterogeneous sample
of adults in the context of a usual diet and regular physical activity and taking into
account the consumption of alcohol and other confounding factors.

Methods

Study design and population

A cross-sectional study was conducted. The findings presented in this manuscript
represent a subanalysis of the EVIDENT study, whose purpose was to analyze the
relationship between lifestyle and arterial aging in a cohort of healthy patients. The
principal results were recently published elsewhere [15, 16], and the protocol
(NCT01083082) can be found in a previously published study [17]. For the sample
population, 1,553 subjects aged 20 to 80 years (both sexes) were selected via random
sampling from the patients of general practitioners at 6 health centers in Spain
distributed throughout the geography of Spain. The exclusion criteria for the study
included the following factors: known coronary or cerebrovascular atherosclerotic
disease; heart failure; moderate or severe chronic obstructive pulmonary disease;
musculoskeletal disease that limited walking; advanced respiratory, renal, or hepatic
disease; severe mental disease; treated oncological disease diagnosed in the 5 years
prior to the beginning of the study; terminal illness; and pregnancy. More details about
inclusion/exclusion criteria are showed in the study protocol [17]. The recruitment and
data collection period for the study was June 2010 to June 2012. For this purpose, we

selected the 1,469 individuals for whom kiwi consumption data was collected. A
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sample-size of 1,469 patients was a sufficient sample for recognizing as statistically
significant a difference in fibrinogen greater than or equal to 15 mg/dL between the
two groups, assuming an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-sided test.
These groups were divided according to their consumption of kiwi (i.e., greater than or
equal to 1 unit/week or less than 1 unit/week) with a ratio 1:3. According to this
calculation, 353 subjects are necessary in the first group and 1,059 subjects are
necessary in the second group. The common standard deviation is assumed to be 87
mg/dL. The study was approved by the independent ethics committee of the Health
Area of Salamanca, and all participants gave written informed consent for the study,

according to the general recommendations of the Declaration of Helsinki.

Variables and measurement instruments

Laboratory determinations

Venous blood sampling was performed between 08:00 and 09:00 a.m., after the
individuals fasted and abstained from smoking and the consumption of alcohol and
caffeinated beverages for the previous 12 hours. The blood samples were collected in
the respective health centers and were analyzed at the hospital of the city
participating in the external quality assurance programs of the Spanish Society of
Clinical Chemistry and Molecular Pathology. Serum total cholesterol, HDL-cholesterol
and triglyceride concentrations were measured using standard automated enzymatic
methods. LDL cholesterol was estimated using the Friedewald equation when the
direct parameter was not available. Fibrinogen concentrations were determined using
an immunoturbidimetric assay. The insulin sensitivity was determined using the
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMAIr) [18]in combination with

the following formula: fasting glucose (mmol/l) X fasting insulin (mU/ml)/22.5.
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Assessment of the normal diet and the consumption of kiwi

The regular consumption of kiwi, fruits and total calories in each participant’s diet was
calculated from data obtained using a previously validated, semi-quantitative, 137-
item food frequency questionnaire (FFQ) that was collected at the time of the
interview[19].The FFQ included 137 food items (S1 Supporting information), and the
participants indicated the frequencies of consuming the food items using an
incremental scale with nine levels (i.e., never or almost never, 1-3 times per month,
once per week, 2—4 times per week, 5—6 times per week, once per day, 2—-3 times per
day, 4-6 times per day, and more than 6 times per day). The reported frequencies of
food consumption were converted to the number of daily intakes and multiplied by the
weight of the portion size indicated. Kiwi consumption and other fruits are expressed
in g / week. For statistical analysis, the sample was divided into two groups according
to the weekly consumption of kiwi (i.e., greater than or equal to 1 unit/week or less
than 1 unit/week).

Physical activity

Physical activity was estimated using accelerometry. The subjects wore Actigraph GT3X
accelerometers (Actigraph, Shalimar, FL, USA) that had been validated previously [20].
The accelerometers were fastened with an elastic strap to the right side of the waist
for 7 consecutive days, except while bathing and performing activities in the water.
The data were recorded at 1-minute intervals. Total physical activity was expressed in
counts/minute. The intensity of the physical activity (i.e., low, moderate, or high) was

determined according to the cutoff points proposed by Freedson et al.[21].
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Anthropometric measurements

Body weight was determined on two occasions using a Seca770 homologated
electronic scale (Medical scale and measurement systems, Birmingham, United
Kingdom) after calibration, with the patient wearing light clothing and no shoes. These
readings were rounded to 100 g. Height was measured using a Seca 222 portable
system (Medical scale and measurement systems, Birmingham, United Kingdom),
which recorded the average of two readings; each patient was shoeless in the standing
position. The values were rounded to the closest centimeter. Body mass index (BMI)
was calculated as weight (kg) divided by height squared (m?).

Other measurements

A detailed description of the process by which the clinical data were collected was
published previously[17], including an assessment of lifestyle habits, such as alcohol
consumption and smoking.

According to the American Association of Clinical Endocrinologists’ guidelines for the
management of dyslipidemia and the prevention of atherosclerosis, dyslipidemia was
defined as the presence of total cholesterol 2240 mg/dL or triglycerides >200mg/dI| or
the use of lipid-lowering drugs [22].

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the mean * standard deviation, and
categorical data were expressed as the frequency distribution. The difference in the
means between 2-category quantitative variables was analyzed using the independent
samples Student’s t-test. The x2 test was used to compare categorical data. We
performed two different analyses: an ANCOVA and a logistic regression model. In both

analyses, we considered the following parameters as dependent variables: fibrinogen,
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HDL-Cholesterol, triglycerides and HOMAIr; the consumption of at least 1 kiwi fruit per
week was considered as the independent variable. All models were adjusted for
potential confounders, and the variables exhibited statistically significant differences
between the two kiwi consumption categories (i.e., age, gender, total energy intake-
Kcal, total fruit consumption, BMI, alcohol consumption and physical activity). Plasma
lipids were also adjusted for the presence of lipid-lowering drugs. The data were
analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS), version

20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). A value of P < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Of the 1,469 individuals (892 women, 577 men) included in this work, 355 (24.2%) had
a mean kiwi consumption of 1 kiwi or more per week (30.8% of women and 13.9% of

men).

The mean age of the sample was 54.9 + 13.8 years, with no differences in terms of kiwi
consumption. With respect to the dependent variables of this study, the consumers of
at least 1 kiwi per week presented higher plasma values of HDL-cholesterol (mean
difference 4.50 [95% Cl: 2.63 to 6.36]) and lower triglyceride values (mean difference -
20.03 [95% CI: -6.77 to -33.29]), fibrinogen values (mean difference -13.22 [95% Cl: -
2.18 to -24.26]) and HOMAIr values (mean difference -0.30 [95% CI: -0.09 to -
0.50])(p<0.05 for all comparisons) than the subjects who consumed less than 1 kiwi per
week. No differences in total cholesterol, LDL cholesterol and the percentage of

individuals with diabetes or lipid-lowering treatment were observed (Table 1).

Among the modifiable lifestyle-related parameters, the consumers of at least 1 kiwi

per week have a higher energy intake (mean difference 153.81 [95% Cl: 53.46, 254.17])
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and a higher total fruit consumption (mean difference 211.53 [95% Cl: 183.93, 239.12])
(p<0.05 both) than those who consume less than 1 kiwi per week. This group of
individuals has a lower number of smokers (14.1%), a lower alcohol intake (27.1
g/week) and lower mean BMI values (26.4 Kg/m?). In contrast, these individuals

undergo more physical activity (268.3 counts/min) (Table 2).

In the ANCOVA analysis that was adjusted for confounders, the consumers of at least 1
kiwi per week had lower mean values of fibrinogen (363.1%+5.4 vs.378.2+2.9 mg/dL,
p=0.018) and triglycerides (105.7+6.5 vs.125.44+3.5 mg/dL, p=0.010) than those who
consumed less than 1 kiwi per week. In contrast, the HDL-cholesterol values of this
group are higher than those of the group that did not consume kiwi (61.0£0.8 vs.
58.6+0.4 mg/dL, p=0.018). The observed differences in HOMAIr failed to reach

statistical significance (1.9340.05 vs. 1.80+0.09) (Figure 1).

In the adjusted logistic regression analysis (Table 3), the consumers of at least 1 kiwi
per week had a lower odds ratio for presenting plasmatic fibrinogen concentrations
above 400 mg/dL (OR=0.68, 95% Cl 0.49 to 0.95), HDL-Cholesterol plasma values below
45mg/dL (OR=0.57, 95% Cl 0.36 to 0.91) and a HOMAIr above 3 (OR=0.61, 95% Cl 0.37
to 1.00) than those who consumed less than 1 kiwi per week. The consumption of at
least one kiwi per week was not significantly associated with the odds of having high

triglyceride plasma concentrations.

Discussion

The consumption of at least one kiwi per week is associated with lower plasma
concentrations of fibrinogen and triglycerides and higher HDL-cholesterol values in a

large sample of adults. Similarly, the probability of having a HOMAIr below 3 is lower
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among frequent users of kiwi. These results support the hypothesis that the particular
characteristics of this fruit mediate anti-inflammatory and hypolipidemic effects and

impact insulin resistance.

Fibrinogen plays a vital role in a number of pathophysiological processes in the body,
including inflammation, atherogenesis and thrombogenesis [23]. A novel aspect of our
results is the clear association between the intake of kiwi and plasma concentrations of
fibrinogen. This relationship has not been described previously. Furthermore, this
association is independent of the main determinants of fibrinogen concentrations (i.e.,
age, sex, obesity, an objective measurement of physical activity regularity, and alcohol
consumption)[23] and remains significant after controlling for the total amount of
calories and fruit per day. In addition, these results are only observed for kiwi
consumption and not for the consumption of other fruits. The effects of kiwi
consumption on platelet aggregation were studied previously by Duttaroy et al. [9] in
a clinical trial that concluded that consuming two or three kiwi fruit per day for 28 days
reduced the platelet aggregation response to collagen and ADP by 18% compared to
the controls (P<0.05).0ur results reinforce this relationship between the consumption
of kiwi and platelet aggregation but take into account possible confounding factors
that were not previously analyzed in a representative sample of the general
population; this aspect was not considered in the study performed by Duttaroy et al
[9]. The proposed mechanisms of this effect include the infiltration of the vessel wall
by fibrinogen, hemorheological effects caused by an increase in blood viscosity,
increased platelet aggregation and thrombus formation. Furthermore, plasma

fibrinogen is also a prominent acute-phase reactant. Elevated concentrations of
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fibrinogen, which may occur secondarily to inflammation and are implicated in
cardiovascular risk, may operate in part by increasing the reactivity of platelets[24].

Kiwi consumption is related to higher plasma concentrations of HDL-cholesterol. This
aspect is an important finding compared to the study of Duttaroy et al[9] and
reinforces the findings of Gammon et al.[25]. Moreover, this relationship is maintained
in models after adjusting for important confounding factors, such as regular physical
activity and the presence of lipid-lowering drugs. Further studies [26, 27] have
analyzed the hypolipidemic role of kiwi fruit extract in patients concluding that the
consumption of two green kiwi fruits a day had favourable effects on plasma HDL-
Cholesterol. Both studies suggest that the most likely constituent to exert the observed
effects are polyphenols and other components as vitamin C. Also, the green kiwifruit
intervention significantly increased apoAl (the main structural protein component of
HDL) concentrations. The association with plasma triglyceride concentrations, which
was reported by Duttaroy et al. [9] and was also found in our study, appears to be
more uncertain. From a clinical viewpoint, after adjusting for confounding factors, the
difference in mean plasma triglyceride values between the two kiwi consumption
groups appears to be relevant. However, the differences in the frequency of
consumption between the study performed by Duttaroy et al. and our study (i.e., 2-3
kiwis per day vs. at least 1 per week, respectively) may explain the different results
obtained in the two studies. A regular diet typically includes a variety of fruits,
including seasonal fruits. This variety in fruit consumption is the reason why we divided
our study population into two major kiwi consumer groups: frequent consumers (i.e.,
at least 1 item per week) and occasional consumers or nonconsumers (i.e., less than

once per week).The results of our study indicate an association of HDL-cholesterol and
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triglycerides with kiwi consumption within the context of a regular diet and in a large
and heterogeneous sample, regardless of the intake of other fruits. However, like
other studies, no association was observed with total cholesterol and LDL-cholesterol.
This finding is consistent with other studies where none of the subjects who consumed
kiwifruit exhibited a significant change in the mean of the serum LDL-Cholesterol
compared with the control diet [26, 27]. Gammon et al. concluded that the difference
in total fibre between the kiwifruit and control interventions may not have been
sufficient to affect LDL-Cholesterol concentrations.

The acute effects of fresh fruit consumption on the values of insulin resistance has
been examined previously [28]. However, the relationship between kiwi consumption
in the context of a regular diet and insulin resistance, as measured by HOMAIr, has not
been previously evaluated. Abe et al. [10]tested in an “in vivo” experiment the effect
of a kiwi fruit methanol fraction on interleukin-6 and monocyte chemoattractant
protein-1 mRNA levels. These molecules are proinflammatory adipocytokines that are
induced by insulin resistance. We found a relationship between insulin resistance and
occasional and frequent consumption of kiwi when we established a cutoff point of
three in the HOMAIr. This cutoff was chosen because it is representative of the general
population that visits health centers, including diabetics and individuals who meet the
criteria for metabolic syndrome.

The main limitation of this study is the cross-sectional design, which prevents the
establishment of causal relationships between the consumption of kiwi and fibrinogen
and plasma lipids. Second, the kiwi intake data was based primarily on a food
frequency questionnaire, which was designed to assess the habitual diet by asking

about the frequency of a limited number of food items. Finally, we controlled the
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effect of potential confounders on the results, but other factors may affect the

relationship between kiwi consumption and fibrinogen and plasma lipids.

Conclusions

In conclusion, the consumption of at least one kiwi per week is associated with lower
plasma concentrations of fibrinogen, an improved plasma lipid profile and improved
insulin resistance in the context of a normal diet and regular exercise. Further
interventional studies are needed to define the effects of kiwi consumption on

cardiovascular outcomes.
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Figure legend

Figure 1: Fibrinogen, HDL-cholesterol, triglycerides and HOMAIr according tokiwi
consumption group. The bar graphs represent the marginal means and standard
deviations adjusted for age; gender; physical activity (counts/min); total energy intake
(kcal); total fruit consumption (gr/week), alcohol consumption (gr/week), body mass

index and the presence of lipid-lowering drugs.
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Table 1. Clinical characteristics and laboratory determinations of the study population

Less than 1 kiwi/week

N= 1114 (75.2%)

More or equal than 1 kiwilweek

N= 355 (24.2%)

Mean or Number SDor% | Meanor SD or % p value
(N) Number (N)
Age (years) 54.7 14.0 55.7 12.6 0.203
Gender, male (n, %) 497 446 80 225 <0.01
Total cholesterol (mg/dL) 2131 39.8 2149 35.1 0.414
HDL-Cholesterol (mg/dL) 57.8 15.6 62.3 14.3 <0.01
LDL-Cholesterol (mg/dL) 133.0 36.4 132.7 31.9 0.89%4
Triglycerides (mg/dL) 125.7 118.9 105.7 75.5 <0.01
Fibrinogen (mg/dL) 376.3 89.9 363.0 82.0 0.019
HOMAIr 1.97 1.69 1.67 1.19 <0.01
Diabetes (n,%) 88 79 28 79 0.992
Lipid-lowering drugs (n, %) 213 19.1 68 19.2 0.988
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Table 2. Total energy, fruit consumption and variables related to lifestyles in individuals according
to their weekly consumption of kiwi.

Less than 1 kiwi/week More or equal than 1 kiwi/week
N=1114 (75.2%) N= 355 (24.2%)
Mean SD Mean SD p value

Total energy (Kcal/day) 2405.5 857.6 2559.3 779.6 0.003
Total fruits (griweek) 326.8 223.0 538.3 253.8 <0.01
Kiwi (g/week) 32.70 39.37 532.96 365.42 <0.01
Kiwi (g/week/weight) 047 0.59 7.90 5.49 <0.01
Vitamin C (mg/day) 191.0 105.6 284.9 1135 <0.01
Smoking status (n,%)

Smoker 267 24.0 50 14.1 <0.01

Exsmoker 343 30.8 103 29.0

Non smoker 503 452 202 56.9
Alcohol consumption 48.0 83.5 271 514 <0.01
(griweek)
BMI (Kg/m2) 272 46 26.4 44 0.005
Physical activity 246.4 137.1 268.3 121.1 0.011
(counts/min)

BMI: Body mass index
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Table 3. Logistic regression analysis considering fibrinogen, HDL cholesterol, triglycerides and
HOMAIr as dependent variables and consumption of kiwis as the independent variables.

