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Gonzalez Falcon, David. Introduccion

1. Aterosclerosis

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de
discapacidad y muerte prematura en todo el mundo (1). La aterosclerosis es un trastorno
caracterizado por la acumulacion de lipidos y material fibroso en las arterias, lo que
contribuye a la aparicion de ECV como son la enfermedad arterial coronaria y el accidente
cerebrovascular. Tradicionalmente, se ha considerado una patologia causada por la
infiltracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas en la pared vascular. No
obstante, estudios recientes han evidenciado que su etiopatogenia es mas compleja.
Actualmente se concibe como el resultado de una interaccion multifactorial entre
procesos inflamatorios, mecanismos inmunoldgicos, predisposicion genética y factores
ambientales (2). El proceso de aterogénesis comienza con la disfuncién endotelial,
facilitada por factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como son la hipertension, la
dislipemia, la diabetes y el tabaquismo (3). La entrada de LDL en la intima arterial, su
oxidacion y la activacion de macréfagos desencadenan esta cascada inflamatoria. Estas
alteraciones conducen a la proliferacion de células musculares lisas y al depodsito de
matriz extracelular, lo que puede estabilizar o desestabilizar la placa, dependiendo del
equilibrio entre factores proinflamatorios y antiinflamatorios. La progresion del
crecimiento de la placa puede originar su ruptura y desencadenar eventos tromboticos
agudos, potencialmente mortales o con secuelas clinicas significativas. Dado el caréacter
multifactorial de la aterosclerosis, su prevencion y tratamiento se centran en la reduccion
de los principales FRCV y en la exploraciéon de nuevas estrategias para su deteccion
precoz (4). Una de ellas es el analisis de la rigidez arterial, con la cual podemos valorar
el envejecimiento vascular (5). El proceso de desarrollo de la aterosclerosis se muestra de

forma grafica en la fig. 1 (6).
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Habitualmente, el diagnostico de la aterosclerosis se establece cuando surgen las
manifestaciones clinicas (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular o
isquemia en las extremidades inferiores). Sin embargo, en la actualidad contamos con
herramientas que nos permiten identificar la enfermedad en una fase preclinica o
asintomatica, momento en ¢l cual la intervencion intensiva sobre los FRCV resulta mas

eficaz, dado

que  muchas

Arteria normal  Estria grasa Placa Placa Placa sintomatica
fibroadiposa vulnerable

Historia natural de la enfermedad arterial carotidea

veces el primer

episodio puede

Imégenes de la .
carétida ser fatal o dejar
Prevencion primaria Biomarcadores SeCuelaS

Modelo de . . .
stratificacion del riesgo SlgnlﬁcathaS

J

).

Figura 1. Historia natural de la enfermedad aterosclerdtica carotidea y tipos de prevencion

seglin el momento de evolucion. Adaptada de Saba y col. (6)

De esta manera, es posible diagnosticar de forma no invasiva la aterosclerosis en
las extremidades inferiores a través de la medicion del indice tobillo-brazo, procedimiento
de bajo coste, reproducible y facil de llevar a cabo, que permite determinar con alta
precision la presencia y la gravedad de la enfermedad arterial periférica (8). También
podemos evaluar si hay afectacion en la arteria carotida midiendo el grosor intima-media
(GIM) (9) y observando la presencia de placas en las arterias cardtidas (10), o detectar el
porcentaje de calcio y el grado de estenosis en las arterias coronarias mediante una
tomografia axial computarizada (11). Estas ultimas técnicas, sin embargo, no estan

disponibles en atencion primaria.
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2. Rigidez arterial

La rigidez de las arterias es la resistencia que presentan las arterias frente a los
cambios en la presion o el flujo sanguineo con cada latido del corazén. Es un marcador
precoz de arteriosclerosis y se ha identificado como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de las ECV (12-14).

La rigidez arterial aumenta progresivamente con el aumento de la presion arterial
(7,15) y, por lo tanto, es variable y mayor en la fase sistolica que en la diastélica (16).
Esto se debe a la distension relacionada con la presion intravascular, primero del tejido
elastico, mas distensible, y luego del colageno, menos distensible. En las arterias que se
van volviendo mas rigidas, el efecto traumatico de la presion intraarterial en la pared
vascular es mayor y favorece la aterogénesis.

El arbol arterial se puede clasificar en 3 niveles: las arterias elasticas (arterias de
gran tamafo), arterias musculares (arterias de tamafo mediano) y arteriolas. Los cambios
a lo largo de la vida en la estructura anatomica de la pared vascular son responsables del
endurecimiento de las arterias, aunque se observan diferencias entre arterias grandes o
centrales y arterias intermedias o periféricas. Asi, con el aumento de los afos, la cantidad
de elastina disminuye y aumenta el contenido de coldgeno y tejido fibrotico (7).

Existen factores funcionales que pueden causar aumentos rapidos de la rigidez en
ausencia de cambios en la presion arterial. Uno de ellos es la contraccion del tejido
muscular liso en la pared vascular, ya que la distensibilidad puede diferir entre el musculo
liso vascular contraido y relajado. De esta manera, las arterias de conduccidn intermedias
o periféricas (que poseen mayor componente muscular) se modifican con la edad de
manera mas lenta que las arterias grandes o centrales, tal y como puede apreciarse en la

fig. 2 (17).
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Ademés de los cambios en la rigidez arterial producidos por fendmenos
intravasculares como la hipertension arterial, existen fendomenos extravasculares
(fundamentalmente la hipertrofia muscular, la vasoconstriccion y la microcirculacion)
que pueden contribuir a cambios funcionales de los diferentes sistemas y 6rganos (18).

Noemal gradient: Elastic artery stiffness El  incremento

* Impedance mismatch .. .
‘Protective’ wave reflections de la I'lgldeZ arterlal s
‘Smoothed’ flow to microvasculature

Muscular artery stiffness un marcador de ECV,

, reflejando la
Reverse gradient:

« Impedance matched

Pulse wave velocity (m/s)

, desconexion entre la
+ Reduced wave reflections

« Pulsatile flow to microvasculature

edad cronolégica y la

Age (years) edad biologica de las

Figura 2. Evolucion a lo largo del tiempo de la rigidez arterial en arterias elasticas grandes arterias. lo que
b

y musculares. Fuente: Yu Sy col (17) .
la convierte en un

predictor independiente del desarrollo de ECV, tanto en sujetos con alto riesgo
cardiovascular (RCV) como en la poblacion general (19). La deteccion temprana de la
rigidez arterial puede jugar un papel crucial en la prevencion de enfermedades, ya que su
alteracion precede a la afectacion de la estructura vascular (20-24).

Los FRCV clésicos pueden variar a lo largo de la vida mientras que la rigidez
arterial integra los efectos duraderos, y, por ello, puede considerarse un biomarcador. La
rigidez arterial también sirve para evaluar la respuesta a una intervencion o tratamiento
farmacologico con antihipertensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos, entre otros.

Por todo ello, la rigidez arterial ha demostrado la capacidad de clasificar con
mayor precision el RCV en comparacion con las puntuaciones convencionales basadas
en los FRCV, una ventaja de particular relevancia en pacientes jovenes y de mediana edad

en quienes el riesgo se encuentra en el nivel bajo o moderado (25-27).
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2.1. Formas de medida de la rigidez arterial en la practica clinica

Tradicionalmente se ha usado la presion de pulso (definida como la diferencia
entre presion arterial sistolica y presion arterial diastolica) para determinar la rigidez de
las arterias. Sin embargo, actualmente se han establecido nuevos parametros para su
evaluacion como la velocidad de la onda de pulso carétida femoral (VOPcf) o la velocidad
de la onda de pulso brazo tobillo (VOPbt), y diseniado instrumentos novedosos para su
medicion.

La VOPcf es el “estdandar de oro” para medir la rigidez de las arterias grandes en
Europa (28). Se mide mediante tonometria y sus valores de referencia estan disponibles
para poblaciones europeas sanas y pacientes con mayor RCV (29,30). La VOPcf depende
de la presion arterial en el momento de la medicién y refleja la rigidez de la aorta
descendente, las arteras iliacas, la parte proximal de las arterias femorales, el tronco
braquiocefalico y la arteria carotida comun, sin evaluar la aorta ascendente. Se considera
una medida de la rigidez arterial central (29).