Dependent Variable: OR 95% CI: OR p
Fibrinogen * 0.682 0.490 to 0.950 0.024
HDL-Cholesterol # 0.572 0.359 10 0.913 0.019
Triglycerides # 0.675 0.375t0 1.217 0.192
HOMAIr ¥ 0.609 0.371 to 1.001 0.050

Dependent variable: Fibrinogen (<400 mg/dL or = 400 mg/dL); HDL-cholesterol (<45 mg/dL or = 45 mg/dL);
Triglycerides (<200 mg/dL or = 200 mg/dL); HOMAiIr (<3 or = 3).

* Model adjusted for age, gender (male=1; female=0), Total energy intake (Kcal/day), Total fruits consumption
(griweek), Alcohol consumption (gr/week), body mass index and physical activity (counts/min).

# Model adjusted for age, gender (male=1; female=0), Total energy intake (Kcal/day), Total fruits consumption
(gr/week), Alcohol consumption (gr/week), body mass index and physical activity (counts/min) and lipid-lowering
drugs.

¥ Model adjusted for age, gender (male=1; female=0), Total energy intake (Kcal/day), Total fruits consumption
(gr/week), Alcohol consumption (gr/week), body mass index and physical activity (counts/min), lipid-lowering drugs
and presence of diabetes.
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Asociacién del tiempo viendo la television con parametros
hemodinamicos centrales y el indice de aumento periférico en
adultos.

José I. Recio-Rodriguez, Manuel A. Gmez-Marcos, Maria C. Patino-Alonso, Montserrat
Romaguera-Bosch, Gonzalo Grandes, Marta Menéndez-Suarez, Jorge Lema-Bartolome,
Natividad Gonzalez-Viejo, Cristina Agudo-Conde, y Luis Garcia-Ortiz, en representacion del
grupo EVIDENT

American Journal of Hypertension 2013 Apr;26(4):488-94.

Objetivo: Explorar la relacion del tiempo viendo la television con los parametros
hemodinamicos centrales y el indice de aumento periférico (PAIX) en adultos.

Metodos: Muestreo aleatorio de 732 individuos que consultaron a su médico de familia. El
tiempo viendo la television fue auto-reportado a través de un cuestionario e incluy6 el nimero
de horas que cada individuo empleaba en ver la televisidn mientras estaba sentado o tumbado.
La actividad fisica regular fue estimada a través de un acelerémetro colocado en la cintura.
Los parametros hemodinadmicos centrales y el indice de aumento periférico ajustado a una
frecuencia cardiaca de 75 pulsaciones (PAIX75) se midid con el dispositivo B-Pro vy el
software (A-Pulse CASP).

Resultados: La presién arterial sistélica central y periférica, la presion de pulso y el indice de
aumento periférico mostraron diferencias significativas entre tertiles de sujetos en funcion del
tiempo estimado viendo la television, con los valores mas bajos en el primer tertil (p<0,01).
Tras el ajuste por edad y sexo, el andlisis de regresion lineal maltiple mostré una asociacion
del tiempo viendo la television con la presion arterial sistolica. Aunque la presion arterial
sistolica central mostré la misma tendencia, no se alcanz6 una diferencia estadisticamente
significativa. Después de ajustar por edad, sexo, indice cintura-altura, actividad fisica, HDL-
colesterol, tabaco y presencia de tratamiento antihipertensivo, antidiabético e hipolipemiante,
se estimO un incremento en el PAIX75 de 0,22 por cada hora de incremento viendo la
television (p<0,01).

Conclusiones: El tiempo viendo la television se relaciond directamente con el PAIX75 en
poblacion adulta. Esta correlacion se mantuvo incluso tras el ajuste por la actividad fisica
habitual, la edad, el sexo y otros factores de riesgo cardiovascular.
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ORIGINAL ARTICLE

Association of Television Viewing Time With Central
Hemodynamic Parameters and the Radial Augmentation

Index in Adults

Jose |. Recio-Rodriguez,' Manuel A. Gomez-Marcos,' Maria C. Patino-Alonso," Montserrat Romaguera-
Bosch,? Gonzalo Grandes,®* Marta Menendez-Suarez,* Jorge Lema-Bartolome,® Natividad Gonzalez-
Viejo,® Cristina Agudo-Conde," and Luis Garcia-Ortiz,' on behalf of the EVIDENT Group

BACKGROUND

We conducted a study to explore the relationship between television
viewing time and central hemodynamic parameters and the radial aug-
mentation index (Alx) in adults.

METHODS

Random sampling was used to select 732 individuals who attended
primary-care centers as subjects for the study. The self-reported time
that these individuals spent in viewing television was elicited with a
questionnaire and included the number of hours that they spent
watching television while sitting or lying down. The subjects’ physical
activity was estimated through accelerometers attached to their waists.
Central hemodynamic parameters and the peripheral augmentation
index adjusted for a heart rate of 75 bpm (PAIx75) were measured with
pulse-wave application software (A-Pulse CASP).

RESULTS

The subjects’ systolic blood pressure (SBP) (central and peripheral),
pulse pressure, and radial Alx showed significant differences between
tertiles of television viewing time, with the lowest values in the first

Prolonged television viewing is one of the most common
behaviors associated with a sedentary lifestyle. Different
studies have revealed a dose-response relationship between
sitting time and all-cause mortality and mortality from car-
diovascular disease.!”> Some authors have concluded that
television viewing time is associated with cardiovascular
risk factors such as type 2 diabetes mellitus, obesity, levels
of high-density lipoprotein (HDL) and total cholesterol,
increased levels of inflammatory markers, and higher blood
pressure (BP) values.®!!

At the vascular level, studies have been done of the asso-
ciation between television viewing time and retinal vascular

tertile (P < 0.01). After adjustment for age and sex, a multiple linear
regression analysis showed an association of television viewing time
with office SBP. Although the association of television viewing time
with central SBP followed the same trend as for office BP, it did not
reach statistical significance. After adjustment for age, sex, waist-to-
height ratio, physical activity reflected by accelerometer data (counts/
min), high-density lipoprotein cholesterol, smoking, antihypertensive
and antidiabetic medication, and the use of lipid-lowering drugs, an
increase in PAIx75 of 0.22 was estimated for each hour of increase in
television viewing time (P < 0.01).

CONCLUSIONS

Television viewing time was directly correlated with PAIX75 in an adult
population. This correlation was maintained even after adjustment for
physical activity, age, sex, and other cardiovascular risk factors.

Keywords: arterial physiopathology; blood pressure; exercise; hyperten-
sion; sedentary lifestyle.

doi:10.1093/ajh/hps071

caliber, with subjects in the highest quartile of television view-
ing time showing a greater retinal venular caliber than those
in the lowest quartile!>'* Central hemodynamic indices
are independent predictors of both future cardiovascular
events and all-cause mortality, and the augmentation index
(AIx) predicts clinical events independently of peripheral
BPs.!> However, we have found no studies of the relation-
ship between television viewing time, central hemodynamic
parameters, and the peripheral augmentation index adjusted
for a heart rate of 75 bpm (PAIx75). We hypothesized that
increased television viewing time is associated with worsened
vascular function. The present study was done to explore the
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Television Viewing Time and Vascular Status

relationship of television viewing time to central hemody-
namic parameters and PAIX75 in a random sample of adults.

METHODS

The EVIDENT study is a cross-sectional, multicenter
study with participation by six study groups distributed
throughout Spain with the purpose of increasing the sample
size to increase the external validity of the study.!® Subjects
for the study were selected by stratified random sampling,
and included individuals ranging from 20-80 years of age
who agree to participate. The exclusion criteria for the study
were known coronary or cerebrovascular atherosclerotic
disease; heart failure; moderate or severe chronic obstruc-
tive pulmonary disease; musculoskeletal disease that lim-
ited walking; advanced respiratory, renal, or hepatic disease;
severe mental disease; treated oncological disease diagnosed
in the 5 years before the beginning of the study; terminal dis-
ease; and pregnancy. The recruitment and data collection for
the study were done from January 2011 to December 2011.

A sample-size calculation indicated that the 732 patients
included in the study constituted a sufficient sample for
detecting a minimum intertertile difference in PAIx75 of
6.2 in three tertiles of television viewing time with a stand-
ard deviation (SD) of 21.5 in a two-sided test, with a level
of significance of 95% and a power of 80%. The study was
approved by an independent ethics committee of Salamanca
University Hospital, and all participants gave written
informed consent for the study according to the general rec-
ommendations of the Declaration of Helsinki.!”

Variables and measurement instruments

The question used to obtain television viewing time from
each study subject was phrased as: “In a usual week, how
many hours do you spend watching television while sitting
or lying down?”

Anthropometric measurements

Body weight was determined on two occasions with a
homologated electronic scale (Seca 770, Seca, Hamburg,
Germany) following a designaed calibration procedure (pre-
cision + 0.1kg), with the patient wearing light clothing and
no shoes. The weight readings were rounded to the nearest
100 g. Height was measured with a portable system (Seca 222),
recording the average of two readings, and with the patient
shoeless in the standing position. The values were rounded
to the nearest centimeter. Body mass index (BMI) was calcu-
lated as weight in kilograms divided by height squared (kg/
m?), with values above 30kg/m* considered to represent obe-
sity. Waist circumference was measured by locating the upper
border of the iliac crests and wrapping the measuring tape
around the body immediately above this point and parallel
to the floor, without compressing the skin. The readings (in
centimeters) of waist circumference were taken at the end of
a normal breath, according to the recommendations of the
2007 Spanish Society for the study of the obesity (SEEDO)
Conference,'® and were considered normal when the value
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was below 102 cm in men and 88 cm in women. The waist-to-
height ratio was calculated as waist circumference divided by
height, with normal values being below 0.5.!° Body-fat per-
centage was measured with a body fat monitor (Model BF306,
OMRON Health Care, Kyoto, Japan).

Office blood pressure

Office BP was calculated as the average of the last two of
three measurements of SDP and diastolic blood pressure
(DBP) made with a validated sphygmomanometer (OMRON
Model M10-IT). Measurements were made on the right
upper arm of participants in the seated position after at least
5 minutes of rest, with a cuff of appropriate size as deter-
mined by measurement of the upper-arm circumference and
following the recommendations of the European Society of
Hypertension.? Pulse pressure (PP) was estimated from the
mean values of the second and third BP measurements.

Ambulatory blood pressure monitoring

Ambulatory BP monitoring (ABPM) was done through
radial-artery tonometry on a day of each subjects stand-
ard activity. The instrument used for this was a radial-
artery pulse-wave acquisition device (BPro, HealthSTATS
International, Singapore, Republic of Singapore) vali-
dated according to the protocol of the European Society of
Hypertension, Association for the Advancement of Medical
Instrumentation, and British Hypertension Society.!
Records in which valid readings constituted > 66% of all
readings were considered acceptable. Acceptable records
also had to include at least 14 measurements of ambulatory
BP made during the day or at least 7 measurements made
during the night or during rest periods. The BP monitor
used for ABPM was programmed to make BP measurements
at 15-minute intervals during the day and during rest peri-
ods. The average and dispersion estimators of SBP and DBP
were calculated during the 24-hour, daytime, and night-time
time periods on the basis of the diary kept by each subject.

Central blood pressure and peripheral or radial
augmentation index

Central BP was measured with pulse-wave application
software (A-Pulse, HealthSTATS International) and tonom-
etry to capture the radial-artery pulse and a patented equa-
tion to estimate central BP. This determination is based on
the N-point moving-average method, and derives central
aortic pressures from the waveform of the radial-artery pres-
sure, eliminating the effects of the relative timings of inci-
dent and reflected pressure waves and thus of nonuniform
elasticity and viscous damping within the arterial system,
and revealing the amplitude of the original signal and there-
fore the central aortic systolic pressure.?? The peripheral
augmentation index (PAIx) is a measurement taken directly
from the late systolic shoulder of the peripheral arterial
waveform, and is defined as the ratio of the difference in
amplitude between the second peak and diastolic pressure to
the difference between the first peak and diastolic pressure.??
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The PAIx was calculated as: second peak SBP (SBP2) - DBP/
first peak SBP — DBP x 100, to yield a percent (%) value. This
device has been validated in hypertensive Asian subjects *
and healthy white subjects not receiving drug treatment 4.
The intraobserver reliability of this technique was evaluated
in 20 subjects before the present study began, using the intra-
class correlation coefficient, which showed values of 0.971
(95% CI, 0.923 to 0.989) for central aortic systolic pressure
and 0.952 (95% CI, 0.871 to 0.982) for PAIx. Bland-Altman
analysis in turn yielded a limit of agreement of —0.056 (95%
CI, 9.41 to 9.30) for central aortic systolic pressure and 2.50
(95% CI, -14.43 to 19.46) for PAIx.?* Because PAIx is affected
by heart rate (HR), its values were standardized to an HR of
75 bpm according to the following equation: PAIx75 = PAIx
(HR/75).

Physical activity

Physical activity was estimated with Actigraph GT3X
accelerometers (Actigraph, Shalimar, FL), which have been
previously validated.?* Subjects wore the accelerometers fas-
tened with an elastic strap to the right side of waist for seven
consecutive days, except when bathing and performing
activities in the water. The accelerometers recorded data at
1-minute intervals. Physical activity was expressed in counts
per minute. The intensity of physical activity (low, moderate,
or high) was classified according to the cutoff points pro-
posed by Freedson.?

Other variables measured were age, sex, and personal
history of cardiovascular risk factors. Smoking history was
assessed through questions on smoking status. Study par-
ticipants were classified as current smokers or nonsmok-
ers (never or more than 1 year without smoking). Diabetes
was defined as a hemoglobin Alc (HbAlc) = 6.5% or fast-
ing plasma glucose (FPG) > 126 mg/dl, or a 2-hour plasma
glucose > 200mg/dl during an oral glucose tolerance test,
or from classic symptoms of hyperglycemia or hypergly-
cemic crisis or a random plasma glucose > 200mg/dL.*
Hypertension was defined as the use of antihypertensive
medication or when the mean of three BP recordings in the
clinic, under basal conditions and separated in time, was
> 140mm Hg for SBP or > 90 mm Hg for DBP, or both.?®
Dyslipidemia was defined as a total cholesterol > 240 mg/dl,
serum triglycerides > 200 mg/dl, or the use of lipid-lowering
drugs.”® Laboratory tests to assess lipids and serum glucose
were conducted after the subject had fasted for at least 10
hours.

Statistical analysis

Statistical normality was checked with the Kolmogorov-
Smirnov test. Normally distributed continuous variables
were expressed as mean + SD and non-normally distrib-
uted variables were presented as the median and 75th-25th
percentile.

Frequency distribution was used to assess the normality of
categorical variables.

The differences in means of continuous variables among
tertiles of television viewing time (with T1 the least viewing
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time and T3 the greatest time) was analyzed through one-
way analysis of variance (ANOVA) for independent samples,
using the Scheffé method in post hoc contrasts, with alpha
less than 0.05, and through the Kruskal-Wallis test for non-
normal variables. Chi-squared tests were used to compare
differences in categorical variables. We performed multiple
linear regression analysis with the radial Alx and central
and peripheral SBP as dependent variables and television
viewing time as a predictor according to three models. The
first model had no adjustments. The second model included
adjustment variables for age and sex (male = 1, female = 0),
and the third model included adjustments for age; sex; waist-
to-height ratio; physical activity according to accelerometer
data (counts/min); HDL-cholesterol; smoking; and use of an
antihypertensive drug, antidiabetic drug, or lipid-lowering
drug. The data were analyzed with SPSS version 18.0 (SPSS,
Chicago, IL). A value of P < 0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Of the 732 subjects included in the study, 302 were males
(41.3%), and the global mean age was 54.8 + 13.5 years. The
demographic and clinical data of the subjects, and their
distribution into tertiles according to television viewing
time, are shown in Table 1. Central SBP, central PP, and
PAIx75 showed significant differences in tertile 1 vs. tertile
3 and in tertile 2 vs. tertile 3, with the lowest values in the
first tertile (P < 0.01). Participants reporting longer televi-
sion viewing times had greater anthropometric measure-
ments (BMI, waist circumference, waist-to-height ratio,
and percent body fat), SBP (office and ambulatory) and
central BP.

Figure 1 shows the PAIx75 in the different tertiles of tele-
vision viewing time with respect to age. For the three defined
age groups in the study (younger than 50 years, 50-63 years,
and older than 63 years), the mean values of PAIx75 were
higher for participants in the third tertile of television view-
ing time than for those in the first tertile.

Television viewing time was positively correlated with
SBP (central (r = 0.15; P < 0.01) and peripheral (r = 0.17;
P < 0.01)), pulse pressure (central (r = 0.14; P < 0.01) and
peripheral (r = 0.15; P < 0.01)), and PAIx75 (r = 0.17;
P <0.01), and was negatively correlated with physical activity
as assessed through accelerometry (r = -0.08; P < 0.05).

In the multiple linear regression analysis (Table 2),
after adjustment for age; sex; waist-to-height ratio; physi-
cal activity assessed by accelerometry (counts/min); HDL
cholesterol; smoking; use of antihypertensive, antidiabetic,
or lipid-lowering drugs, an increase in PAIx75 of 0.22 was
estimated for each hour of increase in television viewing
time (P < 0.01). Details of data for all of the covariates in
the PAIx75 models are presented on the AJH Website (sup-
plementary Table 1, online). After adjustment for age and
sex, the association of television viewing time with office
SBP was preserved. Although it followed the same trend,
the association of television viewing time with central SBP
did not reach statistical significance. An analysis of men
and women separately was done without any changes in the
results obtained (Supplementary Table 2, online).


http://ajh.oxfordjournals.org/lookup/suppl/doi:10.1093/ajh/hps071/-/DC1
http://ajh.oxfordjournals.org/lookup/suppl/doi:10.1093/ajh/hps071/-/DC1
http://ajh.oxfordjournals.org/lookup/suppl/doi:10.1093/ajh/hps071/-/DC1

Television Viewing Time and Vascular Status

Table 1. Clinical characteristics of study population in tertiles of television viewing time?
T1 (= 10.1 hours/ T2 (10.1-21.0 hours/ T3 (2 21.0 hours/

Global (n =732) week) week) week) P value
Age®d 56.5 (64.8—44.9) 51.9 (63.3-40.1) 54.9 (63.5-44.9) 62.2 (68.6-52.6) <0.01
Male, n (%) 302 (41.3) 94 (38.5) 120 (44.8) 88 (40.0) 0.32
Hypertension, n (%) 220 (30.1) 56 (23.3) 71 (26.9) 93 (42.7) <0.01
Diabetes, n (%) 92 (13.5) 26 (11.5) 32 (12.9) 34 (16.3) 0.33
Dyslipidemia, n (%) 211 (28.7) 60 (24.9) 71 (27.0) 80 (36.7) 0.01
Smoking, n (%) 156 (21.3) 53 (21.7) 59 (22.1) 44 (20.0) 0.93
BMI, kg/m2>¢ 26.5 (29.4-23.9) 25.6 (28.4-22.8) 26.6 (29.4-24.1) 27.3 (30.3-24.8) <0.01
Waist circumference, cm®< 93.2+£12.2 90.7£12.5 93.7£12.0 95.3+11.7 <0.01
Body fat percentage®4 34.6+7.5 33.6+8.0 34.1+7.0 36.4+7.1 <0.01
Waist-to-height ratio®c 0.57+0.07 0.55+0.08 0.57+0.07 0.59+0.07 <0.01
Serum glucose, mg/di© 90 (99-83) 88 (96-82) 90 (100-84) 92 (103-83) 0.01
Total cholesterol, mg/dI 213139 210141 214+£38 216+38 0.39
HDL-cholesterol, mg/dl 57 (67—48) 57 (70-48) 56 (65—47) 58 (67—48) 0.24
LDL-cholesterol, mg/d| 133+34 131+36 134+33 134+33 0.46
Triglycerides, mg/dI° 96 (136-71) 88 (124-66) 100 (138-72) 99 (151-77) <0.01
Antihypertensive drugs, n (%) 236 (32.2) 61 (25.0) 78 (29.1) 97 (44.1) <0.01
Antidiabetic drugs, n (%) 133 (18.2) 33 (13.5) 45 (16.8) 55 (25.0) <0.01
Lipid-lowering drugs, n (%) 59 (8.1) 17 (7.0) 17 (6.3) 25 (11.4) 0.09
Office SBP, mm HgP< 124+18 122+18 123+15 128+18 <0.01
Office DBP, mm Hg 76 (83-71) 76 (83-70) 77 (83-71) 77 (85-71) 0.17
Peripheral pulse pressure, mm Hg° 45 (54-38) 44 (52-36) 45 (54-39) 47 (58-40) <0.01
Office heart rate, bpm 7111 71+£12 7011 72+ 11 0.15
24-Hour SBP, mm Hg¢ 121+18 121+19 119+18 124+18 0.04
24-Hour DBP, mm Hg 77 (85-69) 75 (85-68) 77 (84-69) 77 (85-69) 0.67
24-Hour pulse pressure, mm Hg? 42 (50-36) 43 (51-34) 41 (48-35) 44 (53-38) 0.01
Central SBP, mm Hg®4 115 (126—106) 113 (125-104) 114 (124—-105) 118 (130-110) <0.01
Central DBP, mm Hg 76 (84-70) 75 (82-69) 76 (83-70) 78 (86-71) 0.09
Central Pulse pressure, mm Hged 38 (46-31) 36 (45-30) 37 (46-31) 39 (49-34) <0.01
PAIX, %° 89 (98-81) 87 (95-79) 89 (97-81) 90 (108-83) <0.01
PAIX75, %4 88 (100-77) 86 (97-76) 87 (99-74) 93 (103-82) <0.01
Physical activity by accelerometer 235.9 (312.4-182.5)  247.9 (321.5-192.7) 236.3 (311.7-180.1) 221.6 (286.4—170.6) 0.49
data, counts/min
Television viewing time,bcd 15.0 (25.0-7.0) 4.5 (7.0-0.1) 15.5 (18.0-14.0) 31 (42-27) <0.01

hours/week

Abbreviations: BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; PAIX, peripheral augmentation index; PAIX75, peripheral augmentation
index adjusted for heart rate at 75 bpm; SBP, systolic blood pressure; T, tertile of television viewing time
Categorical variables are expressed as n (%) and continuous variables as mean + SD or median and 75th—25th percentile.
P, statistically significant differences (P < 0.05).

2ln hours per week

bDifference between T1 and T2 < 0.05; °Difference between T1 and T3 < 0.05; 9Difference between T2 and T3 < 0.05

The importance of physical activity in relation to cardio-
vascular health has been extensively documented.*® Kozakova
et al.,’! in a series of 432 healthy individuals, explored the
relationship between physical activity as measured through
accelerometry and arterial stiffness. They found arterial stiff-
ness, as evaluated according to the B-stiffness index (which

DISCUSSION

The findings of our study indicate that television viewing
time was directly associated with PAIx75 in a large, rand-
omized sample of an adult population, regardless of physical
activity, age, sex, or other cardiovascular risk factors.
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Figure 1.
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<50 vears
p<0.01

——

>21.0 h/week

Radial augmentation index in tertiles of age and television viewing time (hours/week). For age < 50 years, P < 0.01 between tertiles of

television viewing time; for age 50-63 years and > 63 years, P = 0.03 between tertiles of television viewing time. PAIx75, peripheral augmentation index

adjusted for heart rate of 75 bpm.

Table 2. Multiple linear regression analysis for relationship between central hemodynamics, radial augmentation index, and television

viewing time

Television viewing time (independent variable)

Dependent variables R% Unstandardized 95% CI P value
Office SBP, mm Hg Model 1 0.027 0.209 0.118 to 0.299 <0.01
Model 2 0.204 0.096 0.011 to 0.181 0.03
Model 3 0.270 0.030 —0.061 to 0.121 0.51
24-Hour SBP, mm Hg Model 1 0.006 0.103 0.007 to 0.199 0.04
Model 2 0.114 0.012 —0.082 to 0.106 0.81
Model 3 0.128 —0.025 —0.131 to 0.081 0.64
Central SBP, mm Hg Model 1 0.023 0.177 0.092 to 0.263 <0.01
Model 2 0.168 0.072 —0.010 to 0.153 0.08
Model 3 0.222 0.041 —0.049 t0 0.130 0.37
PAIX75, % Model 1 0.030 0.288 0.168 to 0.408 <0.01
Model 2 0.106 0.221 0.102 to 0.340 <0.01
Model 3 0.121 0.217 0.082 to 0.352 <0.01

Abbreviations: SBP, systolic blood pressure; PAIX75, peripheral augmentation index adjusted for heart rate at 75 bpm.

P, statistically significant difference (P < 0.05).

Model 1: Model constructed with television viewing time as predictor variable; model was unadjusted

Model 2: Model constructed with television viewing time as predictor variable; adjusted by age and sex

Model 3: Model constructed with television viewing time as predictor variable adjusted by age; sex; waist-to-height ratio; physical activity by
accelerometry (counts/min); HDL cholesterol; smoking; and use of antihypertensive, antidiabetic, or lipid-lowering drugs

reflects changes in arterial diameter adjusted for distending
pressure) to be inversely correlated with physical activity in
both males ( = -0.18£0.07) and females ( = -0.15+0.06).
In contrast, Sugawara et al3? observed an association of
physical activity with the [B-stiffness index only in sub-
jects performing moderate and vigorous exercise. Gando
et al,¥ in a sample of 538 adults (sex categories: 172 men
and 366 women; age categories: under the age of 40 years
(young), 40 to 59 years of age (middle aged), and over the
age of 60 years (older)), identified a relationship between
arterial stiffness as measured through the carotid-femoral
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pulse-wave velocity and physical activity based on the median
value of the daily time spent in light physical activity in each
of the age and sex categories in their study. In the older group,
pulse-wave velocity was higher in the group with a low level of
physical activity than in the group with a high level of physical
activity (P < 0.01). On the basis of our results, age and gen-
der do not seem to participate in the relationship between the
number of hours spent watching television and PAIx75.
Another mechanism, apart from a sedentary lifestyle, that
could explain this relationship is the nature of what indi-
viduals watch on television. There are studies pointing to
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an asverse effect of stress-inducing programmes on endo-
thelial function and peripheral/central hemodynamics.
Vlachopoulos et al.?»% reported an acute effect of mental
stress, such as viewing a stressful movie, on pulse-wave vel-
ocity, aortic BPs, and AIx. In contrast, viewing a comedy film
resulted in a decreased response of these indices.

In relation to the association between television view-
ing time and cardiovascular risk factors, our findings are
consistent with those reported by Stamatakis et al.® These
authors reported associations between the frequency of tel-
evision viewing and adverse cardiometabolic profiles related
to SBP and DBP and to anthropometric measurements in
early middle age. However, in contrast to Stamatakis et al.,
who recorded the frequency of television viewing, we regis-
tered the total hours per week spent by each of the subjects
in our study in viewing television. Pettee et al.'' reported
a positive association between television viewing (hours/
week) and anthropometric measurements such as BMI and
percent body fat. The mean television viewing time in their
study was 8 hours/week, vs. a global 17.80 hours/week in our
series, which is in greater accord with the results reported by
other investigators.>®

There is sufficient evidence that increased pulse-wave
reflection predicts cardiovascular mortality independently
of arterial stiffness in men and women.*” Our findings con-
firm the hypothesis that television viewing time, one of sev-
eral common behaviors that involve prolonged sitting, are
related to higher values of PAIX75.

The main limitation of our study is that it had a cross-
sectional design and therefore allowed only the detection of
an association between television viewing time and PAIXx,
and not causal relationship between the two. Another limi-
tation was the reliance on self-reported television viewing
time, although the questionnaires used for this have previ-
ously demonstrated their validity for group comparisons
with regard to television viewing time.*®

We found that television viewing time was directly cor-
related with PAIX75 in an adult population. This relation was
maintained even after adjustment for physical activity, age,
sex, and other cardiovascular risk factors.
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Asociacion entre el estatus en relacién al consumo de tabaco y los
parametros de estructura y funcion vascular en adultos: resultados
del estudio EVIDENT.

José | Recio-Rodriguez, Manuel A Gémez-Marcos, Maria C Patino Alonso, Carlos Martin-
Cantera, Elisa Ibafiez-Jalon, Amor Melguizo-Bejar, Luis Garcia-Ortiz en representacion del
grupo EVIDENT

BMC Cardiovascular Disorders 2013, 13:109

Objetivo: EIl presente estudio analiza la relacion entre el estatus en relacién con el consumo
de tabaco y los parametros utilizados para evaluar la estructura y funcion vascular.

Metodos: Estudio descriptivo transversal, multicéntrico que incluyé a 1.553 participantes del
estudio EVIDENT. Medidas: EIl estatus en relacion al consumo de tabaco, el indice de
aumento periférico y el indice tobillo-brazo fue medido en todos los participantes. En una
submuestra de la poblacion de estudio (265 participantes), se midid la intima media de
la arteria carotida y la velocidad de la onda de pulso.

Resultados: Tras controlar por el efecto de la edad, sexo y otros factores de riesgo, los
fumadores actuales tienen mayores valores de la intima media de la carétida (p = 0,011).
De la misma manera, este grupo tiene mayores valores de velocidad de la onda de pulso
y menores cifras de indice tobillo-brazo, pero sin alcanzar la significacion estadistica en
ambos casos.

Conclusiones: Entre los pardmetros de estructura y funcion vascular analizados, solo el
grosor intima media de la carétida muestra asociacion con el estatus en relacion al consumo
de tabaco, tras ajustar por factores de confusion.
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Association between smoking status and the
parameters of vascular structure and function in
adults: results from the EVIDENT study

Jose | Recio-Rodriguez'”, Manuel A Gomez-Marcos', Maria C Patino Alonso?, Carlos Martin-Cantera®,
Elisa Ibafiez-Jalon®, Amor Melguizo-Bejar’, Luis Garcia-Ortiz' and on behalf of the EVIDENT Group

Abstract
Background: The present study analyses the relation between smoking status and the parameters used to assess
vascular structure and function.

Methods: This cross-sectional, multi-centre study involved a random sample of 1553 participants from the EVIDENT
study. Measurements: The smoking status, peripheral augmentation index and ankle-brachial index were measured

and pulse wave velocity were also measured.

with the smoking status, after adjusting for confounders.

in all participants. In a small subset of the main population (265 participants), the carotid intima-media thickness

Results: After controlling for the effect of age, sex and other risk factors, present smokers have higher values of
carotid intima-media thickness (p=0.011). Along the same lines, current smokers have higher values of pulse wave
velocity and lower mean values of ankle-brachial index but without statistical significance in both cases.

Conclusions: Among the parameters of vascular structure and function analysed, only the IMT shows association

Keywords: Smoking, Carotid intima-media thickness, Vascular stiffness

Background

A consistent relationship has been demonstrated between
cigarette smoke exposure and the progression of carotid
atherosclerosis [1], with a strong positive association with
coronary artery calcium burden [2]. Smoking has been
associated with increased arterial stiffness and central
hemodynamic indices [3-6]. There is evidence that the
ankle-brachial index inversely and linearly correlates with
cigarette smoking [7,8]. Nevertheless, when evaluating
vascular structure and function, every test has different
accessibility and costs [9]. Several authors have proposed
that the patient’s age, sex, blood pressure and heart rate,
and the presence of obesity, diabetes and vascular drugs,
are the main determinants of the parameters that assess
arterial stiffness and vascular function [10-13]. The aim of
this study was to assess the relationship between smoking
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La Alamedilla Health Centre, Castilla y Ledn Health Service-SACYL, redIAPP,
IBSAL, Salamanca, Spain

Full list of author information is available at the end of the article

( BioMVed Central

status and vascular structure and function in a random
sample of the adult population from the EVIDENT study.

Methods

Study design and population

The EVIDENT study is a cross-sectional and multi-centre
study of six patient groups distributed throughout Spain.
Participants, aged 20—80 years, were selected by stratified
random sampling. The following exclusion criteria were
applied: known coronary or cerebrovascular atherosclerotic
disease, heart failure, moderate or severe chronic obstruct-
ive pulmonary disease, walking-limiting musculoskel-
etal disease, advanced respiratory, renal or hepatic disease,
severe mental disease, treated oncological disease diag-
nosed in the past 5 years and terminal illness. The study
was approved by an independent ethics committee from
Salamanca University Hospital (Spain), and all participants
provided written informed consent according to the gen-
eral recommendations of the Declaration of Helsinki. The
recruitment and data collection were conducted between

© 2013 Recio-Rodriguez et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an open access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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2011 and 2012. A total of 1553 individuals were included
in the study. The sample size calculation indicated that
this number was sufficient to detect a difference of 5 units
in the peripheral augmentation index between 3 smoking
statuses (i.e., smoker, former smoker and non-smoker) in
a two-sided test, assuming a common standard deviation
(SD) of 21 units with a significance level of 95% and a
power of 90%. The IMT and PWV were measured in only
265 participants, but this number was sufficient to detect
a 0.05 mm difference in the IMT between the 3 groups,
assuming a SD of 0.1, a significance level of 95% and a
power of 80%. The findings presented in this manuscript
are a subanalysis of the EVIDENT study, the main results
of which were recently published [14].