La VOPbt, medida mediante oscilometria, analiza las ondas arteriales en las
arterias tibiales y braquiales, siendo una medida de rigidez periférica (31). Actualmente,
se dispone de valores de referencia para la VOPbt en poblaciones asiaticas (32,33), y en
poblacién espainola y europea (30,34).

Asimismo, ciertos parametros especificos como el Cardio-Ankle Vascular Index
(CAVI) o el Indice de aumento central (IAC) proporcionan datos significativos acerca de
la condicidn de todo el arbol vascular (35,36). E1 CAVI, evaluado como la VOPbt también
por oscilometria, estudia la rigidez de la aorta (incluida la ascendente), de las arterias
iliacas, de las femorales y de las tibiales, y es independiente de la tension arterial en el
momento de la medida. Se considera actualmente una medida de la rigidez tanto central

como periférica (37). Finalmente, el IAC se refiere al incremento en la presion arterial

7
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central debido a la onda de presion reflejada. Evalta la reflexion de la onda arterial y
algunos autores lo consideran como una medida de la rigidez arterial sistémica (38).
De todas ellas existen medidas de referencia en poblacion espaiola adulta sin ECV
previa, publicadas en la revista espafola de cardiologia por Gomez-Sanchez y col. (39)
A pesar de que la gran cantidad de pardmetros y métodos empleados para definir
la rigidez arterial hayan limitado su uso en la practica clinica, la realizacion de mediciones
simultaneas y repetidas de manera longitudinal con distintos pardmetros podria optimizar

la estratificacion del RCV (25,26).

2.1.1 Velocidad de l1a onda de pulso carétida femoral

La VOPcf se ha considerado el método de referencia para la medicion de la rigidez
arterial, debido a la gran cantidad de estudios que la identifican como un predictor
independiente de la mortalidad total y de los eventos cardiovasculares (40—42). Se mide
mediante tonometria y, a pesar del valor de la informaciéon que nos da, las dificultades
técnicas de su medicion ha limitado su uso en la practica clinica (28,43).

Su medicidén es un procedimiento no invasivo y reproducible, aunque depende de
la presion arterial en ese momento.

Las sociedades europeas de cardiologia e hipertension, en la guia de 2007 para el
abordaje de la hipertension arterial, incorporaron por primera vez la VOPcf en la lista de
factores que afectan al pronostico del RCV, considerandola un indicador temprano de
rigidez arterial. Este aspecto se ha mantenido en las actualizaciones de 2013, 2018 y 2023
(7,44,45). Los métodos de medicion, asi como las recomendaciones sobre como deben
realizarse, estan detallados en los documentos de consenso de 2006 y 2012 (28,46). La

fig. 3 muestra los elementos esenciales de su medicion (47).
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Diversos  estudios

Carotid Artery han demostrado que Ia

VOPcf es capaz de predecir

— de manera independiente la
At cf-PWV=L/At

mortalidad por todas las

causas y la morbimortalidad

LR

Figura 3. Ilustracion de la técnica de medicion de VOPcf (cf-PWV) que

Femoral Artery

asociada a las ECV. Estos

demuestra el registro de la forma de onda del pulso en las arterias car6tida hallazgos se han observado

y femoral con indicadores de distancia (L) e incremento de tiempo (At)  tanto en la poblacion general

Fuente: Abrisham y col. (47)
como €n personas mayores,

asi como en individuos con hipertension esencial, diabetes mellitus tipo 2 o insuficiencia
renal (48-50).

Asi, se sabe que el RCV se duplica cuando la VOPcf supera los 12 m/s, y por cada
aumento de 1 m/s o 1 desviacion estandar (DE) en la VOPcf, el RCV se incrementa un
10% o 40%, respectivamente (14).

Esta evidencia viene recogida en varios metaanalisis que incluyen numerosos
estudios prospectivos. Entre ellos tenemos el realizado por Viachopoulos y col. (14). Este
metaandlisis concluyd que por cada aumento de 1 m/s en la VOPcf, el riesgo se
incrementa un 14% para eventos cardiovasculares globales, y un 15% para mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas. Y el realizado por Ben-Shlomo y col.
(25) encontr6 que por cada incremento de una DE en el logaritmo de la VOPcf, la odds
ratio (OR) para la enfermedad coronaria fue de 1,23, para el accidente cerebrovascular

de 1,28 y para los eventos cardiovasculares de 1,30.
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Por todo ello, la deteccion temprana de la rigidez arterial a través de la VOPcf
podria desempefiar un rol crucial en la prevencion de las ECV, dado que su alteracion

precede a la afectacion de la estructura vascular (51).

2.1.2 Velocidad de 1a onda de pulso brazo tobillo

La VOPbDt es un indicador de la rigidez de las arterias periféricas. El método es
sencillo de realizar y reproducible. Durante mas de diez afios, esta medicion ha sido
empleada de manera extensa en paises orientales (31,52). Puede funcionar como un
indicador cardiovascular global, ya que tiende a aumentar con la edad, la hipertension y
otros FRCV (52).

A diferencia de la VOPcf, que como hemos comentado se utiliza para evaluar la
rigidez de las arterias de gran tamafo, la VOPbt es un marcador de la rigidez de las arterias
de tamafio mediano. Ambas reflejan propiedades y funciones arteriales regionales
superpuestas y comparten asociaciones similares con los FRCV (53). Sin embargo, la
VOPbt también incorpora las arterias musculares de calibre mediano de las extremidades
inferiores (54).

El método de medicion de la VOPbt es mas simple que el de la VOPcf y solo
implica colocar los manguitos de presion alrededor de las cuatro extremidades (55). La

fig. 4 esquematiza como calcular la VOPbt (56).
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Se han publicado varios
metaandlisis que resumen la
capacidad de la VOPbt para predecir
eventos cardiovasculares y
mortalidad (26,57,58). En 2017,
Ohkuma y col. (26) estimaron la OR
utilizando datos individuales de
14.673 adultos japoneses (en 8
estudios) sin antecedentes de ECV.
Tras un seguimiento medio de 6,4
afos, los participantes en el quinto
quintil (>18,8 m/s) frente al primer
quintil (<12,9 m/s) tuvieron un riesgo
3,5 veces mayor (intervalo de
confianza (IC) del 95 %: 2,1-5,7) de
desarrollar ECV. Estos hallazgos

corroboran en su mayoria el informe

Introduccion

baPWV = (Lg, - Leg) / ATaa

Height-based formulas:
Lsg = 0.2195 x height (cm) — 2.0734
Lga = 0.8129 x height (cm) + 12.328

Pulse Transit Time

Figura 4. Técnica de medicion de VOPbt (baPWV) que
muestra la onda del pulso en las arterias carétida y femoral
con indicadores de longitud (L) e incremento de tiempo

(At) Fuente: Stone y col. (56)

de 2012 de Vlachopoulos y col. (57) que calcularon el riesgo relativo (RR) agrupado a

partir de 18 estudios de cohorte (n total = 8.169). Tras un seguimiento medio de 3,6 afos,

los participantes con una VOPDt alta frente a una baja (utilizando los puntos de corte

alto/bajo especificados por cada estudio) presentaron un mayor riesgo de eventos

cardiovasculares totales (RR: 3,0 [IC del 95 %: 1,6-5,3]) y mortalidad cardiovascular

(RR: 5,4 [IC del 95 %: 2,2-13,3]). Contrariamente a los hallazgos de Ohkuma y col.,

Viachopoulos y col. informaron que los participantes con una VOPbt alta también

presentaron un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa (RR: 2,5 [IC del 95 %:

11
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1,6-3,9]). En 2021, Sang y col. (58) se centraron en pacientes con ECV aterosclerotica.
En comparacion con los participantes con una VOPbt baja, los participantes con una
VOPbt alta (utilizando puntos de corte altos/bajos especificados por cada estudio) tenian
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (OR, 2,6 [IC del 95 %: 1,6-4,0]) y
mortalidad cardiovascular (OR, 2,7 [IC del 95 %: 1,9-3,8]).

Estos resultados sugieren que la VOPbt podria funcionar como un indicador del
riesgo futuro de desarrollar ECV en la practica clinica, tanto en individuos con bajo riesgo

como en aquellos con riesgo intermedio o alto (59).

2.1.3 Cardio-Ankle Vascular Index

El CAVI, medido a través del dispositivo "VaSera" ofrece una excelente
repetibilidad y reproducibilidad, ademas de ser facil de usar. También es un parametro no
invasivo que evalla la rigidez arterial. A diferencia de otras medidas, el CAVI no se ve
influenciado por las variaciones de la presion arterial durante su medicion, lo que lo
convierte en una herramienta confiable para la evaluacion de la rigidez arterial en diversas
condiciones clinicas.

El CAVIse deriva del parametro de rigidez arterial conocido como "B", que refleja
la relacion entre la presion arterial y la distensibilidad de la arteria. La formula del CAVI
se basa en la VOP entre el corazdn y el tobillo, ajustada por la presion arterial sistolica y

diastodlica, como viene esquematizada en la fig. 5 (60).
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cavi = 22 | n PS | pww
) Pd | |

A

..__AJ\,_/ “~— ECG

Isound

1 sound
__4*_4—- Heart sound

Brachial arterial pulse

Tibial arterial pulse

Figura 5. Técnica de medicion de CAVI. Ps, presion arterial sistolica; Pd, presion

arterial diastolica; AP, Ps—Pd; p, densidad sanguinea; tba, tiempo entre el

aumento de la onda de pulso braquial y el aumento de 1a onda de pulso del tobillo;

tb, tiempo entre el sonido de cierre de la valvula adrtica y la muesca en la onda

de pulso braquial; t'b, tiempo entre el sonido de apertura de la valvula aortica y

el aumento de la onda de pulso braquial. Fuente: Yingchoncharoen y col. (60)

la arteria femoral al tobillo).

Introduccion

En contraposicion a la
VOPcf, que ignora la
aorta ascendente, el
segmento aodrtico mas
distensible 'y  que
desempefia un papel
crucial en la interaccion

ventricular-arterial
(61), el CAVI utiliza el
tiempo de transito
desde el corazén hasta
el tobillo, (incluyendo
toda la aorta y un
arterial

segmento

muscular largo (desde

Es la medida mas utilizada para evaluar la rigidez vascular en las poblaciones del

este de Asia (china y japonesa), y ha sido objeto de numerosos estudios en la ultima

década (13,35,37).

El CAVI esta relacionado con la edad (62) y con diversos FRCV (63). Las

personas con hipertension presentan valores de CAVI mas altos que los controles sanos,

al igual que los fumadores (64,65) . La relacion entre el CAVI y los niveles de lipidos no

esta aun bien definida (66,67)

Por otro lado, el CAVI muestra una buena correlaciéon con el RCV estimado

utilizando la ecuacion de Framingham (68).
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El CAVI se ha vinculado con la arteriosclerosis en las arterias coronarias y
cardtidas (69,70). Asimismo se ha objetivado clinicamente que el CAVI es mas alto en
personas con enfermedades cerebrovasculares isquémicas (71) y se vincula con el infarto
cerebral silente (72).

Cada vez hay mdas pruebas que indican un aumento de la morbilidad
cardiovascular con el ascenso del CAVI, aunque limitadas a poblaciones asiaticas. Estas
evidencias (73,74) sugieren una asociacion moderada entre el CAVI y el riesgo de
desarrollo de ECV. Es necesario promover investigaciones que analicen el valor
predictivo del CAVI en el desarrollo de las ECV en la poblacion general y en paises no

asiaticos.

2.1.4 Indice de aumento central

El IAC es un medida alternativa de la funciéon vascular. Su evaluaciéon solo
requiere oclusion braquial, por lo que es un método mas sencillo que la medicion de la
VOP.

El andlisis de la onda de pulso proporciona valores tanto para la presion de
aumento (onda de pulso braquial reflejada) como para la presion de pulso (diferencia

entre  las  presiones

sistélica y diastolica). El — |
pressure (AP) End systolic
IAC se calcula entonces [ pressure
como el porcentaje de la / / Augmentation index (Al)
. Pulse Al = PP/(PP — AP) x 100%
Inflection pressure
relacion entre la presion  point (PP)
de aumento y la presion . Diastolic
Systolic area
area
de pulso, como se muestra
enla ﬁg. 6 (75) ) Figura 6. Calculo de la medida de IAC. Fuente: Bonfioli ef al. (75)
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El TIAC se define como un aumento en la presion arterial sistolica central debido a
la onda de presion reflejada desde los vasos periféricos (76), considerandose una medida
de larigidez arterial sistémica. El mecanismo responsable del incremento del IAC se basa
en una propagacion mas rapida de la onda de pulso hacia adelante, asi como en un retorno
mas precoz de la onda reflejada.

El metaandlisis de Vlachopoulos y col. demuestra que el IAC predice eventos
clinicos independientemente de la presion arterial periférica (77). Ademas, ya que el IAC
aumenta linealmente hasta los 50 afos, podria ser un marcador mas sensible del
envejecimiento arterial en adultos jovenes (78).

Los principales factores que determinan el IAC son la edad, el sexo, la frecuencia
cardiaca, la altura y la presion arterial sistolica.

Algunos investigadores sefialan que el IAC no es un marcador exacto de rigidez
arterial debido a su fuerte dependencia de la frecuencia cardiaca y la altura del sujeto, y
tiende a disminuir en personas de edad avanzada (21). En cuanto al sexo, el estudio
realizado por Janner y col. en una poblacion general danesa descubri6 que el IAC solo se
asoci6 con las ECV en los hombres, cuestionando su capacidad para predecir eventos en
las mujeres (79).

Por otra parte, se asocia con los FRCV (80), aunque estas asociaciones varian

segun la edad.

2.2. Evolucion en el tiempo de las medidas de rigidez arterial

La evaluacion clinica de la rigidez arterial es valiosa porque ayuda a predecir
futuros eventos cardiovasculares. Numerosos estudios han demostrado que estos
indicadores de rigidez arterial poseen valor pronostico para diversos grupos de pacientes,
asi como para la poblacion general. En estudios transversales, la rigidez arterial también

se relaciond con lesiones de organo diana. Sin embargo, la mayoria de los estudios
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relacionados con la rigidez arterial se han basado en una sola medicion. Tomar multiples
mediciones seriadas de la rigidez arterial nos permite observar la variabilidad de la rigidez
arterial y los cambios a lo largo del tiempo. Esto nos ayuda a comprender su fisiopatologia
y a evaluar la eficacia de las intervenciones dirigidas a mejorarla (81).

La literatura cientifica cuenta con un nimero limitado de estudios que analicen
longitudinalmente la evolucion de la rigidez arterial. Ademads, estos trabajos suelen
enfocarse Uinicamente en una o dos de las cuatro medidas utilizadas en este trabajo. La
siguiente tabla resume los resultados de varios estudios relevantes relacionados con la

medicion en serie de la rigidez arterial.

Tabla 1. Resumen de estudios sobre mediciones seriadas de la rigidez arterial. Fuente: Kim HL (81)

Fuente (aiio) Poblacion de n Intervencion | Intervalo | Medida de Resultado
estudio entre las rigidez principal
medidas arterial
Kim y col. Pacientes 405 Observacional | 1 mes VOPbt Un aumento de
(2023) (82) sometidos a VOPDbLt/PBE se
ICp asocid con peores
resultados clinicos.
Zhou y col. Adultos con 820 Estatinas Media VOPbt En comparacion
(2022) (83) mayor riesgo 4.8 aflos con los usuarios que
de no, los tratados con
aterosclerosis estatinas tuvieron
una progresion mas
lenta del VOPbt.
Nakamura y Pacientes con | 323 Tratamiento 2 afios VOPbt La mejora de
col. (2021) 84) | EAC médico dptimo VOPDt se asocid
con un mejor
resultado
cardiovascular.
Rueangjaroen y | Mujeres 335 Observacional | Edad CAVI El aumento de
col. (2021) (85) | embarazadas gestacion CAVI se asoci6 con
al 11-14, el desarrollo de
18-22, preeclampsia y
28-32y restriccion del
después crecimiento fetal.
de las 36
semanas

16



Gonzalez Falcon, David.