Variables and measurement instruments

Smoking history was assessed by asking questions about
the participant’s smoking status. For the analyses, the
participants were classified as non-smokers, former
(>1 year without smoking) or present smokers. Carotid
ultrasonography to assess intima-media thickness of the
common carotid artery (C-IMT) was performed with the
Sonosite Micromax ultrasound device (Sonosite Inc.,
Bothell, Washington, USA) paired with a 5-10 MHz multi-
frequency high-resolution linear transducer. Sonocal soft-
ware was used to perform automatic IMT measurements.
Six measurements were performed on each carotid artery
using average values (average IMT) and maximum values
(maximum IMT) automatically calculated by the software.
The measurements were taken following the recommenda-
tions of the Manheim Carotid Intima-Media Thickness
Consensus [15]. Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV)
was estimated using the SphygmoCor System (AtCor
Medical Pty Ltd., Head Office, West Ryde, Australia),
according to the expert consensus document on arterial
stiffness by Van Bortel et al. [16]. The central blood
pressure and radial or peripheral augmentation index
(PAIx) were measured with the Pulse Wave Application
Software (A Pulse) (HealthSTATS International, Singapore)
using tonometry to capture the radial pulse and to estimate
the central blood pressure using a patented equation.
The PAIx was calculated as follows: (second peak systolic
blood pressure [SBP2] - diastolic blood pressure [DBP])/
(first peak SBP - DBP) x 100 (%). The PAIx was standar-
dised to a heart rate of 75 bpm. The ankle-brachial index
(ABI) was measured using a portable WatchBP Office ABI
(Microlife AG Swiss Corporation). The ABI was calculated
automatically dividing the higher of the two ankle systolic
pressures by the highest measurement of the two systolic
pressures in the arm [17]. All measurements (IMT, PWV,
PAIx75 and ABI) were performed in the morning. Smoking
was not allowed within the 3 h prior to the measurements.
Further details on the EVIDENT study design have been
published elsewhere [18].
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Statistical analysis

Statistical normality was checked using the Kolmogorov—
Smirnov test. Normally distributed continuous variables
were expressed as the mean + standard deviation, while
non-normally distributed variables were presented as
median and 75-25th percentile. Frequency distribution was
used for the categorical variables. The difference in means
in continuous variables between the smoking categories
was analysed using a one-way analysis of variance for inde-
pendent samples and the post-hoc Scheffé contrast, with
alpha <0.05 and the Kruskal-Wallis test when the variables
were not normal. Chi-squared tests were used to compare
the differences in categorical variables.

Age, sex, blood pressure, heart rate, and the presence
of obesity, diabetes and vascular drugs have shown to
affect the PWYV, IMT or augmentation index values.
Therefore, it is necessary to control the effect of these
variables in the relationship between smoking status and
the parameters of vascular structure and function. To ana-
lyse the relationship between the vascular structure and
function (IMT, PAIx75, PWV or ABI) and smoking status
(non-smoker = 0, present smoker = 1, former smoker =2),
a general linear model (GLM) analysis was performed,
including age, sex, systolic blood pressure, heart rate, body
mass index, HDL cholesterol, diabetes and the presence of
antihypertensive, antidiabetic and lipid-lowering drugs as
the adjustment variables. The non-normal variables were
modelled as continuous variables with log transformation
to achieve normality in the multivariate analysis. Data
were analysed using the SPSS version 18.0 statistical pack-
age (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), and p <0.05 was
considered to be statistically significant.

Results
Table 1 shows the clinic characteristics of each group
according to its smoking status. Current smokers are
younger and have the lowest prevalence of hypertension,
obesity and dyslipidemia. PWV, IMT and ABI are lower in
present smokers, while PAIx75 are higher in these individ-
uals. An analysis of the 265 individuals for whom the IMT
and PWV were performed is shown in Additional file 1:
Table S1. The results showed that the demographic and
biological characteristics, according to smoking status,
were similar to the overall analysed sample. The mean
package year in the present smokers was 16.78 + 16.31,
and the average smoking history was 30.39 + 12.57 years.
In an age-adjusted correlation, we found a positive
correlation between the package years and the PAIx75
(r=0.332, p=0.015) and a negative correlation with the
ABI (r=-289; p=0.036). The PWV and IMT showed no
significant correlations.

Table 2 shows the IMT, PWYV, PAIx75 and ABI values
according to patient sex; the presence of diabetes, anti-
hypertensive, antidiabetic and lipid-lowering drugs. IMT



Recio-Rodriguez et al. BMC Cardiovascular Disorders 2013, 13:109 Page 3 of 8
http://www.biomedcentral.com/1471-2261/13/109
Table 1 Characteristics of patients by smoking status

Nonsmokers (n=747) Former smokers (n = 469) Present smokers (n=337) p value
Age (years)*¥ 56.14 (65.09-43.64) 55.69 (64.44-46.71) 48.24 (56.08-37.25) <0.001
Males (%) 212 (284) 271 (57.8) 133 (39.5) <0.001
Hypertension (%) 307 (41.1) 219 (46.7) 103 (30.6) <0.001
Diabetes (%) 79 (10.6) 65 (13.9) 4 (10.1) 0.145
Dyslipidemia (%) 214 (28.6) 177 (37.7) 2 (243) <0.001
Obesity (%) 161 (21.6) 114 (24.3) 62 (184) 0.124
Antihypertensive drugs (%) 223 (29.9) 162 (34.5) 6 (19.6) <0.001
Lipid-lowering drugs (%) 126 (16.9) 122 (26.0) 8 (14.2) <0.001
Antidiabetic drugs (%) 52 (7.0) 6 (9.8) 25 (74) 0.187
Office SBP (mmHg)*¥ 123.75 (134.63-113.50) 125.50 (138.00-114.50) 121.25 (131.38-109.13) <0.001
Office DBP (mmHg) 76.50 (83.50-70.50) 77.00 (83.38-70.00) 75.50 (82.50-70.00) 0377
Office heart rate (bpm)*¥# 71.50 (78.50-64.50) 69.50 (76.50-61.13) 75.00 (82.63-67.00) <0.001
Central SBP (mmHg)*¥ 124 (135-114) 125 (137-115) 1(132-110) 0.002
Central DBP (mmHg) 76 (83-70) 77 (84-70) 75 (82-68) 0.188
BMI (kg/m?)*¥ 26.67 (29.56-24.05) 27.07 (29.96-24.90) 25.64 (28.52-22.90) <0.001
Waist circumference (cm) ¥# 92 (100-84) 95 (104-88) 91.00 (99-82) <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 21541 +38.77 21336 +39.10 210.74+39.28 0.192
Triglycerides (mg/dL)* 95 (133-69) 96 (136-73) 104 (147-75) 0.026
LDL-cholesterol (mg/dL) 133.85+36.78 133.18 £ 34.89 13236 +36.75 0.827
HDL-cholesterol (mg/dL)*# 59.00 (70.00-49.00) 56.00 (67.00-47.00) 54.00 (64.75-45.00) <0.001
Mean IMT (mm) (n=265) ¥ 068 +0.10 0.70+0.11 065+0.11 0.045
Maximum IMT (mm) (n = 265) ¥ 083+£0.12 0.86+0.13 0.81£0.13 0.042
PWV (m/sec) (n = 265) 7.10 (8.60-6.38) 7.30 (8.95-6.35) 6.65 (7.95-5.57) 0.032
PAIX75 (%) #¥ 89 (101-78) 86 (97-75) 90 (103-77) 0.003
ABI #¥ 1.17+£0.13 1.19£0.14 1.16£0.14 0.005

Normally distributed continuous variables are expressed as mean + standard deviation, while non-normally distributed variables are presented as median and

75-25th percentile. Frequency distribution was used in categorical variables.

Obesity: BMI > 30 Kg/m?or Waist circumference > 88 cm in women and > 102 cm in men. SBP: Systolic blood pressure; DBP: Diastolic blood pressure; BMI: body
mass index; HDL: high density lipoprotein; LDL: lowdensity lipoprotein; IMT: Intima Media Thickness; PWV: pulse wave velocity; PAIx75: Peripheral or radial

augmentation index adjusted for heart rate at 75 bpm, ABI: ankle brachial index.

*Differences between present and nonsmokers, ¥: Differences between present and former smokers, #: Differences between former and nonsmokers.

and PWYV are higher in the male participants, diabetics
and patients undergoing vascular treatment. The PAIx
75 shows the highest values in females, individuals with
diabetes and patients undergoing vascular treatments,
while the ABI shows differences in individuals with and
without diabetes.

Table 3 shows a bivariate correlation between systolic
blood pressure, heart rate and body mass index with each
vascular structure and functional parameter (i.e., PWYV,
IMT, PAIx75 and ABI) analysed. Age shows a linear re-
lationship with PWYV, IMT and PAIx75 (Figure 1).

After controlling for the effects of age, sex, systolic blood
pressure, heart rate, body mass index, HDL-cholesterol,
diabetes and the presence of antihypertensive, antidiabetic
and lipid-lowering drugs, the multivariate analysis shows
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that present smokers have higher IMT values (p = 0.011).
PWYV behaves likewise, although it does not reach the level
of statistical significance. ABI has no modifications, and
PAIx75 has higher values in current smokers than in
former smokers (Figure 2). More details of the multi-
variate analysis are shown in Table 2 of the Additional
file 2: (Table S2).

Discussion

In this paper, we present data about the relationship be-
tween smoking status and a large variety of parameters
that assess vascular structure and function in a general
population sample from primary care clinics. To assess
vascular structure and function, parameters differ in
their relationships with cardiovascular risk factors. The
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Table 2 Values of vascular structure and functional parameters according to sex and presence of diabetes,

antihypertensive, antidiabetic and lipid lowering drugs

PWV (n = 265) IMT (n = 265) PAIX75 (n=1553) ABI (n=1553)
p-value p-value p-value p-value
Sex
Male 76 (6.7-9.5) <0.001 0.71£0.12 <0.001 83 (94-71) <0.001 1.18+0.14 0455
Female 6.8 (6.0-7.9) 0.66 £ 0.09 91 (105-81) 117013
Diabetes
Yes 96 (83-109) <0.001 0.74£0.07 0.007 93 (104-92) 0.001 1.15+0.16 0.022
No 7.0 (6.1-82) 067 £0.11 87 (100-77) 1.18+0.13
Antihypertensive drugs
Yes 83 (7.3-9.8) <0.001 0.74£0.10 <0.001 89 (102-79) 0.033 1.18+0.14 0.693
No 6.8 (5.9-7.8) 0.66£0.10 87(100-76) 117013
Antidiabetic drugs
Yes 9.5 (10.6-8.5) <0.001 0.74+0.08 0.048 93 (102-83) 0.004 1.14+0.16 0.007
No 7.0 (8.2-6.2) 068 £0.10 88 (100-77) 1.18+0.13
Lipid lowering drugs
Yes 8.1 (6.9-10.8) <0.001 0.74+0.09 <0.001 91 (103-80) 0.004 1.17+£0.14 0438
No 6.9 (6.1-82) 067 £0.10 87 (100-77) 1.17+0.13

IMT: Intima Media Thickness; PWV: pulse wave velocity; PAIx75: Peripheral or radial augmentation index adjusted for heart rate at 75 bpm, ABI: ankle

brachial index.

PWV and PAIx75 are showed in median and interquartil range and IMT and ABI as mean + Standard deviation.
p-values are for comparison of subgroups by T-Student independent groups and U Mann Whitney test.

results of this work show that IMT is the parameter that
best relates to smoking status in a representative sample
of adult population. After controlling for the effects of
sex and other confounders, present smokers have higher
mean IMT values (p = 0.011), while the differences in PWYV,
PAIx75 and ABI did not reach the level of statistical
significance.

The study results concerning the effects of smoking
status on subclinical arterial disease align with those of
other authors [1,2], indicating that smoking relates to
the presence of subclinical atherosclerosis in an adult

Table 3 Bivariate correlations between vascular structure
and functional parameters and systolic blood pressure,
heart ratio and body mass index

Age SBP HR BMI
PWV (n = 265) 0.558** 0.623** 0.169%* 0.353**
IMT (n = 265) 0.687** 0.441%* —-0.054 0.250%*
PAIX75 (n=1553) 0.222% 0.134* 0.361%* 0.103**
ABI (n=1553) 0.045 -0.063* -0.038 0.033

*p <0.05, **p <0.01.

SBP: Systolic blood pressure; HR: heart rate; BMI: body mass index; IMT: Intima
Media Thickness; PWV: pulse wave velocity; PAIx75: Peripheral or radial
augmentation index adjusted for heart rate at 75 bpm, ABI: ankle

brachial index.
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population. Some authors have reported that smoking
aligned with increased inflammatory markers [19,20]. Other
authors have shown that the polymorphism -930A/G may
modify the association between smoking and IMT values,
particularly among healthy young adults [21]. We found
no correlation between the mean package years in present
smokers with IMT. This result can be explained by the
small number of present smokers for whom the IMT
was analysed.

After controlling for confounders, we found no asso-
ciation between the presence of smoking and increased
arterial stiffness. In a systematic literature review, Doonan
R] et al. [22] found that some studies found no significant
difference in the arterial stiffness between non-smokers
and long-term smokers; they concluded that the effect
of smoking on arterial stiffness remains to be established
by prospective smoking cessation trials. Rhee et al. found
an association between PWYV and cigarette smoking in male
smokers with hypertension. Their study explored the acute
effects of smoking in a sample of men with and without
hypertension, while our work examined the chronic effects
of smoking on a larger sample of the Spanish general
population. Other differences between the study of Rhee
and Kubozono [3,4] and our work are the different vari-
ables used in the multiple regression models. Age and
SBP [10] are among the major determinants of PWV.
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Figure 1 Scatterplots representing the relationship between age and each vascular structure and functional parameter analysed
(PWV r=0.558; p <0.01, IMT r =0.687; p < 0.01, PAIx75 r =0.222; p < 0.01 and ABI r = 0.045; p > 0.05).
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In our study, the smoker group was the youngest and
had lower SBP values. Although these variables were
included in the multivariate analysis model, it may not
be sufficient to control the effects that they may have
on the study results.

Previous studies have demonstrated an association
between Alx and cardiovascular risk factors, including
smoking [6,23]. In our work, the highest BMI corre-
sponds to the former smokers group, which could ex-
plain the lower value of PAIx75 in this group because
the augmentation index decreases when BMI increases
[24]. Among the major determinants of PAIXx75 are the
patient age, SBP and BMI. In our study, the smoking
group had the youngest participants and lower SBP
and BMI levels. Although these two variables were in-
cluded in the multivariate analysis, they may not suffi-
ciently counteract the effects of other variables in the
study. Furthermore, Janner JH et al. and Minami J et al.
[6,23] analysed the relationship of smoking with CAlx,

while in our work we use the radial or peripheral aug-
mentation index. Radial and central Alx are not inter-
changeable in the clinical practice, although the radial
augmentation index has been established as a marker
of vascular aging [25].

Present smokers have lower ABI values, similar to the
results of other authors [7,26]. However, our results did
not remain significant after adjusting for confounders.
The study population of Lee YH et al. [26] was from the
general population with a mean age of 65 and 70 years
in subjects with and without peripheral arterial disease,
respectively. The peripheral arterial disease is one of
the major manifestations of generalised atherosclerotic
disease, as a result of progressive atherosclerosis [27];
therefore, it is expected that individuals with longer
smoking histories will have lower ABI values. The
population studied in our work has a lower median age
(52.9 + 13 years), with the youngest members in the
smoking group.
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The main limitation of this study is the cross-sectional
design that prevents the establishment of causal rela-
tionships between smoking and vascular structure and
function. The participants of the three smoking categor-
ies differed in terms of age and the prevalence of other
risk factors. This limitation is, to some extent, addressed
by the statistical analysis that controls the effect of
these variables in the interpretation of results. Another
limitation of this study is that the smoking status was
self-reported and not determined by objective measures,
such as CO in the expired air analysis; however, such
questionnaires have been used previously in other studies
to explore the relationship between arterial stiffness and
smoking [5]. Lastly, a full set of data (IMT and PWYV)
are only available in a small subset of the EVIDENT
study. However, this sample has similar demographic
and biological characteristics, according to smoking
status, compared to the overall sample analysed.

Conclusions

Among the parameters vascular structure and function
analysed, only the IMT shows association with the smoking
status, after adjusting for confounders. Further studies
focusing on the smoking statuses of participants are
necessary to clarify the role of the chronic effects of
smoking on the parameters of vascular structure and
function and the effects of passive smoking exposure.
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En los participantes del estudio EVIDENT se han identificado tres patrones de
comportamiento de acuerdo con sus estilos de vida: "Grupo no saludable" cuyos
habitos son considerados los menos sanos, teniendo ademas los parametros
clinicos mas desfavorables; "Grupo saludable/actividad fisica", caracterizado por ser
los que practican mas actividad fisica y por tener los valores mas elevados de HDL
colesterol; y "Grupo saludable/dieta” que se caracteriza por tener los mejores habitos
alimentarios, menor LDL colesterol y menor presion arterial.

Los habitos de alimentacion suponen un pilar fundamental en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular. Cada vez existe mayor evidencia de los beneficios
de un modelo de alimentacion basado en la Dieta Mediterranea, que se caracteriza
por un alto consumo de frutas y verduras. El consumo de fruta incluye una amplia
variedad de beneficios demostrados sobre la salud debido a su alta composicion en
fibra, vitaminas, minerales y antioxidantes. Una de las frutas con mayor
concentracion de estos nutrientes es el kiwi. Los resultados de este estudio prueban
gue el consumo de al menos un kiwi por semana se asocia con menores
concentraciones plasmaticas de fibrindgeno y triglicéridos y valores mas elevados de
colesterol HDL en una amplia muestra de poblacién adulta. Este hecho apoya la
evidencia de los potenciales efectos anti-inflamatorios, hipolipemiantes y sobre la
resistencia a la insulina de esta fruta.