Mandraffino y
col. (2020) (86)

Toussaint y col.
(2020) (87)

Kim y col.
(2020) (88)

Reshetnik y col.
(2020) (89)

Jennings y col.
(2019) (90)

Kadoya y col.
(2018) (91)

Merlocco y col.
(2017) (92)

Kong y col.
(2017) (93)

Peyster y col.
(2017) (94)

Yuan y col.
(2016) (95)

Ro y col. (2016)
(96)

Seetho y col.
(2015) 97)

Pacientes con
HF

Pacientes con
ERC estadio
3bo4

Pacientes con
preeclampsia

Pacientes con
ERT

Sujetos sanos

Poblacion
general

Niflos y
adultos
jovenes con
trastornos del
tejido
conectivo

Sujetos sanos

Pacientes con
ERC

Adultos
varones
jovenes con
sobrepeso

Receptores de
trasplante
renal

Pacientes con
obesidad y
SAOS.

98

278

37

54

225

306

50

7.154

2.933

20

67

52

Inhibidores de
PCSK-9 0
ezetimiba

Medicamentos
para reducir el
fosfato

Observacional

Dialisis

Dieta
Mediterranea

Observacional

Observacional

Observacional

Observacional

Natacion

Trasplante
renal

CPAP

6 meses

96
semanas

1 afo

7 dias

1 afo

3 afios

Mediana
3,9 afios

3 afios

0,2,4
afios

8
semanas

6 meses,
1, 2 afos

Mediana
13,5
meses

VOPcf

VOPcf

CAVI

VOP

VOPcf, IAC

VOPbt

Resonancia
magnética
cardiaca

VOPcf

VOPcf

Indice “8”
de la
cardtida

VOPbt

IAC

Introduccion

La adicion de un
inhibidor de PCSK-
9 o0 ezetimiba a la
terapia con estatinas
redujo
significativamente
la VOPcf.

La VOPcf no se
modificé con la
medicacion
reductora de
fosfato.

El CAVI no se
modifico 1 afo
después de la
preeclampsia.

La dialisis no
modificd la VOP.

La VOPcfno se
modificé pero el
IAC disminuy6 con
la dieta
mediterranea.

La baja calidad del
suefio se asocid con
un aumento de
VOPbt.

Correlacion débil
entre el aumento de
la rigidez arterial y
la dilatacion de la
raiz aortica.

El aumento de
VOPcf se asocio
con el desarrollo de
ERC.

El cambio de
VOPcf no se asocio
con los niveles
basales de
marcadores
inflamatorios.

Larigidez de la
arteria carotida
disminuy6 después
del ejercicio.

La VOPbt fue
mejorada por
trasplante renal.

El TAC se redujo
mediante CPAP.
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Jochemsen y Pacientes con | 526 Observacional | Media Resonancia | El endurecimiento
col. (2015) (98) | enfermedad 4,1 afos magnética de la arteria carétida
arterial cardiaca no se asocio con
infartos cerebrales.
Otsuka y col. Pacientes con | 211 Observacional | 6 meses CAVI El deterioro
(2014) (99) EAC persistente de la
rigidez arterial fue
un factor de riesgo
independiente de
futuros eventos de
ECV.
Oberoi y col. Pacientes con | 164 Observacional | Media de | Indice de La progresion de la
(2013) (100) sospecha de 12 meses | distensibilid | rigidez adrtica esta
EAC ad adrtica asociada con la
por TC progresion de la
aterosclerosis
coronaria.
AlGhatrify col. | Poblacion 777 Observacional | 2~9 VOPcf Se observo un
(2013) (101) general medicion aumento
es en longitudinal mas
serie pronunciado de la
entre VOPcf en hombres
1988 y que en mujeres.
2013
Kim y col. Pacientes con | 47 Valsartan 12 VOPcf Valsartan mejoro la
(2011) (102) diabetes e semanas VOPcf.
hipertension
Phillips y col. Sujetos 28 Dieta rica en 6 horas IAC El TAC disminuy6
(2010) (103) varones sanos grasas con una dieta rica
en grasas.
Eryilmaz y col. Pacientes con | 44 CPAP 6 meses Indices de La terapia CPAP
(2010) (104) SAOS elasticidad mejora la
arterial elasticidad arterial.
Yoon y col. Sujetos sanos 13 Ejercicio de Alinicio | VOPcf,IAC | La VOPcfy el IAC
(2010) (105) Resistencia y 20 aumentaron después
minutos del ejercicio de
después resistencia.
del
ejercicio
Yokoyama y col. | Pacientes con | 40 Fluvastatina 12 meses | VOPbt La Fluvastatina
(2005) (106) hiperlipidemia disminuy6 el valor
de la VOPbt.
Rajzer y col. Sujetos 118 Amlodipino, 0,3,6 VOPcf Sélo el quinapril se
(2003) (107) hipertensos losartan, meses de asocio con una
quinapril medicaci reduccion de la
on VOPcf.

CPAP, presion positiva continua en las vias respiratorias; EAC, enfermedad arterial coronaria; ERC,
enfermedad renal créonica; ERT, enfermedad renal terminal; HF, hipercolesterolemia familiar; ICP,
intervencion coronaria percutanea; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; PCSK-9, proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9; SAOS, sindrome de apnea obstructiva del suefio; TC, tomografia computarizada.
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Existen estudios centrados en poblacion joven como el de Agbaje y col., que ha
estudiado a 3.862 adolescentes de 17,7 afios en el estudio longitudinal “Avon”. La
progresion de la rigidez arterial medida con la VOPcf se asocié directamente con un
aumento a los 7 afios de la presion arterial sistolica (16 mm Hg [IC del 95 %: 9-24]) y la
presion arterial diastolica (28 mm Hg [IC del 95 %: 23-34]) (108). Por otra parte,
evidenciaron que la progresion de la rigidez arterial precede al dafio cardiaco estructural
y funcional prematuro en los jovenes, fundamentalmente en forma de hipertrofia del
ventriculo izquierdo (OR 1,23 (1,13-1,35)) (109). Con la misma cohorte se realizé un
estudio que muestra que un indice de adiposidad alto durante la adolescencia se asoci
con una mayor rigidez arterial. La recuperacion de una adiposidad normal en la
adolescencia se asocié con una VOP normal, lo que sugiere que la adolescencia es un
periodo importante para las intervenciones dirigidas a combatir la obesidad en los jovenes
y maximizar la salud vascular a largo plazo (110).

En definitiva, es necesario realizar estudios que permitan medir la evolucion de la
rigidez arterial en todo el arbol vascular a lo largo del tiempo y determinar su relacion

con los FRCV vy los estilos de vida, como el tipo de dieta y el nivel de actividad fisica.

3. Medidas de presion arterial central y otros parametros de

onda de pulso

Las presiones arteriales centrales son aquellas que reflejan la presion sanguinea

que se mide directamente en el corazon o en la aorta.
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Presion sistdlica central: Es la presion maxima que se alcanza en las grandes arterias
centrales durante la contraccion del ventriculo izquierdo, cuando el corazén bombea
la sangre. La presion sistolica central refleja directamente el impacto de la fuerza de
contraccion del corazdn sobre las arterias principales. Esta medida es un importante
indicador de la rigidez arterial y de la eficiencia del bombeo cardiaco. A medida que
las arterias pierden elasticidad, como ocurre con el envejecimiento o con condiciones
patologicas como la hipertension, la presion sistolica central tiende a elevarse. La
presion sistdlica central también estd vinculada al riesgo de eventos cardiovasculares,
como infartos de miocardio o insuficiencia renal (111).

Presion diastdlica central: Se refiere a la presion en las grandes arterias centrales
durante la fase de relajacion del corazon, cuando el ventriculo izquierdo esta en reposo
y las arterias se llenan de sangre. Una presion diastélica alta puede estar relacionada
con un aumento en la resistencia vascular periférica, lo que a su vez refleja una mayor
rigidez arterial. Su papel aislado en relacion con las ECV no esta aun muy estudiado.
Presion de pulso central: Es la diferencia entre la presion sistolica central y la
presion diastdlica central. Esta medida es particularmente importante en el contexto
de la rigidez arterial, ya que refleja la amplitud de las oscilaciones de presion entre la
fase sistolica y diastolica del ciclo cardiaco. Un aumento en la presion de pulso central
se ha asociado con una mayor rigidez de las arterias y un mayor riesgo de eventos

cardiovasculares (112).