El desarrollo de la enfermedad cardiovascular, y mas concretamente de la
aterosclerosis, es un proceso complejo, en el que intervienen factores genéticos y
medioambientales, que evolucionan a lo largo de muchos afios. Por este motivo,
cobra especial relevancia conocer el efecto que los estilos de vida (alimentacion,
actividad fisica y consumo de tabaco y alcohol) tienen sobre los marcadores
intermedios de desarrollo de la enfermedad cardiovascular, para poder hacer un
abordaje lo mas precoz posible y dirigido de forma individual a cada paciente.

El indice de aumento periférico (PAIX75) es un parametro de rigidez arterial,
gue ha demostrado su valor como marcador de envejecimiento arterial. Este indice
ha sido ampliamente estudiado en esta Tesis Doctoral. Los resultados de este
trabajo indican que el indice y la carga glucémica se asocian directamente con el
PAIX75 en una muestra aleatoria de adultos sin enfermedad cardiovascular
independientemente de la edad, sexo, actividad fisica y otros factores de confusion.
El sedentarismo es otro factor determinante de los valores del PAIX75, como se
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demuestra en otro de los trabajos que componen esta Tesis Doctoral. Nuestros
datos indican que el tiempo que se pasa viendo la televisidon se asocia directamente
al PAIX75 independientemente de la actividad fisica realizada, edad, sexo y otros
factores de riesgo cardiovascular. En esta tesis, se presentan también datos sobre la
relacion entre el consumo de tabaco y una amplia variedad de parametros que
evalluan la estructura y la funcion vascular indicando que el grosor intima media de la
arteria carétida es el parametro que mejor se relaciona con el consumo de tabaco
después de controlar por los efectos del sexo y otros factores de confusion, mientras
gue las diferencias en la velocidad de la onda de pulso, el PAIX75 y el ITB no
alcanzan significacion estadistica.
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1. ESTILOS DE VIDA DE LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO EVIDENT

Los resultados de este trabajo clasifican a los sujetos incluidos en el estudio
EVIDENT de acuerdo a sus estilos de vida (dieta, actividad fisica, tabaco y alcohol).
Es el primer estudio que utiliza el HJ-Biplot para analizar las posibles agrupaciones
(clusters o conglomerados) de estilos de vida de acuerdo a la actividad fisica
evaluada mediante acelerometria, habitos alimenticios mediante un cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos, tabaquismo y consumo de alcohol. Esta
técnica permite un analisis exhaustivo de todas las variables y revela tres grupos,
diferentes entre si, en una muestra aleatoria procedente de centros de salud con un
amplio rango de edad (20-80 afos), incluyendo individuos sanos y con diferentes
niveles de riesgo cardiovascular. Se ha analizado, a posteriori, la relaciéon de estos
clusters con la edad, sexo y otras variables clinicas.

Hemos encontrado que el cluster 1 (no saludable) incluyé a mas de la mitad
de los hombres de la muestra. Estos individuos pasan un tiempo sustancial
realizando actividades sedentarias, ademas de fumar y tener un consumo de alcohol
mayor que el resto. Un segundo cluster (saludable/actividad fisica) también incluye
un alto porcentaje de varones que llevan a cabo una alta actividad fisica y mayor
tiempo dedicado a actividades vigorosas. El cluster 3 (saludable/dieta) est4 en su
mayoria compuesto por mujeres y se caracteriza por un alto consumo de frutas,
frutos secos y verduras, asi como un bajo consumo de alcohol.

Aunque cada vez hay mas interés en examinar los efectos combinados de los
estilos de vida, como el tabaquismo, los habitos alimentarios, la actividad fisica y el
consumo de alcohol, con el riesgo de enfermedad y mortalidad (205, 206), pocos
estudios han investigado el impacto combinado de estos factores (207, 208)
analizando ademas su relacion con variables clinicas.

Se han observado diferencias de género en los estilos de vida modificables
siendo las mujeres las que muestran los h4bitos alimenticios més saludables. Estos
resultados siguen la misma linea de otros estudios realizados en ancianos (209, 210)
y poblacién adulta (211).

Robinson et al. (212) analizaron la relacién entre los estilos de vida
(sedentarismo, alimentacion, obesidad y tabaquismo) con la funcién fisica en una
muestra de hombres y mujeres de 59-73 afios. Encontraron que estos estilos de vida
modificables estan vinculados a una mala funcién fisica en adultos. Las mujeres

eran menos activas (35,3% vs. 30,3%). Estos datos son similares a los recogidos en
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nuestro trabajo, donde el grupo que presenta mayor actividad fisica estaba formado
mayoritariamente por hombres. Ademas, Ottevaere et al. (213) estudiaron a 2.084
adolescentes e identificaron cinco grupos donde los varones predominaban en el
grupo que presentaba los niveles mas altos de actividad fisica y un patron dietético
de peor calidad.

Marques et al. (214) estudiaron a 636 estudiantes portugueses y analizaron
como se agrupan algunas variables relacionadas con los estilos de vida (IMC,
actividad fisica, dieta y colesterol HDL). Al igual que en sus resultados, en esta
investigacién también se ha encontrado que el grupo con habitos menos saludables
muestra los niveles mas bajos de actividad vigorosa y los valores mas altos en los
parametros antropométricos. Esto refuerza los hallazgos y los hace extensibles a
todos los rangos de edad.

La asociacion de los diferentes grupos con variables clinicas es otro hallazgo
importante. El hecho de tener una alimentacion mas sana y realizar mas ejercicio
hace que se consuma menos alcohol y se fume menos. Estos sujetos muestran
también una menor presion arterial, cifras de colesterol total y LDL, lo que lleva
implicito un menor riesgo cardiovascular. Estos resultados son consistentes con los
hallazgos de Martin-Diener et al. (42), en el que la acumulacion de estilos de vida
mas desfavorables se relacionaba con un incremento de aproximadamente 2,5
veces en la mortalidad. En esta misma linea, Carlsson et al.(215) estudiaron en una
cohorte de personas de 60 afios de edad como los estilos de vida saludables
predicen la enfermedad cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa. El
estudio Bel-Serrat et al. (216) con una muestra de 4.619 nifios de 8 paises europeos
analizé la asociacion de clusters en funcion de los estilos de vida con el riesgo
cardiovascular encontrando un asociacion entre el cluster identificado como
sedentario y un mayor riesgo cardiovascular. Estos resultados son similares a los
encontrados en este trabajo donde el riesgo cardiovascular mas elevado es el

correspondiente al cluster menos saludable y que realiza menos ejercicio fisico.
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2. HABITOS DE ALIMENTACION

Los resultados de nuestro estudio indican que el IG y la CG se asociaron
directamente con el PAIX75 en una gran muestra aleatoria de adultos sin
enfermedad cardiovascular independientemente de la edad, sexo, actividad fisica y
otros factores de confusion. Desde un punto de vista clinico, estos resultados son
relevantes porque son los primeros en asociar un marcador intermedio para el
desarrollo de la aterosclerosis con el IG y la CG.

La relacion entre el Gl y la CG con la enfermedad cardiovascular ha sido
recientemente estudiado por Ma et al. (150) en un meta-analisis de catorce estudios
qgue incluy6 a 229.213 participantes. Este estudio concluyé que las dietas con altos
IG 0o CG se asocian con un 23% y 13% de incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, respectivamente.

En una revision de quince estudios prospectivos con un total de 438.073
participantes, Fan et al. (148) analizé la relacion entre el IG y la CG de la dieta y el
riesgo de enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular. Un alto IG se asocio
con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, mientras que la CG se asocio tanto
con mayor riesgo de enfermedad coronaria como de accidente cerebrovascular.
Resultados similares fueron encontrados por Hardy et al. (217) en un estudio con
participantes de mediana edad y 17 afios de seguimiento. En este estudio, una dieta
con un alto IG al inicio del estudio aumentd significativamente el riesgo de
enfermedad coronaria en afroamericanos, mientras que una dieta con alta CG se
asocié con un mayor riesgo de enfermedad coronaria en caucasicos.

En una revision de 8 estudios prospectivos con 220.050 participantes, Dong et
al. (218) encontraron resultados similares a los de Miharrimi et al. (149) en otro
meta-analisis; es decir, que una alta CG y IG aumentaron significativamente el
riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres pero no en hombres. Sugieren que
una disminucién en el HDL y un aumento en la concentracion de triglicéridos en
respuesta a una dieta con alto IG fueron mayores en las mujeres que en los
hombres. Sus hallazgos concluyeron que el IMC puede servir como modificador del
efecto en la asociacion de la CG de la dieta con la enfermedad coronaria. La relacion
entre el PAIX75 y el IG y la CG puede ser determinada por factores que pueden
afectar a los valores de PAIX75 (por ejemplo, la edad, la presion arterial sistélica
(PAS), el tabaquismo o enfermedades como la hipertension, la diabetes o dislipemia)

y también por factores que pueden afectar al IG y la CG (por ejemplo el género, el
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IMC, el consumo de calorias, o el nivel de actividad fisica). En nuestros resultados,
el efecto de todos estos factores ha sido controlado y la relacion sigue siendo
significativa.

Como posible explicacion de estos resultados, Barclay et al. (146) sugirieron
gue dietas con bajo IG y CG reducen la glucemia postprandial con diferentes efectos
metabdlicos, incluyendo diferencias en la funcién celular (219), concentraciones de
triglicéridos (219), concentraciones de acidos grasos libres (220), y efectos en la
saciedad (221). Estas conclusiones son similares a las establecidas por Motton et al.
(222) quien sugeria que el consumo de dietas con alta CG se relacionaban con la
obesidad, sensibilidad a la insulina, concentraciones circulantes de lipidos, funcion
endotelial, y un presumible aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Motton et al. (222) proporcionaron un vinculo entre la CG y algunos
marcadores de inflamacién que son importantes en la iniciacién de la formacion de la
placa aterosclerética. Los investigadores concluyeron que la CG de una comida o de
una dieta puede influir en la respuesta inflamatoria en las personas que son mas
sensibles al contenido de carbohidratos de la dieta. EI PAIX75 es un marcador de
envejecimiento vascular arterial y reflexion de la onda y se usa ampliamente como
un método para evaluar la funcién vascular. Por otra parte, el indice de aumento
tiene un alto valor predictivo para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
(223). Por lo tanto, los resultados de este estudio son importantes porque son el
punto de partida para nuevas hipétesis sobre los efectos del IG y la CG como

determinantes de la funcién vascular.
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El consumo de al menos un kiwi por semana se asocia con menores
concentraciones plasmaticas de fibrindgeno vy triglicéridos y valores mas altos de
colesterol HDL en una amplia muestra de poblacion adulta. Del mismo modo, la
probabilidad de tener un indice HOMA por debajo de 3 es menor entre los usuarios
frecuentes de kiwi. Estos resultados apoyan la hipotesis de las caracteristicas
particulares de esta fruta, que incluyen potenciales efectos anti-inflamatorios,
hipolipemiantes y de resistencia a la insulina.

El fibrinégeno juega un papel vital en procesos fisiopatologicos del cuerpo
humano, que incluyen la inflamacion, la aterogénesis y la trombogénesis (224). Un
aspecto novedoso de nuestro trabajo es la clara asociacion entre la ingesta de kiwi y
las concentraciones plasmaticas de fibrinogeno. Esta relacidbn no se habia descrito
previamente. Ademas, es independiente de los principales determinantes de la
concentracion de fibrindbgeno (edad, sexo, obesidad, actividad fisica habitual, y
consumo de alcohol) (224) y se mantiene significativa después de controlar por la
cantidad diaria total de calorias y fruta. Ademas, estos resultados s6lo se observan
para el consumo kiwi y no para el consumo de otras frutas. Los efectos del consumo
de kiwi en la agregaciéon plaquetaria fueron estudiados previamente por Duttaroy et
al. (141) en un ensayo clinico que concluyd que el consumo de dos o tres kiwis al
dia durante 28 dias redujo la respuesta de agregacion de plaguetas al colageno en
un 18% en comparacion con los controles (p<0.05). Nuestros resultados refuerzan la
relacion entre el consumo de kiwi y la agregacion plaquetaria, pero teniendo en
cuenta los posibles factores de confusibn que no habian sido analizados
previamente en el estudio realizado por Duttaroy et al (141). El fibrinbgeno es un
reactante de fase aguda. Las concentraciones elevadas de fibrindogeno, que pueden
suceder secundariamente a la inflamacion y estan implicadas en el riesgo
cardiovascular, pueden deberse en parte al aumento de la reactividad de las
plaquetas (225).

El consumo de kiwi se relaciona con mayores concentraciones plasmaticas de
colesterol HDL. Este aspecto es un hallazgo importante en comparacion con el
estudio de Duttaroy et al. (141) y refuerza las conclusiones de Gammon et al.(226).
Por otra parte, esta relacibn se mantiene en los modelos después de ajustar por
factores de confusion importantes, como la actividad fisica regular y la presencia de
farmacos hipolipemiantes. Otros estudios (147, 227) han analizado el papel

hipolipemiante del extracto de la fruta del kiwi, concluyendo que el consumo de dos
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kiwis al dia tuvo efectos favorables en el HDL-colesterol. Ambos estudios sugieren
gue el responsable mas probable de estos efectos pueden ser los polifenoles y otros
componentes como la vitamina C. Ademas, en estas intervenciones aumento
significativamente la apoAl (el principal componente de proteina estructural de las
concentraciones de HDL). La asociacidén con las concentraciones de triglicéridos en
plasma, que fue reportado por Duttaroy et al. (141) y que también fue encontrado en
nuestro estudio, parece ser mas incierto. Desde un punto de vista clinico, después
de ajustar por factores de confusion, la diferencia en los valores medios de
triglicéridos en plasma entre los dos grupos segun su consumo de kiwi parece ser
relevante. Sin embargo, las diferencias en la frecuencia de consumo entre el estudio
realizado por Duttaroy et al. y el nuestro (2-3 kiwis por dia vs. al menos 1 kiwi a la
semana, respectivamente) puede explicar los diferentes resultados obtenidos en los
dos trabajos. Una dieta regular normalmente incluye gran variedad de frutas,
incluyendo frutas de temporada. Esta variedad en el consumo de fruta es la razon
por la cual hemos dividido nuestra poblacién de estudio en dos grandes grupos
acorde a su consumo de kiwi: consumidores frecuentes (al menos una pieza a la
semana) y consumidores ocasionales (menos de una vez por semana). Los
resultados de esta investigacion indican una asociacion del HDL-colesterol y los
triglicéridos con el consumo de kiwi en el contexto de una dieta regular y en una
muestra grande y heterogénea, independientemente de la ingesta de otras frutas.
Sin embargo, al igual que otros estudios, no se observd asociacion con el colesterol
total y el LDL-colesterol. Este hallazgo es consistente con otros trabajos en los que
ninguno de los sujetos incluidos exhibié un cambio significativo en el LDL-colesterol
en suero en comparacion con la dieta de control (147, 227). Gammon et al. concluyo
que la diferencia en el consumo total de fibra entre las intervenciones con kiwi y los
grupos de control puede no haber sido suficiente para afectar a las concentraciones
de LDL-colesterol.

Los efectos agudos del consumo de fruta en los valores de resistencia a la
insulina han sido descritos previamente (228). Sin embargo, la relacion entre el
consumo de kiwi en el contexto de una dieta regular y la resistencia a la insulina,
medida por el indice HOMA, no se habia evaluado previamente. Abe et al. (142)
testaron en un experimento "en vivo" el efecto de una fraccidon de kiwi en la
interleukina-6 y los niveles de mMRNA monocyte chemoattractant protein-1. Estas

moléculas son adipocitoquinas proinflamatorias que inducen la resistencia a la
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insulina. Hemos encontrado una relacién entre la resistencia a la insulina y el
consumo ocasional y frecuente de kiwi cuando establecemos un punto de corte en el
indice HOMA de tres puntos. Este punto de corte fue elegido porque nuestra
poblacion de estudio es representativa de la poblacion general que visita los centros
de salud e incluye diabéticos y personas que cumplen con los criterios de sindrome

metabdlico.
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3. TABACO

En este trabajo, presentamos datos sobre la relacion entre el consumo de
tabaco y una gran variedad de parametros que evallan la estructura y la funcion
vascular en una muestra de poblacién general procedente de centros de salud. Los
resultados de este trabajo muestran que el GIM es el parametro que mejor se
relaciona con el consumo de tabaco en una muestra representativa de la poblacion
adulta. Después de controlar por los efectos del sexo y otros factores de confusion,
los fumadores actuales tienen mayores valores de GIM, mientras que las diferencias
en la VOP, PAIX75 e ITB no alcanzan el nivel de significacién estadistica.

Los resultados del estudio sobre los efectos del tabaquismo en la enfermedad
arterial subclinica concuerdan con los de otros autores (52, 56), indicando que el
tabaquismo se relaciona con la presencia de aterosclerosis subclinica en la
poblacién adulta. Algunos autores han reportado que el fumar se relaciona con el
aumento de marcadores inflamatorios (229, 230). Otros autores han demostrado que
el polimorfismo -930A/G puede modificar la relacion entre el tabaquismo y el GIM,
especialmente entre los adultos jovenes sanos (231). No se ha encontrado relacion
entre el numero de paquetes/afio con el GIM en los fumadores actuales. Este
resultado puede explicarse por el pequefio nimero de fumadores en los que se
analizé el GIM.

Después de controlar los factores de confusion, no encontramos asociacion
entre la presencia del habito de fumar y el aumento de la rigidez arterial. En una
revision sistematica, Doonan RJ et al. (232) encontraron que algunos estudios no
alcanzaron diferencias significativas en la rigidez arterial entre no fumadores y
grandes fumadores. Llegaron a la conclusion de que el efecto del tabaquismo sobre
la rigidez arterial aun esta por establecerse mediante ensayos prospectivos cuyo
objetivo sea el abandono del tabaco. Rhee et al. encontraron una asociacion entre la
VOP y el consumo de cigarrillos en fumadores masculinos hipertensos. Su estudio
exploré los efectos agudos del consumo de tabaco en una muestra de hombres con
y sin hipertension, mientras que nuestro trabajo examiné los efectos cronicos del
consumo de tabaco en una muestra mas amplia de poblacién general espafiola.
Otras diferencias entre los estudios de Rhee y Kubozono (58, 59) y este trabajo son
las diferentes variables utilizadas en los modelos de regresion. La edad y la presion
arterial sistolica (233) estan entre los principales determinantes de la VOP. En

nuestro estudio, el grupo de fumadores era el mas joven y tenia valores mas bajos
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de PAS. Aunque se incluyeron estas variables en el modelo de analisis multivariante,
pudiera no ser suficiente para controlar el efecto que pueden tener sobre los
resultados del estudio.

Estudios previos han demostrado una asociacion entre el indice de aumento y
los factores de riesgo cardiovascular, como el tabaquismo (15, 234). En nuestro
trabajo, el indice de masa corporal mas elevado corresponde al grupo de ex
fumadores, lo que podria explicar el menor valor de PAIX75 en este grupo debido a
que el indice de aumento disminuye a medida que aumenta el IMC (235). Entre los
principales factores determinantes del PAIX75 estan la edad del paciente, la PAS y el
IMC. En nuestro estudio, el grupo de fumadores era el mas joven y el que menores
cifras de PAS e IMC mostrd. Aunque se incluyeron estas dos variables en el analisis
multivariante, quizd no sea suficiente para contrarrestar los efectos sobre los
resultados del estudio. Ademas, Janner JH et al. y Minami J et al. (15, 234)
analizaron la relacion del tabaquismo con el CAIx, mientras que en este trabajo
utilizamos el indice de aumento radial o periférico. Los indices de aumento central y
radial no son intercambiables en la practica clinica, aunque el indice de aumento
radial se ha establecido como un marcador del envejecimiento vascular (236).

Los fumadores actuales tienen los valores de ITB mas bajos, resultados
similares a los de otros autores (71, 237). Sin embargo, nuestros resultados pierden
la significacion después de ajustar por factores de confusion. La poblacion del
estudio de Lee YH et al. (237) era poblacion general con una media de edad de 65y
70 afios en sujetos con y sin enfermedad arterial periférica, respectivamente. La
enfermedad arterial periférica es una de las principales manifestaciones de la
enfermedad aterosclerética generalizada, como resultado de la aterosclerosis
progresiva (238). Por lo tanto, se espera que los individuos con un historial de
tabaquismo mas largo tengan valores mas bajos de ITB. La poblacién estudiada en
nuestro trabajo tiene una media de edad mas baja (52,9 + 13 afios), siendo los mas

jovenes el grupo de fumadores.
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4. SEDENTARISMO

Los resultados de nuestro estudio indican que el tiempo que se pasa viendo la
television se asocia directamente al PAIX75 en una amplia muestra aleatoria de
poblacién adulta, independientemente de su actividad fisica, edad, sexo y otros
factores de riesgo cardiovascular.

La importancia de la actividad fisica en relacion con la salud cardiovascular ha
sido ampliamente documentada (239). Kozakova et al. (240), en una serie de 432
individuos sanos, exploré la relacion entre la actividad fisica medida con el
acelerometro y la rigidez arterial, encontrando que la rigidez arterial, evaluada por el
indice B-stiffness, se correlaciona inversamente con la actividad fisica, tanto en
hombres (B = -0,18+0,07) como en mujeres (B = -0,15+0,06). Por contra, Sugawara
et al. (241) sélo observaron una asociacion con el indice B-stiffness en los sujetos
gue realizaban ejercicio moderado y vigoroso. Gando et al. (242), en una muestra de
538 adultos, identificaron una relacién entre la rigidez arterial, medida a través de la
velocidad de la onda de pulso carétido-femoral y la actividad fisica, basandose en la
mediana del tiempo diario dedicado a una actividad fisica ligera, en cada categoria
de edad y sexo. En el grupo de mayor edad, la velocidad de la onda de pulso era
mayor en el grupo de actividad fisica baja que en el grupo de actividad fisica alta (p
<0,01). Sin embargo, existen pocos estudios que exploren la relacion del
sedentarismo de forma aislada con la rigidez arterial. Desde nuestro conocimiento,
los resultados de este trabajo son los primeros en llegar a la conclusion de que el
tiempo dedicado a ver la televisibn, como ejemplo de una actividad tipicamente
sedentaria, se relaciona con un marcador indirecto de rigidez arterial y funcién
vascular, como es el PAIx. Aparte de un estilo de vida sedentario, otro mecanismo
que podria explicar esta relacion es la naturaleza del contenido que las personas
estan viendo en la television. Hay estudios que apuntan a un impacto negativo de
programas o contenidos de la televisibn que inducen stress sobre la funcion
endotelial y la hemodinamica periférica / central. Vlachopoulos et al. (243, 244)
reportaron un efecto agudo del estrés mental al ver, por ejemplo, una pelicula
estresante, sobre la velocidad de la onda de pulso, la presién arterial de la aorta, y el
indice de aumento. Por el contrario, la visualizacion de una pelicula/comedia tuvo
como resultado una disminucion de la respuesta de estos indices.

En relacion a la asociacion entre el tiempo dedicado a ver television y los

factores de riesgo cardiovascular, nuestros resultados son consistentes con los
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publicados por Stamatakis et al.(178). Estos autores mostraron una asociacién entre
un mayor tiempo dedicado a ver la television y un peor perfil cardiometabdlico que
incluia cifras mas elevadas de presion arterial y valores mas desfavorables en las
medidas antropométricas en individuos de mediana edad. Pettee et al. (181)
reportaron una asociacién positiva del tiempo dedicado a ver la television
(horas/semana) y medidas antropométricas, como el IMC y el porcentaje de grasa
corporal. El tiempo medio destinado a ver la television en su estudio fue de 8
horas/semana, en comparacion con un global de 17,80 horas/semana en nuestro
trabajo, que estd mas en linea con los resultados publicados por otros
investigadores (245).

Hay pruebas suficientes de que el aumento de la onda refleja predice
mortalidad cardiovascular independiente de la rigidez arterial tanto en hombres como
en mujeres (246). Nuestros resultados confirman la hipétesis de que el tiempo
destinado a ver la television, uno de los comportamientos mas comunes que
implican estar mucho tiempo sentado, esta relacionado con valores mas altos de
PAIX75.
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5. LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio es el disefio transversal que solo
informa de las asociaciones e impide el establecimiento de relaciones causales entre
las agrupaciones definidas y las variables clinicas.

En cada trabajo, hemos controlado el efecto de posibles factores de confusion
en los resultados, pero puede haber otros factores que afectan a la relacién entre el
PAIX75 y las distintas variables estudiadas.

Mientras el PAIX75 esta recogido en toda la muestra, el GIM y la VOP, sélo
estan disponibles en un pequefio subconjunto del estudio EVIDENT. Sin embargo,
esta muestra tiene caracteristicas demograficas y biologicas similares, en
comparacion con el conjunto de la muestra analizada.

La informacién sobre los habitos alimentarios se basa principalmente en
cuestionarios de frecuencia alimentaria, que fueron disefiados para evaluar la dieta
habitual preguntando sobre la frecuencia de un numero limitado de productos
alimenticios; en otras palabras, estos cuestionarios no fueron desarrolladas
especificamente para evaluar el indice glucémico o el consumo de un producto en
concreto.

En relacion al tabaco, el historial de tabaquismo fue auto-reportado y no
determinado por medidas objetivas, como el analisis del mondxido de carbono en
aire expirado; sin embargo, dichos cuestionarios se han utilizado anteriormente en
otros estudios

El tiempo dedicado a ver la television fue auto-reportado. No obstante, estos
cuestionarios han demostrado previamente su validez en comparaciones por grupo

en relacion con el tiempo dedicado a ver la television (247).
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- En los participantes del estudio EVIDENT se han identificado tres patrones de
comportamiento de acuerdo con sus estilos de vida: "Cluster no saludable" con los
estilos de vida menos sanos y los parametros clinicos mas desfavorables; "Cluster
saludable/actividad fisica", caracterizado por ser el que realiza mas actividad fisica y
por tener valores las cifras mas elevadas de HDL,; y "Cluster saludable/dieta" que se
caracteriza por tener los mejores habitos alimentarios, menor LDL y menor presion

arterial.

- El indice y la carga glucémica se asociaron directamente con el indice de aumento
periférico en adultos sin enfermedad cardiovascular independientemente de la edad,

sexo, actividad fisica y otros factores de confusion.

- El consumo de al menos un kiwi por semana se asocia con concentraciones
plasmaticas mas bajas de fibrindbgeno, un mejor perfil de lipidos en plasma y una

mejora en la resistencia a la insulina en el contexto de una dieta y ejercicio regulares.

- Entre los pardmetros de estructura y la funcién vascular analizados, solo el GIM

muestra asociacion con el tabaquismo, después de ajustar por factores de confusion.

- El tiempo dedicado a ver la television se correlacioné directamente con el indice de
aumento periférico en poblacion adulta. Esta relacion se mantuvo incluso después
de ajustar por la actividad fisica, la edad, el sexo y otros factores de riesgo

cardiovascular.
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Cuestionario de recogida de datos
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Anexo |

Introducir ceros y letra hasta completar
todas las casillas. REPETIRLO EN TODAS LAS
HOJAS DEL CUESTIONARIO.

red|

Red de veesligaciin on Actividades Prevenlivas y Promocion de 1a Salud

— T

N° Paciente EVIDENT

Sexo

QO varon Q Mujer

Fecha de nacimiento

Cédigo del centro

01 c.
02 c.
03 c.
04 c.
14 c.
24 c.
34 c.
05 c.
06 c.

La Alamedilla de Salamanca

Casa del Barco de Valladolid

. Algorta de Bizkaia

Passeig de Sant Joan de Barcelona
Poble Sec de Barcelona

Sant Roc de Barcelona

Ca N'Oriac de Sabadell, Barcelona
Torreramona de Zaragoza

Cuenca III

Nombre
/d/

Apellido 1 Apellido 2

Tfnol Tfno2
E-MAIL

DIRECCION |
Cp
Localidad
Provincia
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ANAMNESTIS

Tabaquismo

O No fumador

QO Fumador

Numero de cigarrillos/dia

O Ex fumador (solo fumadores)

(Se considera fumador segun la OMS aquella persona que ha fumado
diariamente durante el uUltimo mes cualquier cantidad de cigarrillos
Se considera ex-fumador la persona que lleva al menos un afno sin

fumar)

H*fam de enf c-v prematura

ONo O si

Antec Cardiopatia Isquemica -afio diagnéstico

ONo QO si

Antec Diabetes

ONo O si

varones <55 afos

Antec Insuficiencia Cardiaca

ONo Osi ONo Osi

mujeres <65 afos

Afo

ONo QO si
diagnéstico DM Antec HTA Afio diagnostico HTA
ONo Osi

FARMACOS DE CONSUMO HABITUAL

Medicacién con efecto hipotensor:

O No O No
En caso positivo: En caso positivo:
O si P O si P
Diuréticos i
Ono Osi Insulina ONo Osi
Betabloqueantes i
d ONo Osi Metformina ONo Osi
IECAS i
Ono Osi Sulfonilureas ONo O si
ARA IT i
ONo Osi Glitazonas ONo OSsi
Inhibidores renina i
Ono Osi Inibidores de )
Calcioantagonistas ONo O si alfaglucosidasas ONo O i
no hidropiridinicos Metiglidinas ONo O si
Calcioantagonistas QNo O si : s
hidropiridinicos S}tagl}pt}na/ ONo Osi
Vidagliptina
Alfabloqueantes No Si
o O Otros ONo O si
Otros ONo Osi

Medicacién para la hiperlipemia:

Medicacién antiagregante:

O No O No
O si En caso positivo: O si
Estatinas Qo O Si Medicacién anticoagulante
, (acenocumarol, warfarina,
Fibratos ONo O si
Resinas ONo O Ssi O No
L O si
Ezetimiba QNo O Si
EPA/DHA ONo O si
Nicotinico QNo O Si
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Alcohol (Unidades/semana)

Antec hipercolesterolemia

Antec enf cerebrovascular -afio diagnéstico

Medicacién para la diabetes:

HBPM) :
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CUMPLIMIENTO DE LA DIETA

1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?:
ONo QO Si

2. ;Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir, comidas
fuera de casa, ensaladas, etc...?:

O 3 o menos cucharadas O 4 o mé&s cucharadas

3. ¢Cuéntas raciones de verdura u hortalizas? (las guarniciones o acompafiamientos = 1/2
racién; 1 racién = 200 g.):

O 1 o menos O 2 o mds ( al menos una de ellas en ensalada o cruda)
4. ;Cuéntas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?:
O 2 o menos al dia O 3 o mas al dia

5. ¢Cuéntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consume al dia?
(racién:100-150qg.)

O 1 o mds al dia O Menos de 1 al dia
6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia? (porcidén individual: 12g.)

O 1 o més al dia O Menos de 1 al dia

7. ¢Cuéntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, ténicas, bitter) consume al dia?

O 1l o mads al dia O Menos de 1 al dia

8. ¢Bebe usted vino? ;Cuanto consume a la semana?

O 6 o menos vasos a la semana O 7 o mas vasos a la semana

9. ¢(Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (1 plato o racién de 150 g.)

O 2 o menos a la semana O 3 o mas a la semana

10. ¢(Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? (1 plato pieza o racidén: 100-150 g.
de pescado o 4-5 piezas o 200 g. de marisco)

O 2 o menos a la semana O 3 o mas a la semana

11. ;Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o
pasteles a la semana?

O 2 o mas a la semana QO Menos de 2 a la semana
12. ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racién 30 g.)

O 2 o menos a la semana O 3 o mas a la semana

13. ;Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,
hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o racién de 100-150 g.)

ONo OQsi
14. ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, arroz, u otros platos

aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla, o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva
(sofrito)?

O 1 o menos a la semana O 2 o mas a la semana
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PREGUNTAS ACTIVIDAD FISICA

Las siguientes preguntas se refieren a los Ultimos siete dias.

1. Haga un calculo del numero total de horas que pasa SENTADO CADA DiA:

UN DIA LABORABLE UN DIA NO LABORABLE

Horas Minutos Horas Minutos

2. Haga un calculo de las horas que pasa SENTADO CADA DIA en las siguientes situaciones concretas:

UN DIA LABORABLE UN DIA NO LABORABLE

Horas Minutos Horas Minutos

a. En sus desplazamientos:

b. En su mesa de trabajo:

c. Viendo la televisién:

Cuestionario de actividad fisica breve para las consultas de atencién primaria.