La medicion de las presiones arteriales centrales esta cobrando interés ya que es

la presion a la que estan expuestos los organos y vasos vitales que desarrollan

aterosclerosis. Sus valores y la respuesta al tratamiento difieren de la presion arterial

periférica (7,113).
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La medida mas exacta de las presiones arteriales centrales se realiza a través de
un cateterismo arterial. Dada la dificultad de esta técnica y lo cruento que resulta para el
paciente, su evaluacion mediante técnicas no invasivas disponibles en Atencion primaria
es cada vez mas frecuente. Los dispositivos mas utilizados para ello son el Sphygmocor

y el Mobilograph.

Los principales determinantes de las presiones arteriales centrales son el aumento
de la rigidez arterial y la reflexion de la onda de pulso, asocidndose con la edad, el sexo
y el envejecimiento vascular. Existen otras variables hemodinamicas centrales como la
“amplificacion de la onda de pulso” calculada como: presion de pulso periférica - presion
de pulso central, la “duracion de la eyeccion o sistole” y el “indice de viabilidad
subendocardica” estimado con la siguiente férmula: area de la onda en didstole/area de
la onda durante la sistole. Todas ellas, medidas de forma no invasiva, son predictores
independientes del desarrollo de ECV y mortalidad por todas las causas (7,113). En la
fig. 7 se puede visualizar una imagen de las presiones arteriales centrales y los parametros

hemodindmicos derivados de la onda de pulso (114).

Central Aortic Pressure Waveform Actualmente no

160 ¢~ T T T T T . . .
, hay unanimidad sobre si
_ Systolic
Augmented [T = % Pressure (SP . .
Pressure (AP) | Augmentation Index | las presiones arteriales
1 , \_ A= (AP/PP)X100%
13f | N - centrales y otros
° ‘ Pulse Pressure
T 10k i (PP) )
£ Systolic : parametros
110+ ' D toli
rastolie ' hemodinamicos
100f- p 3e=aqp Diastolic
Pressure (DP) .
" P S ' el centrales tienen mayor
0 100 200 3 400 500 600 700 800
e— Ejection—pi Time (ms) capacidad  predictiva

Duration (ED)
Figura 7. Forma de onda de presion adrtica central y parametros para el desarrollo de

hemodinamicos. Fuente: Adaptada de Kesten et al (114).

ECV que la presion
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arterial periférica (7,113). La mayoria de trabajos publicados en los ultimos afos sugieren
que las presiones arteriales centrales y parametros derivados del analisis de la onda de
pulso tienen mayor capacidad para predecir eventos cardiovasculares, lesion de 6rgano
diana, lesiones cerebrales en fase inicial o predecir hipertension de nueva aparicion, que
la presion arterial periférica (115-120). Sin embargo, hay otros trabajos, como refleja el
metaandlisis de Li y col. publicado en 2019 (121), que indican que aunque las variables
hemodindmicas centrales pueden predecir de manera independiente el desarrollo de ECV

y mortalidad, la capacidad predictiva de la presion arterial periférica es mayor.

Ademas, hay pocos trabajos que describan valores de referencia de las presiones
arteriales centrales y de los pardmetros de hemodinamica central. En 2021 Gomez-
Sanchez y col. publicaron los valores de referencia de las presiones arteriales centrales y
otros pardmetros hemodindmicos derivados del analisis de la onda de pulso estratificados
por edad y sexo (39). Por ultimo, Weber et al (122) publicaron valores de referencia de
las presiones arteriales centrales medida a lo largo de las 24 h con el dispositivo

Mobilograph.

3.1. Evolucion en el tiempo de las medidas de presion arterial

central y otros parametros de la onda de pulso.

Existe evidencia de la relacion entre medidas de presiones arteriales centrales y
aparicion a lo largo de tiempo de eventos cardiovasculares, pero a partir de una Unica
medida no repetida de presiones arteriales centrales (111,114).

Multiples estudios han evaluado las variables de presiones arteriales centrales y
han sugerido que tienen un valor predictivo mas alto para eventos cardiovasculares en

relacion con la presion arterial periférica, con otros demostrando uniformemente que las
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medidas de presiones arteriales centrales no invasiva es al menos tan predictiva como la
presion arterial periférica (77,123—-126).

Viachopoulos y col. publicaron un metaandlisis que recoge la informacién de 11
estudios analizando parametros de hemodindmica central (presion sistolica central,
presion de pulso central e IAC) con seguimiento a 5.648 sujetos durante una media de 45
meses. La presion sistolica central se asocid6 con un RR combinado de eventos
cardiovasculares totales de 1,088 (IC del 95 %: 1,040-1,139) para un aumento de 10 mm
Hg en la presion sistdlica central, de 1,137 (IC del 95 %: 1,063-1,215) para un aumento
de 10 mm Hg en la presion de pulso central, y de 1,318 (IC del 95 %: 1,093-1,588) para
un aumento absoluto del 10 % en el IAC. La presion de pulso central en relacion con la
presion de pulso braquial se asocioé con un mayor RR de eventos cardiovasculares (77).

Existe algin estudio con medidas repetidas de presiones arteriales centrales pero
con intervalos de tiempo cortos. Recientemente, el metaanalisis de G y col. (127) mide
las presiones arteriales centrales antes de diferentes tipos de actividad fisica y después de
ella. Concluyen que el entrenamiento a intervalos de alta intensidad fue superior al
entrenamiento continuo de moderada intensidad, en la reduccion de la presion sistolica
central, lo que sugiere su posible papel como terapia no farmacologica.

Hasta donde conocemos, ninguna investigacion ha evaluado la progresion en
medidas de presiones arteriales centrales o parametros hemodindmicos derivados de la
onda de pulso durante un periodo de tiempo largo en una misma muestra poblacional y
utilizando tanto presiones arteriales centrales como parametros derivados de la onda de

pulso.
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4. Envejecimiento vascular

Actualmente un 9% de la poblacion europea tiene mas de 65 afios, y se prevé que
aumente hasta el 25% en el afio 2050 (128). La edad también se refleja en sus arterias.
El envejecimiento vascular se caracteriza por la aparicion de disfuncion endotelial
e incremento del endurecimiento de las arterias elasticas, siendo un factor de riesgo
importante para el desarrollo de ECV asociadas con la edad. El envejecimiento vascular
esta mediado por una produccidon excesiva de moléculas reactivas de oxigeno, lo que
origina menor biodisponibilidad vasodilatadora del 6xido nitrico. Asimismo, también
existe una mayor inflamacion que impide la remodelacion de la pared arterial (129).
Este envejecimiento refleja una desconexion entre la edad cronoldgica y la
biologica de las grandes arterias, precediendo las alteraciones que llevan a la aparicion de
eventos cardiovasculares (20,21,44). Asi lo indica la frase que se le atribuye al fisiélogo
inglés Thomas Sydenham (1624—1689): “El hombre es tan viejo como sus arterias™ (130).
El ritmo de desarrollo del envejecimiento vascular depende de la exposicion a
diferentes factores que dafan la pared arterial y del tiempo de exposicion a los mismos.
Entre ellos juegan un papel importante los diferentes estilos de vida. Asi, los habitos de
vida saludables, como el ejercicio aerdbico regular y ciertos componentes dietéticos
unidos a restriccion caldrica en la dieta, se consideran estrategias de "primera linea" para

prevenir y/o tratar la disfuncion endotelial asociada con la edad (131) .

El estudio del envejecimiento vascular ha ganado considerable interés en las
ultimas décadas, debido a que tiene una relacion mas estrecha con la morbimortalidad por
ECV que el envejecimiento bioldgico (132,133).

En las sociedades modernas se considera que la rigidez arterial o la hipertension

son elementos inevitables del proceso global de envejecimiento vascular (134). No
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obstante, en las culturas mas primitivas no se ha demostrado que el envejecimiento esté
vinculado con un incremento de la presion arterial ni con una mayor rigidez en las arterias
(135). Estos descubrimientos sugieren que el aumento de la presion arterial y la rigidez
arterial no son consecuencias inevitables del envejecimiento, sino mas bien el resultado
de la interaccion entre los habitos de vida y el proceso biolégico de envejecimiento
(21,134).

En este contexto, el envejecimiento de los vasos sanguineos es un concepto en
constante cambio que se ha ido desarrollando con base en la evidencia reunida (22). Asi,
se ha establecido que el envejecimiento vascular acelerado (EVA), el envejecimiento
vascular normal (EVN) o el envejecimiento vascular saludable (EVS) estan relacionados
con la progresion de los aspectos perjudiciales en la estructura y funcion arterial,
influenciados por factores genéticos, la prevalencia de los FRCV tradicionales, los
habitos de vida y los elementos inflamatorios, entre otros (23,136—142).