3. ¢Cuéntas veces por semana realiza usted 20 MINUTOS de actividad fisica INTENSA que le haga
respirar rapido y con dificultad?: (Por ejemplo, footing, levantar pesos, excavar, aerobic, bicicleta
rapida, o caminar a un ritmo que le impida hablar con normalidad)

O 3 o0 mas veces por semana O 1-2 veces por semana O Nunca

4. ;Cuéntas veces por semana realiza usted 30 MINUTOS de actividad fisica MODERADA o pasea de forma
que aumente su frecuencia cardiaca o respire con mayor intensidad de lo normal?: (Por ejemplo, tareas
domésticas, cargar pesos ligeros, ir en bicileta a una marcha regular, jugar con nifios, a petanca o
un partido de dobles de tenis)

O 5 o mas veces por semana O 3-4 veces por semana O 1-2 veces por semana O Nunca
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pia 7
7_DAY PAR O Lunes Q Martes Q Miércoles Q Jueves Q Viernes Q Sabado Q Domingo
pial pia2 pia3 pia4 Dias piae pia7
Dormir (horas)
T libre
Moderada
(minutos)
Trabajo
M
% . T libre
N Vigorosa
A (minutos)
Trabajo
N J
A
X T libre
Muy Vigorosa
(minutos)
Trabajo
T libre
Moderada
(minutos)
Trabajo
T
A i T libre
Vigorosa
R (minutos)
D Trabajo
E
. T libre
Muy Vigorosa
(minutos)
Trabajo
T libre
Moderada
(minutos)
Trabajo
N
(0] . T libre
Vigorosa
c (minutos)
H Trabajo
E
X T libre
Muy Vigorosa
(minutos)
Trabajo
Fuerza
Total
minutos
Flexibilidad

Comparado con el nivel de actividad fisica que ha realizado en estos ultimos tres meses, la
actividad realizada en estos ultimos siete dias ha sido: O Mayor O Igual O Menor

.5/9 .
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EXPLORACION FISICA

Talla (cm) Perimetro de la cintura (cm) Peso (Kg) % Grasa corporal

Introducir datos sin comas ni puntos
incluyendo siempre un decimal

13TOMA PAS PAD FC
Brazo 22TOMA PAS PAD FC
dominante
32TOMA PAS PAD FC
PRESION ARTERIAL |
(AMPA DIGITAL)
‘2' separacidén entre tomas ‘
13TOMA PAS PAD FC
Brazo 22 PAS PAD FC
NO dominante TOMA
32TOMA PAS PAD FC
DOPPLER (Temperatura 22-24°C)
Brazo PAS mayor PAS Pierna derecha PAS Pierna izquierda PAS

MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL (s-rxo)

Media 24 horas: Sistélica Diastélica
i , L. i L. % Dip Sistélica:
Media Dia: Sistélica Diastdélica
Introducir siempre 1 decimal
Media Noche: Sistélica Diastélica
Maxima sistdélica: Carga presién sistdélica diaria:
‘Introducir siempre 1 decimal
Minima sistdélica: Carga presién sistdélica nocturna:

‘Introducir siempre 1 decimal

ANALISIS DE LA ONDA DE PULSO ARTERIAL

SBP DBP PP
MAP1 MAP2 PR
CASP CPP rAI
rAP PRT
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ECG

Fibrilacién auricular ONo O Si  puracién QRS (msg)

Medicién (mV) onda

Introducir datos sin comas ni puntos y sin signos
negativos

Q (Qa) R (RA) S (sA) T (TA)

II

IIT

AVR

AVL

AVF

28

V2

V3

V4

V5

veé
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ANALITICA

Glucemia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL) Introducir siempre 1 decimal
Sodio (mmol/L)

Potasio (mmol/L) ‘Introducir siempre 1 decimal

Ac.Urico (mg/dL) |Introducir siempre 1 decimal

GOT (AST) (U/L)

GPT (ALT) (U/L)

GGT (U/L)

Colesterol total (mg/dL)

Trigliceridos (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

LDL-C (mg/dL)

HbAlc (%) ‘Introducir siempre 1 decimal
Microalbuminuria (mg/L) ‘Introducir siempre 1 decimal
Creatinina en orina (mg/dL) ‘Introducir siempre 1 decimal
Hemoglobina (g/dL) ‘Introducir siempre 1 decimal

PCR de alta sensibilidad (mg/dL) ‘Introducir siempre 3 decimales
Insulina basal pU/mL ‘Introducir siempre 1 decimal

Fibrinégeno (mg/dL)

Endoglina (ng/mL) ‘Introducir siempre 2 decimales
Osteoprotegerina (pmol/L) ‘Introducir siempre 2 decimales

200



. ] I Anexo | .

|
39486 NIF

"LAS PRUEBAS DE ESTA HOJA
SOLO SE REALIZAN EN SALAMANCA"

ECO CAROTIDA

PLACAS ‘ Introducir datos sin comas ni puntos incluyendo siempre dos decimales

CAROTIDA DERECHA

Placa 1 (cm) Placa 2 (cm)

CAROTIDA IZQUIERDA

Placa 1 (cm) Placa 2 (cm)
RESUMEN Introducir los datos sin comas ni puntos incluyendo siempre tres decimales
MEDIA MAXIMO
Promedio Promedio
Maximo Maximo
Minimo Minimo

VELOCIDAD DE LA ONDA DEL PULSO

‘ Introducir datos sin comas ni puntos incluyendo siempre un decimal

RETINOGRAFIA

0JO DERECHO QO Normal OQ Grado I Q Grado II QO Grado III OQ Grado IV

OJO IZQUIERDO (Q Normal Q Grado I Q Grado II Q Grado III Q Grado IV

Introducir datos sin comas ni puntos incluyendo

INDICE ARTERIO VENOSO (%)  siempre tres decimales

OJO DERECHO OJO IZQUIERDO
Media grosor arterias Media grosor arterias
Media grosor venas Media grosor venas

R B
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SUMCO 12637-03-1

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE NODO CENTRO MEDICO PACIENTE VISITA

NODO

01. Andalucia-Malaga
02. Andalucia-Sevilla-San Pablo
03. Andalucia-Sevilla-V. Rocio

04. Baleares BiEigiee a%
05. Catalunya-Barna Norte = e

06. Catalunya-Barna Sur

07. Catalunya-Reus-Tarragona )

08. Madrid Norte ASCImanEe
09. Madrid Sur Q4N K=—
10. Navarra

11. Pais Vasco

12. Valencia =l

Por favor, marque una tnica opcion para cada alimento.

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuencia CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO
de consumo por término medio durante el afio pasado. Se trata
de tener en cuenta también la variacién verano/invierno. NUNCA || AL MES A LA SEMANA
Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana sélo durante 0 CAsl
los 3 meses de verano, el uso promedio al afio es 1/semana | NUNCA | 1-3

PAGINA
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-

2-4

wm
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o

-

2-3 | 4-6 | 6+

1. Leche entera (1 taza, 200cc) ... S e \
2. Leche semidesnatada (1 taza, 200¢cc) —
. Leche descremada (1 taza, 200 c¢) ... s |
. Leche condensada (1 cucharada) ... | —
. Nata o crema de leche (1/2 taza) o [
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6. Batidos de leche (1 vaso, 200cc) ..
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. Yogurtentero(1,125gr.) ... a

. Yogiirt deseremado (1, 125 gr)e e | e
9. Petit suisse (1, 55 gr.) . . e [SEIE
10. Requeson o cuajada (1 /2 taza) . —
11. Queso en porciones o cremoso (1 porc10n 25 gr) =
12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola,
Emmental...) (50 gr.) . , =

13. Queso blanco o fresco (Burgos cabra ) (50 gr) s [
14. Natillas, flan, puding (1,130¢cc) .
15. Helados (1 cucurucho) ... |

|

I

[ [l
l

|

| |
000

] |
|

10000040
00000000001
|

|0 00 [

0]
[
| 01

[0
04 [
] 01
[ |
5

|
000
|

et

Un plato o racion de 100-150 gr, excepto cuando vl Kl A LASEMANA ALBIA
se indique otra cosa NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-8
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. Huevos de gallina (uno) ... e
. Pollo o pavo CON piel (1 racién o p|eza) ,,,,,,,,,,,,,,,,, ,
. Pollo o pavo SIN piel (1 racion o pieza) ... .

. Carne de ternera o vaca (1 racion)

. Carnedecerdo(1racién) ...

. Carne de cordero (1 racion) ...

. Conejo o liebre (1 racion) .

. Higado (ternera, cerdo, pollo) (‘I racuon) R
. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 racmn) ,,,,,
. Jamén serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.) .
. Jamén York, jamén cocido (1 loncha, 30 gr) .
. Carnes procesadas (salchichén, chorizo, moralla
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.) | —
. Patés, foie-gras (25 gr.) : i
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. Hamburguesa (una, 50 gr) albondlgas (3 umdades) ......
. Tocino, bacon, panceta (50 gr.) .
. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo merluza
pescadilla,... (1 plato, pieza o racion) . .
. Pescado azul: sardinas, attn, bonito, caballa salmon (1
plato; pieza o racion 130 fI) e
33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr en seco)
34. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades)
35. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racion, 200 gr.).
36. Crustaceos: gambas langostinos, cigalas, etc. (4-5
piezas, 200 gr.) ..
37. Pescados y mariscos enlatados aI natural (sardmas anchoas
bonito, atin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.)
38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito,
atun) (1 lata pequefia o media lata normal,50gr) | — |
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Por favor, marque una tinica opcién para cada alimento.

Pagina

2

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Un plato o racion de 200 grs, excepto cuando se indique

AL MES

A LA SEMANA

AL DiA

1-3

—_

2-4 5-6

2-3

4-6

|

6+

Ill. VERDURAS Y HORTALIZAS

39.
40.
41.
42,
43.
44,
45,
46.
47.
48.
49.
50.
&1,
52,
53.
54.
55.
56.

Acelgas, espinacas

Col, coliflor, brécoles o
Lechuga, endivias, escarola(100gr)
Tomate crudo (1, 150 gr)

Zanahoria, calabaza(100gr) .
Judias verdes ; —
Berenjenas, calabacmes, pepmos

Pimientos (150 gr.) .

Esparragos
Gazpacho andaluz (1 vaso, , 200 gr) __________________________________________
Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) -
Cebolla (media unidad, 50 gr.)

Ajo (1 diente) _. :
Perejil, tomillo, Iaurel oregano etc (una plzca)
Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50gr.)
Patatas fritas caseras (1 raciéon, 150 gr)

Patatas asadasococidas .

Setas, niscalos, champifiones
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CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Una pieza o racién

NUNCA
O CAsl
NUNCA

AL MES

A LA SEMANA

AL DiA

1-3

-

2-4 5-6

2-3

4-6

57.
58.
59,
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71

Naranja (una), pomelo (una), o mandarinas (dos)
Platano (uno)

Manzana o pera (una) ‘ :
Fresas/fresones (6 unldades 1 plato postre) ........................
Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre)
Melocotén, albaricoque, nectarina (una)
Sandia (1 tajada, 200-250gr.) .. ...
Melén (1 tajada, 200-250gr.) .
Kiwi (1 unidad, 100 gr) i
Uvas (un racimo, 1 plato postre) ... .
Aceitunas (10 unidades)

Frutas en almibar o en su Jugo (2 unldades) ,
Datiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr.)
Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pifiones (30 gr.).
Nueeces (30 8r) oo e e v
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¢Cudntos dias a la semana toma fruta como postre?
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CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Un plato o racién (150 gr.)

AL MES

A LA SEMANA

AL DiA

1-3

1 2.4 | 5-8

2-3

4-6
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V.

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas)

. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas).

. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos)... SN
. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas)........._.....______________
. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.)

. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) S

. Cereales desayuno (30 gr.) . :

. Cereales integrales: muesli, copos avena, , all-bran (30 gr)
. Arroz blanco (60 gr. en crudo)

. Pasta: fideos, macarrones, espaguetls otras (60 gr en crudo)
. Pizza(1raciéon,200gr.) .
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NODO  CENTRO  MEDICO  PACIENTE  VISITA PAGINA
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Por favor, marque una iinica opci6n para cada alimento. CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO =
Una cucharada o porcion individual. Para freir, untar, NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DA
mojar en el pan, para alifiar, o para ensaladas, utilizaen total: | Qaea | 1-3 | 1 | 2.4 | 5.6 | 1 | 2.3 [a-6 | 6r
84. Aceite de oliva (una cucharada sopera) .. % G O % o T O e (G e S T B 1 e =
85. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera) ______ = || = = (=l=2 = = |
4 86. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera) | 1] 0 ] | | =3
=1 87. Aceite de maiz (una cucharada sopera) . = || = A= R = ]
%1 88. Aceite de girasol (una cucharada sopera) . = el e (e T e e =
W 89. Aceite de soja (una cucharada sopera) =A== s = l=]l=2]=|=
= 90. Mezcla de los anteriores (una cucharadasopera) | — | — | — | -~ | | — | — | — | —
e] 91. Margarina (porcién individual, 12 gr.) . ‘ = | =2 | == = =
5 92. Mantequilla (porcién individual, 12 gr) == e e W= =
= 93. Manteca de cerdo (10 gr.) =1 =1 == [ = | = | = | =
94. Marca de aceite de oliva que usa habltualmente PSR [ o marque
*%éééﬁiﬂiﬁﬁd aqul
> ’ NUNCA | AL MES A LA SEMANA ALDIA
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO 0 CAsl —
NUNGA | 1-3 || 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2-3  4-6 | 6+
95. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.) = = S == = = | = | =
96. Galletas integrales o de fibra (4-6 unldades, 50 gr) BHlels | =] = — = | = =
=1 97. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr) ... | 1 | | o0 | |
=1 98. Reposteria y bizcochos hechosencasa(50gr.) | — | — | — | - =i || = | e =llF=
7 99. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
= industrial comercial... (uno, 50 gr) — T = = [P~ R -
: 100. Donuts (uno).... =l = = = = = = | =
= 101. Magdalenas (1- 2 umdades) ] T ] — = | = | =
=1 102. Pasteles (uno, 50 gr.) - : Clo|lao|lo| = = | | = | =
°4 103. Churros, porras y similares (1 racion, , 100 gr) ] ] e ! = ‘
% 104. Chocolates y bombones (30 gr.) , =1 Il = [ = = | = | = |
= 105. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre) e ] (0 e | | 0 e O
106. Turrén (1/8 de barra, 40 gr.) Hil=lls | =] = | = = | =
107. Mantecados, mazapan (90 gr.) o | = | = ‘ — A==
. ’ NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DIA I
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO 0 CAS| T :
NUNCA | 1-3 [ 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2-3 | 4-6 | 6+ |
108. Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados T - T O e e 0 0 e | . —
109. Sopas y cremas de sobre (1 plato) ... = =l | = = = = | =
110. Mostaza (una cucharadita de postre) N - | o 1 e ) ) 1 3 [ 0 8
111. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera 20 gr) — [| = [fle==2 | &= == || = || = | =
4 112. Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita) a2 |t ) s ] [ =1 fi=
=1 113. Picante: tabasco, pimienta, pimentén (una pizca) =4 =A==  FB=0 = = || =
i 114. Sal (una pizca) . i i = e = | — pu— 8 s 1
v 115. Mermeladas (1 cucharadlta) =S1IEAENE = | = | = | =
=1 116. Aztcar (1 cucharadita) . ] o ) ) [ = =
=1 117. Miel (1 cucharadita) . M- =1 =3 F=S =1 =3 == 5
i 118. Snacks distintos de patatas fritas: gusanltos,

119. Otros alimentos de frecuente consumo:

—
-—
0
[l

|

1

| 1
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50gr) .o | m = | = | o | & | = | = ! g

\
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Pégina

Por favor, marque una tinica opcion para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

NUNCA | AL MES A LA SEMANA AL DiA

0 CASI
NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2:3 | 4-6 | 64

120. Bebidas carbonatadas con aziicar: bebidas con cola,
limonadas, ténicas, etc. (1 botellin, 200 ¢cc)

121. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light
(1 botellin, 200 cc)

122. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc)

123. Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc),,,,

124. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc)

125. Café descafeinado (1 taza, 50 cc)

126. Café (1 taza, 50 cc) .

127. Té (1 taza, 50 cc) .

128. Mosto (100 cc) .

129. Vaso de vino rosado (1 00 cc)

130. Vaso de vino moscatel (50 cc)

131. Vaso de vino tinto joven, del afio (100 cc)

132. Vaso de vino tinto afiejo (100 cc)

133. Vaso de vino blanco (100 cc)

134. Vaso de cava (100 cc) .. T e

135. Cerveza (1 jarra, 330 cc) ,,,,,,,,,,, ;

136. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc) ,

137. Destilados: whisky, vodka, ginebra, cofiac (1 copa, 50 cc) |
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IX. BEBIDAS

[

U0aonaomm

4]
Ikl

138. ;A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o | 119. Otros alimentos de frecuente consumo
licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (mas de siete “bebidas” a la semana)? 119.1 (No marque aqui)

Edad (afios)

:7 | Decena
b .

LA A A S S LA unidad

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

Decena
Unidad

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

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales

N NUNCA || AL MES A LA SEMANA AL DIA
o de los productos dietéticos ochs
NUNCA | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-6 | 6+
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SUMCO 12537-03-(Ast. 2)

Muchas gracias por su colaboracién
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Anexo Ill:

Consentimiento informado y hoja de
iInformacion al paciente
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Anexo Il

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ejercicio fisico, forma fisica y patron dietético y su relacién con el perfil circadiano de presion
arterial, Augmentation index y marcadores biologicos de disfuncion endotelial (Estudio EVIDENT).

Usted ha sido invitado a participar en un estudio que lleva por titulo: Ejercicio fisico, forma fisica y
patrén dietético y su relacion con el perfil circadiano de presion arterial, Augmentation index y
marcadores bioldgicos de disfuncion endotelial (Estudio EVIDENT). Antes de confirmar su
participacion en el estudio de investigacion, es importante que entienda en qué consiste. Por favor, lea
detenidamente este documento y pregunte todas las dudas que le puedan surgir.

Objetivo del estudio: Analizar la relacion del ejercicio fisico, forma fisica, consumo calérico y patrén
dietético con el perfil circadiano (cambios durante el dia y la noche) de la presion arterial, la presion arterial
central y periférica, y marcadores biologicos de disfuncion endotelial en sujetos con diferentes niveles de
actividad fisica.