En la actualidad, se considera que la evaluacion del estado del envejecimiento
vascular debe llevarse a cabo en individuos hipertensos, en aquellos con FRCV o
enfermedades inflamatorias crénicas, asi como en personas que presenten un RCV

moderado para el desarrollo de eventos cardiovasculares (20,22).

4.1. Medida del envejecimiento vascular

El incremento en la rigidez de las arterias centrales constituye el factor principal
del envejecimiento arterial (18,20). Segun el consenso de expertos publicado en 2012
(28), la medicion de la VOPcf es reconocida como el método mas sencillo, no invasivo,
fiable y reproducible para evaluar la rigidez arterial y, por ende, el envejecimiento
vascular. Esta recomendacion ha sido incluida en las directrices para el tratamiento y

seguimiento de la presion arterial emitidas por las Sociedades Europeas de Hipertension
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y Cardiologia en 2023 (7), 2018 (44) y 2013 (45), clasificando este enfoque con una

recomendacion de "Ila" y un nivel de evidencia "B".

Diversos investigadores han establecido diferentes categorias de envejecimiento:

e EVS: Este grupo incluye a individuos con percentiles de la VOPcf inferiores al 10 o
al 25 en comparacién con los valores de una poblacién de referencia (29,30) (o de su
propia poblacion, estratificados por grupos de edad). Algunos también consideran los
niveles de presion arterial o glucemia, excluyendo a aquellos con diagnostico de
hipertension o diabetes tipo 2, quienes pasarian a la siguiente categoria (23,134,138).

e EVA: Incluye a los sujetos con percentiles de la VOPcf superiores al 90 o al 75, y,
segun autores, sujetos hipertensos o diabéticos (22,137,143,144).

e EVN: Los demés sujetos se agrupan en esta categoria.

A pesar de ello, actualmente no hay consenso mundial sobre cual es el mejor
método para definir el envejecimiento vascular. Asi, los métodos basados sélo en la
rigidez arterial (143,145) para evaluar el envejecimiento vascular probablemente son
incompletos.

Hay autores, como los del estudio “Metabolic Syndrome and Artery REsearch
Consortium” (MARE) (23) o Laurent (143) que consideran que el uso de los percentiles
10 y 90 o 25 y 75 de VOPcf por grupo de edad para definir un valor umbral, es mas
apropiado que establecer un punto de corte fijo (VOPcf> 10 m/seg.) dado que los valores
de referencia basados en percentiles son mas precisos para identificar un aumento en el

RCV, ya que la VOPcf esta influenciada por la edad y el sexo.
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Por otra parte, hay autores que defienden que analizar la estructura de la pared
arterial, midiendo el GIM, junto a la rigidez arterial nos ofrece un analisis mas preciso
del envejecimiento vascular. En esta linea Nilsson y col. (146) han publicado el indice de
envejecimiento vascular (VAI) que integra el GIM de la arteria cardtida y la VOPcf. Este
parametro demostr6 buena capacidad para predecir eventos cardiovasculares,
proporcionando informacidon complementaria en la prediccion del riesgo de desarrollo de
las ECV.

Dado que existe alin escasa evidencia sobre la relacion entre el envejecimiento
vascular y diferentes estilos de vida en una muestra de la poblacion espainola,
consideramos crucial analizar estos aspectos y evaluar los factores determinantes del

envejecimiento vascular en la poblacion espafiola sin ECV.

4.2. Factores determinantes de la rigidez arterial y del

envejecimiento vascular

La resistencia de las arterias esta principalmente influenciada por la edad, el sexo
y la presion sanguinea (44,147,148). Por otra parte, esta también asociada a otros FRCV
(7).

La rigidez arterial aumenta de forma progresiva con la edad en todas las
poblaciones estudiadas, y también se ve incrementada con el aumento de la presion
arterial sistolica y la presion de pulso. Tanto la presion arterial sistdlica como la presion
arterial diastolica crecen con la edad de manera continua durante la adolescencia y la edad
adulta. Después de los 60-65 afios, inicamente el componente sistolico sigue en aumento,
mientras que la presion arterial diastolica se mantiene estable o incluso disminuye, lo que

provoca un incremento progresivo de la presion de pulso (149). El aumento de la presion
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de pulso y de la presion arterial sistolica esté relacionado con una mayor mortalidad, como
se puede observar en la fig. 8 (150).

En segundo lugar, la
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Figura 8. Tasa de mortalidad durante 12 afios segun presion de pulso y . ; ,
arterial varia segin el sexo

presion arterial sistolica. Adaptada de Palatini y col. (150)

(152,153). En cuanto a los
hombres, éstos experimentan un crecimiento lineal de la rigidez arterial a partir de la
pubertad. Las mujeres presentan una mayor rigidez que los hombres en la edad
prepuberal, incrementandose después de la menopausia. Estas discrepancias indican que
las mujeres tienen las arterias grandes intrinsecamente mas rigidas que los hombres,
aunque los estrogenos mitigan este efecto durante los afios reproductivos (154) y
disminuyen las diferencias en la rigidez arterial entre sexos tras la menopausia (155).
Estas diferencias hombre-mujer también se observan en la rigidez periférica, de manera
que la VOPcf es superior en los hombres, mientras que el IAC es mayor en las mujeres

(156). Otros factores que pueden influir en estas diferencias entre sexos incluyen los

factores inflamatorios (157), la distribucion de la grasa corporal (158) y la estatura (159).

28



Gonzalez Falcon, David. Introduccion

Como ya hemos visto, la rigidez arterial y el envejecimiento vascular van de la
mano. Asi, el envejecimiento vascular también se ve influenciado por la edad, el sexo y
la presion arterial.

Investigaciones recientes (160) sugieren que el impacto y la progresion con la
edad del envejecimiento vascular no se experimentan de manera uniforme en todos los
sexos (129,161,162). Existen diferencias sexuales sustanciales en los mecanismos
moleculares y celulares del envejecimiento, que influyen significativamente en la
aparicion, la progresion y los resultados terapéuticos de las enfermedades relacionadas
con la edad en general (163), y las ECV en particular (164). Estas distinciones subrayan
la necesidad de una comprension profunda de como el envejecimiento afecta a hombres
y mujeres de manera diferente. Por ejemplo, las diferencias en los niveles hormonales, la
expresion génica, la resiliencia celular al estrés, la funcién inmunitaria, la reactividad
endotelial, el procesamiento metabolico y la respuesta al estrés oxidativo entre hombres
y mujeres podrian explicar las variaciones en la prevalencia y la gravedad de las
enfermedades vasculares (165). Ademads, las variaciones especificas de cada sexo en la
autofagia, la respuesta inflamatoria y los fenotipos secretores asociados a la senescencia
influyen atin mas en como el envejecimiento vascular se manifiesta de forma distinta en
ambos sexos. Estos mecanismos contribuyen colectivamente al riesgo diferencial y la
progresion de las ECV observadas entre hombres y mujeres.

El ritmo de desarrollo del envejecimiento vascular dependera de la exposicion a

factores que dafan la pared arterial y del tiempo de exposicion a los mismos (20,21),
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siendo distinto en hombres

que en mujeres, cOmo
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Figura 9. Diferencias por sexo en la evolucion del ritmo de arterial y del

desarrollo del envejecimiento vascular. Adaptada Merz y col. (154) o
envejecimiento vascular.

4.2.1. Factores de riesgo cardiovascular
4.2.1.1. Hipertension arterial

Los aumentos en las cifras de presion arterial estan vinculados a un mayor riesgo
de padecer enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
afecciones arteriales periféricas, insuficiencia renal y fibrilacion auricular. La mortalidad
asociada a enfermedades coronarias e ictus se incrementa de manera progresiva y lineal
a partir de valores de presion sistolica de 115 mm Hg y presion diastédlica de 75 mm Hg
(166). Ademas, sabemos que los factores primarios que determinan la VOPcf son la edad
y la presion arterial, y que un mayor envejecimiento de los vasos sanguineos se vincula
con un aumento en la rigidez de las arterias elésticas (22).

En los paises desarrollados, tanto la hipertension como el aumento de la rigidez
vascular son vistos como una consecuencia inevitable del envejecimiento (20,44).
Aunque durante mucho tiempo se penso que la rigidez de los vasos era una complicacién

secundaria de la hipertension, hoy en dia existen pruebas de que la rigidez arterial puede
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preceder al aumento de la presion arterial, y que un incremento de la presion arterial
sistélica puede intensificar ain mas dicha rigidez (21,22). El metaanalisis realizado por
Wilson y col. (167) mostré que la presion arterial sistélica inicial se asocié con una
progresion clinicamente importante de la rigidez arterial (medida con la VOPcfy con la
VOPbt), independientemente de la edad, con un aumento de 1 m/s en la VOP por cada 20
mm Hg de presion arterial sistolica por década. Esta magnitud se asocia aproximadamente
con un 15 % mas de mortalidad relativa por década.

Es dificil distinguir entre la hipertension arterial y la rigidez de los vasos debido a
su interaccidn mutua, ya que comparten mecanismos fisiopatoldgicos comunes, y ambas
estan involucradas en el envejecimiento vascular. En resumen, aunque la hipertension
pueda contribuir a la rigidez adrtica, la rigidez de las arterias eldsticas puede preceder y
favorecer un aumento de la presion arterial (21,22).

La interaccion entre el envejecimiento de los vasos sanguineos y la hipertension
arterial favorece el desarrollo de EVA y de arteriosclerosis, la cual se considera un factor
de riesgo independiente para eventos cardiovasculares. La arteriosclerosis y la
hipertension estan estrechamente relacionadas como causa y efecto mutuos. Por un lado,
la hipertension provoca dafios en las paredes arteriales, lo que origina arteriosclerosis. Por
otro lado, la arteriosclerosis, por si sola, es la principal responsable del aumento de la
presion arterial sistolica, especialmente en individuos de edad avanzada (43).
Actualmente, existe consenso en toda la literatura publicada sobre la relacion positiva
entre los niveles de presion arterial y la progresion del envejecimiento vascular (18,20—

22).
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4.2.1.2. Glucemia plasmatica

La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo mayor e independiente para suftir
eventos cardiovasculares (168). Las personas diabéticas tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedades coronarias, enfermedad vascular periférica, accidentes cerebrovasculares y
nefropatia (169). De este modo, la relacion entre la diabetes y las ECV estd ampliamente
aceptada. Sin embargo, persiste cierta discrepancia respecto a la magnitud de ese riesgo.
Algunos estudios indican que este riesgo es comparable al de haber tenido un evento
cardiovascular previo (170), mientras que otros no han encontrado una relacion tan
pronunciada (171). Dos investigaciones prospectivas en poblaciones con diferentes
perfiles de RCV coinciden en afirmar que, aunque la diabetes mellitus tipo 2 es un factor
de riesgo potente, no tiene el mismo impacto que la ECV ya establecida (172,173). En
personas diabéticas, una reduccion del 1% en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) esta
vinculada a una disminucion del 14% en el riesgo de infarto de miocardio durante un
periodo de 10 afios (174). De manera similar, la rigidez arterial es un factor que aumenta
la mortalidad de manera independiente en los diabéticos (175). En las ultimas décadas,
varios estudios han demostrado que la rigidez arterial es mayor en las personas diabéticas
en comparacion con las no diabéticas (176,177). Ademas, un mejor control de la glucosa,
junto con reducciones en la presion arterial, ayuda a reducir o prevenir la progresion de
la rigidez arterial en personas con diabetes mellitus tipo 2 (178). No obstante, la relacion
independiente entre la rigidez arterial y la diabetes mellitus tipo 2 no ha sido consistente
en todos los estudios. Asi, la revision llevada a cabo por Cecelja y col. (179), atirma que
la diabetes mellitus tipo 2 se asocié con la VOPcf en el 52% de los estudios analizados,
representando solo el 5% de la variabilidad en la VOPcf (179).

La relacion entre la glucemia, la HbAlc o la diabetes y el envejecimiento vascular

ha sido menos explorada. Sin embargo, en los ultimos afos, varios estudios han
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comenzado a investigar como estas variables afectan al envejecimiento de los vasos
sanguineos. El estudio de Framingham (134), descubri6 que la ausencia de diabetes
mellitus tipo 2 estaba relacionada con la presencia de EVS, y que las personas con
diabetes tipo 2 tenian una probabilidad 8 veces menor que los no diabéticos de desarrollar
EVS. En el estudio de Shanghai (138), se observd que la presencia de los componentes
del sindrome metabolico, incluyendo una glucemia basal superior a 100 mg/dl, se
asociaba con EVA. Por otro lado, en el estudio MARE (23), los componentes del sindrome
metabolico también estuvieron relacionados con EVA, aunque esta relacion varié segin
la edad. En el estudio de cohortes Malmo, se encontrd que la hiperglucemia era un
predictor de mayores niveles de la VOPcf (146). Finalmente, en una investigacion
realizada con adultos chinos, se observo que los niveles elevados de glucosa en ayunas y

de HbA 1c estaban asociados con EVA (180).

4.2.1.3. Factores lipidicos

Las altas concentraciones de colesterol total y colesterol LDL son algunos de los
principales factores de riesgo para las ECV. De manera similar, los niveles elevados de
triglicéridos y los bajos niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) también son factores independientes de RCV, en lo que se conoce como
“dislipemia aterogénica” (168,181). Se observa una relacion dosis-dependiente entre los
niveles de colesterol LDL y la disminucién del RCV. Una reduccion de 1,0 mmol/l en el
colesterol LDL se vincula a una disminucién del 20-25% en la mortalidad por ECV e
infarto de miocardio (182). La hipertrigliceridemia, especialmente la moderada, es un
factor independiente de RCV, aunque su asociacién es menos solida que la de la
hipercolesterolemia (183). Los niveles bajos de colesterol HDL estan vinculados

independientemente a un mayor RCV, y por cada aumento de 1 mg/dl en el colesterol
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HDL, se observa una disminucion del 2,3% en los hombres y del 3,2% en las mujeres
(184). Un subanalisis del estudio Framingham, realizado desde 1975 hasta 2003, muestra
una reduccion del 21% en el RCV por cada incremento de 5 mg/dl en el colesterol HDL
(185). La combinacion de triglicéridos moderadamente elevados y colesterol HDL bajo
es bastante frecuente en personas de alto RCV, como aquellos con diabetes tipo 2,
obesidad abdominal, mayor resistencia a la insulina y sedentarismo (186).

La relacion entre los distintos elementos lipidicos y el envejecimiento de los vasos
sanguineos ha sido menos explorada. No obstante, en los ultimos afios han surgido
algunas investigaciones que examinan cémo esta conexion influye en el envejecimiento
vascular. Entre estas investigaciones, el estudio OPTIMO (137) hallé una vinculacién
entre la dislipidemia y el envejecimiento vascular. Por otro lado, la investigacion del
corazon de Framingham (134) indico que el empleo de medicamentos para reducir los
lipidos se vinculd con la aparicion de EVS. En el estudio realizado en Shanghai (138),
los factores del sindrome metabolico, tales como niveles elevados de triglicéridos o cifras
bajas de colesterol HDL, estuvieron relacionados con el envejecimiento vascular. Lo
mismo se observo en el estudio MARE (23). Ademas, los resultados de la cohorte en el
estudio de Malmo mostraron que la dislipidemia era un factor predictivo de la enfermedad

vascular periférica (146).
4.2.1.4. Obesidad

La obesidad se ha convertido en una epidemia en expansion a nivel global,
representando un grave peligro para la salud de la poblacion (187). De este modo, el
exceso de peso se ha convertido en una patologia prioritaria en el ambito de la salud
publica, ya que contribuye significativamente al aumento de la mortalidad (el sobrepeso
incrementa la mortalidad entre un 7-20%, la obesidad entre un 45-94% y la obesidad

moérbida en un 176%) (188). Su prevalencia ha ido en aumento desde que se comenzaron
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a registrar datos: en 2014, un 10,8% de los hombres y un 14,9% de las mujeres en el
mundo padecian obesidad, y se prevé que para 2025 estas cifras aumenten a un 18% y un
21%, respectivamente (189). En Espana, en 2016, el exceso de peso en adultos generd un
sobrecoste directo equivalente al 2% del presupuesto sanitario. Si esta tendencia continta,
para 2030 se espera que el numero de casos aumente un 16% y el sobrecoste sanitario
directo se eleve en un 58%. Las tasas de prevalencia de sobrepeso, obesidad y obesidad
morbida en Espafia aumentaron, respectivamente, un 0,28% anual, un 0,50% anual y un
0,030% anual en los hombres, y un 0,10% anual, un 0,25% anual y un 0,042% anual en
las mujeres (190).