Procedimientos del estudio: EI médico/investigador valorara si usted es un candidato adecuado para
este estudio. Una vez usted haya otorgado su consentimiento y el investigador haya verificado que cumple
los criterios para participar, se le haran unas preguntas sobre su salud, actividad fisica que realiza y patron
nutricional mediante una encuesta dietética auto cumplimentada y se realizaran las exploraciones que se
detallan a continuacion:

Determinacion de peso, talla, perimetro abdominal, grasa corporal, presion arterial e indice tobillo/brazo.
Monitorizacion de la presion arterial de 24 horas y medicion de la presion arterial central, mediante el
dispositivo B-Pro que llevara 24 horas y determinara la presion arterial cada 15 minutos. Evaluacion de
actividad fisica mediante un acelerémetro, dispositivo que evalua la actividad ordinaria realizada durante
una semana. Se realizard un electrocardiograma para valorar su corazon. Se le hara una extraccion de
sangre para la determinacion de hemograma y bioquimica y un analisis de orina.

También se realizara se hara una ecografia de carotida, una retinografia y se medira la velocidad de la
onda del pulso. Asimismo se congelara el suero para la determinacion de marcadores bioldgicos de
disfuncion endotelial.

Beneficios y riesgos esperados: El beneficio para usted serd conocer su presion arterial periférica y
central, asi como otros factores de riesgo cardiovascular y lesion de organos diana y la adaptacion de sus
estilos de vida (ejercicio y alimentacion) a los recomendables para llevar una vida sana y cardiosaludable.
Recibira un informe detallado con los resultados de las exploraciones realizadas.

Las exploraciones que se realizan no conllevan riesgo vital alguno, Gnicamente la incomodidad que pueda
suponer la realizacion de las pruebas y el dispositivo de registro de presion arterial durante 24 horas y el
acelerometro durante una semana.
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Anexo Il

Confidencialidad: Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos
datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada sin su nombre.
NingUn paciente sera identificado personalmente en la comunicacion y publicacion de los resultados. Sus
documentos medicos podrian ser revisados por personas dependientes de las Autoridades Sanitarias,
miembros de comités éticos independientes y otras personas designadas por ley para comprobar que el
estudio se estd llevando a cabo correctamente. Todos sus datos se mantendran estrictamente
confidenciales, y no podran ser divulgados por ningin medio, conservando en todo momento la
confidencialidad médico-paciente (Ley de Proteccion de datos 15/1999).

Se atendera cualquier imprevisto, urgencia o problema sobreafiadido o de nueva aparicion durante el
curso del estudio. Se interrumpira este en caso de aparecer otras prioridades terapéuticas.

Compromiso de colaboracion

Y Ottt 1 (nombre y apellidos del paciente)
He leido la hoja de informacion que me han dado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado Con............ccccooeeiiii i (nombre y apellidos del profesional sanitario)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
— Cuando quiera.
— Sin tener que dar explicaciones.
— Sin que esto repercuta en mi atencion médica.
Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio en el dia de hoy,

En Salamanca, a............... 8o del 20....

Firma de la participante Firma del profesional sanitario

Preguntas / Informacion
Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, 0 si precisa ayuda por
cualquier problema de salud relacionado con este estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con:

Nombre y teléfono del investigador responsable del centro: Luis Garcia Ortiz: 923124465
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evident®)

HOJA DE INFORMACION Estudio EVIDENT

Usted ha sido invitado a participar en un estudio que lleva por titulo: Ejercicio
fisico, forma fisica y patrén dietético y su relacion con el perfil circadiano de
presion arterial, Augmentation index y marcadores bioldgicos de disfuncion
endotelial (Estudio EVIDENT).

El objetivo de este estudio es analizar la relacion que tienen los habitos de vida,
ejercicio fisico y alimentacion, con la tension arterial y el envejecimiento de las
arterias produciendo arteriosclerosis.

Medidas a realizar: Para conocer esto se le hara una encuesta sobre el ejercicio
que realiza en una semana y se le pedira que rellene una encuesta de
alimentacion.

También se le pesara, tallard y medira la grasa corporal y tomara la tension en
brazos y piernas y se hara un electrocardiograma.

Ademaés mediante un dispositivo similar a un reloj se le medira la tension cada 15
minutos durante 24 horas y mediante otro dispositivo (acelerémetro) del tamafio de
una caja de cerillas que se colgara del cinturdn durante una semana se medira la
actividad fisica realizada. Finalmente se hara un analisis de sangre y orina para
conocer los factores de riesgo cardiovascular

El beneficio para usted sera conocer su tension arterial de 24 horas y el estado
de sus arterias, asi como, otros factores de riesgo cardiovascular y la adaptacion
de sus estilos de vida (ejercicio y alimentacion) a los recomendables para llevar
una vida sana y cardiosaludable. Recibira un informe detallado con los resultados
de las exploraciones realizadas.

Las exploraciones que se realizan no conllevan riesgo vital alguno, unicamente la
incomodidad que pueda suponer la realizacion de las pruebas y el dispositivo de
registro de presion arterial durante 24 horas y de la actividad fisica mediante el
acelerometro que llevara durante una semana.
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Anexo IV:

Comunicaciones presentadas a congresos
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19.2 Reunion Nacional Sociedad Espanola de Hipertension-Liga Espanola para la Lucha contra la Hipertension Arterial 119

ta de HTA del Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Se
midio la PA a todos los pacientes mediante tres instrumentos: me-
dicion de MAPA mediante un dispositivo oscilométrico de medicion
automatica de la presion arterial (Tonoport V) se tomaron PA cada
15 min en periodo diurno y cada 30 min en periodo nocturno; se
realizd estimacion de la PA central mediante ecografia (Mylab
Twice, Esaote), equipado con una sonda lineal que opera a 4-13
MHz; y PAB en sedestacion en la consulta con dispositivo oscilo-
métrico OMRON y se calculd la media y desviacion estandar de
todas ellas. Se hallé la media del conjunto de diferencias y su
desviacion estandar mediante los graficos de Bland y Altman. La
concordancia se evalué mediante el coeficiente de correlacion
intraclase (CCl), se basa en un modelo de analisis de la variancia
(ANOVA) con medidas repetidas. Su valor se extiende entre Oy 1,
siendo 1 un perfecto acuerdo y 0 un acuerdo nulo. Se interpreto
segln la clasificacion de Fermanian. Se ha considerado aceptable
un CCl > 0,51.

Resultados: Fueron evaluados 176 pacientes: 58,2% eran del
sexo masculino y el promedio de edad fue de 64,69 + 11,44 anos. El
promedio del IMC fue de 28,74 + 5,12 kg/m?. El promedio de peri-
metro abdominal fue 96,21 + 13,15 cm. Los valores promedios de
presion sistolica (PAS) y de presion diastolica (PAD) encontrados por
la medida braquial fueron 142,68 + 17,19 mmHg y 81,08 + 11,23
mmHg, respectivamente. En la medida central, el promedio de la
PAS fue 127,42 + 16,311 mmHg, y el de la PAD fue 81,01 = 11,34
mmHg. El promedio de las medidas por la MAPA fue de 135,61 +
16,29 mmHg y 80,28 + 11,87 mmHg para PAS y PAD respectivamen-
te. Las diferencias de las medias entre las PAS braquial y central
fueron 5,15 + 18,81, PAS central y MAPA 88,57 + 18,63, PAS braquial
y MAPA -6,78 + 18,31. En las PAD braquial y central 0,09 + 2,41,
central y MAPA -0,71 £ 0,83 y braquial y MAPA -0,53 + 11,05. El co-
eficiente de correlacion intraclase siempre fue para las PAS y PAD
braquial y central, para la TAD central y MAPA, y TAD braquial y
MAPA > 0,51. En cambio para la PAS central y MAPA, y para la TAS
braquial y MAPA el CCl fue < 0,51.

Conclusiones: Existe concordancia entre las medidas braquiales
y centrales tanto para la PAS y PAD, también hay concordancia en-
tre la TAD central y MAPA y las TAD braquial y MAPA. En cambio no
hay concordancia entre la PAS central y MAPA y la TAS braquial y
MAPA. Esto indica que los resultados de las medidas de las PAS no
se pueden intercambiar en la practica clinica. A partir de estos re-
sultados analizaremos la asociacion existente entre las diferentes
medidas de PAy el daio de 6rgano diana.

275. ASOCIACION DEL iNDICE GLUCEMICO Y LA CARGA
GLUCEMICA DE LOS ALIMENTOS CON EL iNDICE DE
AUMENTO PERIFERICO EN ADULTOS

J.I. Recio Rodriguez', L. Garcia Ortiz', M.A. Gomez Marcos’,

C. Agudo Conde', M.C. Patino Alonso?, L. Gomez Sanchez’,

C. Martinez Salgado', M. Gomez Sanchez', E. Rodriguez Sanchez'
y J.A. Maderuelo Fernandez’

'Unidad de Investigacion, CS La Alamedilla, Salamanca.
2Departamento de Estadistica, Universidad de Salamanca,
Salamanca.

Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la asociacion
del indice glucémico y la carga glucémica en la dieta habitual con
el indice de aumento radial o periférico en una muestra de adultos
sin enfermedades cardiovasculares.

Métodos: Muestreo aleatorio de 1.553 participantes del estudio
EVIDENT, con una edad media de 55,7 anos y 39,7% de varones. ELl
indice glucémico y la carga glucémica junto con la ingesta caldrica
de cada participante fue evaluado con un cuestionario de frecuen-
cia de consumo de alimentos, previamente validado, que incluyo
137 items. El indice de aumento periférico (PAIx75) y la presion

arterial central se evaluaron con el Pulse Wave Application Soft-
ware (A Pulse). Se midi6 la actividad fisica habitual durante 7 dias
con acelerémetro (Actigraph GT3X) y la presion arterial clinica con
un dispositivo OMRON M10-IT.

Resultados: De entre los participantes, el 32,6% tenian hiper-
tension, 31,9% dislipemia y 12,4% diabetes mellitus Il. La presion
arterial clinica fue 123/76 mmHg y el PAIx75 88%. La ingesta calo-
rica total fue de 2.329 kcal con 42,62% de carbohidratos, 17,3%
proteinas y 36,7% grasas. Tras ajustar los resultados por factores
de confusion (edad, sexo, presion arterial, indice de masa corpo-
ral, tabaquismo, actividad fisica, ingesta calorica y presencia de
farmacos con efecto hipotensor, antidislipémicos y antidiabéti-
cos), se observd que por cada incremento de 5 unidades en el in-
dice glucémico, los participantes tenian un 0,11 (1C95%: 0,04,
0,19) de incremento en los valores del PAIx75. De igual forma, por
cada 10 unidades de aumento de la carga glucémica, los indivi-
duos tenian un incremento de 1,18 (1C95%: 0,28, 2,08) en los va-
lores de PAIXx75.

Conclusiones: EL IG y la CG estan directamente asociados con el
PAIX75 en adultos, independientemente de la edad, sexo, nivel de
actividad fisica y otros factores de riesgo cardiovascular

276. CIGARRILLO ELECTRONICO Y TABAQUISMO

I. Belenguer Ricarte’, G. Belenguer Civera', C. Herrero Gil?
y R. Lekerika Llopis?

'Centro de Salud de Atencién Primaria, Xativa. 2Centro de Salud
de Atencion Primaria, Gandia-Corea. 3Centro de Salud de
Atencion Primaria, Meliana.

Objetivo: Recientemente los conocidos cigarrillos electrénicos
(e-cigs) estan siendo potenciados y consumidos por un alto porcen-
taje de fumadores como alternativa al cigarro convencional, estos
aparatos mediante una combustion de un sistema de calentamiento
electrdnico consigue la emanacion de un humo similar al del ciga-
rro de tabaco puro comercial. Actualmente las dudas sobre su uso
e utilidad asi como las concentraciones de nicotina y sus posibles
efectos negativos para la salud estan siendo evaluados por las di-
versas autoridades sanitarias habiéndose creado en estos momen-
tos un gran debate al respecto de su validez y contenido hacia los
usuarios reales y potenciales .

Métodos: Se realiza un seguimiento telefonico y de encuesta
personal en Centro de Salud de Atencion Primaria a un total de 110
usuari@s incluidos en programa anti-tabaco y que no todos consi-
guieron el abandono del habito tabaquico, tan solo un 16%, solici-
tandoles a todo el grupo a estudio la respuesta a una encuesta re-
lacionada con el uso o contacto con el dispositivo electronico como
alternativa a otras terapias o tratamientos anti-tabaco propuestos
en consulta clinica.

Resultados: Los usuarios que abandonaron el habito tabaquico
durante la campana en el afno 2013 en un total del 40% han probado
el cigarrillo electronico en la fase de deshabituacion, el resto ha
renunciado aduciendo miedo al craving. De los fumadores activos
que no abandonaron el habito y por tanto siguen siendo consumido-
res, un 70% ha adquirido el cigarrillo electrénico, un 10% no, y un
20% tan solo lo ha probado en el comercio donde se lo ofertaron,
rechazandolo por la diferencia del acto de pipetear y por el precio
solicitado. Tan solo un total de 3 usuarios han podido ser cataloga-
dos como no fumadores, tras las pruebas clinicas, después del uso
del cigarrillo electronico, por contra el resto simultanea el cigarro
puro junto al cigarrillo electronico.

Conclusiones: El cigarro electrénico no es evidencia del aban-
dono del tabaco. Los fumadores simultanean tabaco puro y ciga-
rro electrénico. Los profesionales sanitarios y los usuarios no tie-
nen suficiente informacion al respecto de los aparatos
vapeadores.
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EFECTOS DEL ESTATUS TABAQUICO EN LA ESTRUCTURA Y FUNCION VASCULAR

J.I. RECIO RODRIGUEZ (1), M.A. GOMEZ MARCOS (1), C. AGUDO CONDE (1), C. RODRIGUEZ MARTIN (1),
C. CASTANO SANCHEZ (1), E. IBANEZ JALON (1), I. REPISO GENTO (1), A. DE LA CAL DE LA FUENTE (1),
A. GOMEZ ARRANZ (), L. GARCIA ORTIZ (1)

(1) UNIDAD DE INVESTIGACION DE LA ALAMEDILLA. SALAMANCA

AREA TEMATICA: LESION DE ORGANO DIANA

PALABRAS CLAVE: TABACO, FACTORES DE RIESGO, ESTRUCTURA'Y FUNCION VASCULAR

RESUMEN:

Proposito del estudio: En la evaluacion de la estructura y funcién vascular, no todos los parametros se
relacionan de la misma manera con los diferentes factores de riesgo cardiovascular. El presente estudio
cual de esos parametros se relaciona mejor con el estatus tabdquico en una poblacién adulta.

Métodos Empleados: Muestreo aleatorio de 1553 participantes del estudio EVIDENT. Los participantes
fueron clasificados en funcién de su estatus tabaquico en no fumadores, exfumadores (mas de un afio
sin fumar) o fumadores actuales. La estructura y funcidn vascular se evalué a través del grosor intima
media de cardtida (ecografia carotidea), la velocidad de la onda de pulso System (AtCor Medical Pty
Ltd., Head Office, West Ryde, Australia), el indice de aumento periférico (Pulse Wave Application
Software (A Pulse)) y el indice tobillo-brazo (WatchBP Office ABI (Microlife AG Swiss Corporation)).
Resultados: Eran fumadores el 21,7%, exfumadores 30,2% y no fumadores el 48,1%. Los fumadores
eran mas jévenes y tenian una menor prevalencia de hipertension, dislipemia y un indice de masa
corporal mas bajo. Los valores medios del grosor intima media de cardtida (0,65 mm.), la velocidad de
la onda de onda de pulso (6,65 m/seg) y el indice tobillo-brazo (1,16) eran menores en los fumadores
actuales. Sin embargo, después de controlar el efecto de la edad, el sexo, la presion arterial sistdlica,
frecuencia cardiaca, indice de masa corporal, y la presencia de antihipertensivos, antidiabéticos y
medicacién para la dislipemia, los resultados muestran que los fumadores actuales tienen valores mas
altos de grosor intima media de cardtida (p=0.009). De igual manera sucede con la velocidad de la onda
de pulso, aunque en este caso no se alcanza la significacion estadistica. El indice tobillo brazo es mas
bajo en los fumadores actuales mientras el indice de aumento periférico presenta mayores valores en
los fumadores actuales que en los exfumadores (p>0.05).

Conclusiones: El grosor de la intima media de cardtida es el pardmetro de estructura y funcidn vascular
gue mejor se relaciona con la presencia de tabaquismo en poblacién adulta.
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Indice de calidad de las publicaciones aportadas (JCR 2014)

Factor Categoria
impacto

British Journal of Nutrition 3,453 Nutrition & Dietetics Ql
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 3,323 Nutrition & Dietetics Q2
Endocrinology & Metabolism Q2

Cardiac & Cardiovascular Systems Q2

Nutrition Journal 2,597 Nutrition & Dietetics Q2
American Journal of Hypertension 2,852 Peripheral Vascular Disease Q2
BMC Cardiovascular Disorders 1,878 Cardiac & Cardiovascular Systems Q3
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