Los dos indicadores mas comunes para evaluar la presencia de sobrepeso u
obesidad en adultos son el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura
(191).

La relacion entre las medidas de grasa corporal y la estructura y funcion de los
vasos sanguineos no estd completamente definida. Asi, el IMC se ha asociado con la
rigidez arterial en la poblacion general (192) y en personas diabéticas (193). Sin embargo,
otros estudios han mostrado una asociacion negativa (194,195). Por otro lado, diversas
investigaciones sugieren que las mediciones de adiposidad visceral o central presentan
una correlacion mas fuerte con la rigidez arterial que las medidas de adiposidad general,
tanto en la poblacion general (196) como en diabéticos (197) e hipertensos con diabetes
tipo 2 (198). No obstante, el estudio Whitehall II Cohort (199) identificé que las diferentes
formas de medir la adiposidad eran predictores de rigidez arterial acelerada en adultos.
Ademas, se han encontrado asociaciones entre la obesidad central y periférica con el GIM
carotideo (198).

La relacion entre obesidad y envejecimiento vascular sefala que la obesidad,

especialmente la obesidad central, estd vinculada con el envejecimiento de los vasos
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sanguineos (20-23,189,200). En el estudio OPTIMO (137), el IMC se asoci6 con el EVA.
De manera similar, el estudio de Framingham (134) mostré que un IMC mas bajo se
relacionaba con una mayor prevalencia de EVS. En el estudio de Shanghai (138), un IMC
elevado se asocido con EVA. En el estudio MARE (23), los individuos con menor
circunferencia de cintura tenian mas probabilidades de EVS. En la cohorte del estudio
Malmdé, se observd que la adiposidad abdominal podia predecir la rigidez arterial
periférica, incluso después de ajustar por otros factores de confusion (146). En
consecuencia, las intervenciones para la pérdida de peso basadas en la restriccion calorica
podrian tener un impacto positivo en la disminucién de la rigidez arterial (medida con
VOPcf) y la presion arterial sistolica, por lo que deberian considerarse como una

estrategia para mantener el EVS en adultos con sobrepeso y obesidad (21).

4.2.2. Estilos de vida
4.2.2.1. Dieta mediterranea

Los elementos que conforman la dieta tienen un impacto en los FRCV y en la
mortalidad y morbilidad asociada a las ECV (21). Se ha demostrado que un mayor
consumo de sodio eleva la presion arterial (148), el tipo de 4cidos grasos presentes en la
dieta afecta las concentraciones de lipoproteinas, la cantidad total de calorias ingeridas
influye en el peso corporal y el indice glucémico de los alimentos tiene un papel relevante
en la diabetes tipo 2. La prevalencia de enfermedad coronaria disminuye entre un 2 y un
3% cuando se reemplaza el 1% de las calorias provenientes de grasas saturadas por grasas
poliinsaturadas (201). Los acidos grasos monoinsaturados reducen la mortalidad tanto por
enfermedades coronarias como por accidentes cerebrovasculares (202). Disminuir el
consumo de sodio en 1 gramo por dia reduce la presion arterial sistolica en 3,1 mm Hg

en personas hipertensas y en 1,6 mm Hg en individuos normotensos (203). Los resultados
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globales indican que aumentar la ingesta de fibra, frutas y vegetales ayuda a reducir el
riesgo de desarrollo de las ECV (204,205).

La dieta mediterranea estd caracterizada por un elevado consumo de frutas,
hortalizas, cereales, legumbres, frutos secos, aceite de oliva y pescado, mientras que
presenta una baja ingesta de carnes rojas y productos lacteos, y un consumo moderado de
alcohol, especialmente vino tinto. Este patron alimentario ha mostrado ser una opcién
saludable, capaz de disminuir el riesgo asociado con la aparicién y prevalencia de
enfermedades cronicas como las cardiovasculares, el cancer, el sindrome metabdlico, la
diabetes tipo 2 y enfermedades neurodegenerativas, ademds de contribuir a la reduccion
de la mortalidad en general (206). Hoy en dia, se reconoce como uno de los modelos
dietéticos mas beneficiosos dentro de un estilo de vida saludable, posiblemente debido a
la combinaciéon de maltiples componentes con propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias (207) constituyendo una estrategia eficaz para prevenir las ECV
(207,208). Una revision de la Cochrane Library (209) evidencio los beneficios de la dieta
mediterranea en la prevencion primaria de las ECV, aunque no se encontraron beneficios
significativos en la prevencion secundaria.

Sin embargo, son pocos los estudios que han investigado la relacion entre la dieta
mediterranea y el envejecimiento vascular. Las evidencias disponibles sugieren que los
efectos beneficiosos de este patron alimentario sobre el envejecimiento vascular
provienen del consumo de frutas, cereales, legumbres, verduras y aceite de oliva como
principal fuente de acidos grasos monoinsaturados. Un estudio realizado en poblacion
espanola (210) encontrd que menores niveles de proteina C reactiva se asociaron con el
consumo de verduras, frutas, productos lacteos y pescado, pero no con la ingesta de aceite
de oliva o frutos secos, dos componentes clave de la dieta mediterrdnea. De esta manera,

en los ultimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios que exploran la relacion y
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los mecanismos involucrados entre los componentes de la dieta mediterranea y el
envejecimiento vascular, tanto en animales como en seres humanos (211). El estudio
realizado en una cohorte de nonagenarios por Bando y col. (212) sugiere que el consumo
diario de aceite de oliva, frutas y verduras podria proteger contra el desarrollo de la
disfuncién endotelial, al promover el aumento de células progenitoras endoteliales y
células progenitoras circulantes. La revision llevada a cabo por Serino y col. (210) analiza
el papel de los polifenoles en el envejecimiento, concluyendo que estos compuestos
pueden reducir la inflamaciéon y aumentar la capacidad antioxidante, proporcionando
proteccion contra la aterosclerosis y el envejecimiento de los vasos sanguineos. Los
polifenoles se encuentran en las frutas, verduras, aceite de oliva y vino. No obstante, no
debemos pasar por alto que las frutas también son ricas en otros nutrientes como
vitaminas y fibra, lo que dificulta concluir que los polifenoles sean los Unicos
responsables de mejorar el envejecimiento vascular. Es plausible, dentro del contexto del
consumo de frutas enteras, que la fibra juegue un papel crucial en el buen funcionamiento
de las bacterias intestinales, facilitando la metabolizacion de los polifenoles en
compuestos activos. De manera similar, los polifenoles presentes en el aceite de oliva
virgen extra podrian desempefiar un papel fundamental en la mejora del envejecimiento
vascular.

El estudio realizado en ratones por Casado-Diaz y col. (213) concluyo que el
consumo de aceite de oliva podria no tener un efecto protector en el envejecimiento ni en
la memoria, y que los beneficios observados podrian estar mas relacionados con una
mejora en el metabolismo de los lipidos. Otros estudios apoyan la hipotesis de que los
efectos positivos del aceite de oliva virgen extra en la salud podrian estar mediados por
su influencia en las células madre mesenquimatosas. Este mecanismo podria explicar en

parte los efectos saludables del aceite de oliva, como la prevencion de procesos de
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envejecimiento no deseados (211,212). Estos resultados sugieren que el beneficio global
de la dieta mediterranea proviene del impacto acumulativo o sinérgico de diversos
alimentos, en lugar de ser atribuible a uno solo.

Finalmente, las intervenciones orientadas a la pérdida de peso que se centran en
la restriccion caldrica reducen la rigidez arterial, medida mediante la VOPcf, y deberian
considerarse una estrategia clave dentro de un estilo de vida saludable para restaurar o
preservar un envejecimiento vascular adecuado en adultos con sobrepeso y obesidad (21).

No obstante, no existen estudios en la poblacion general espaiola sin ECV que
examinen la relacion entre el envejecimiento vascular y la adherencia a la dieta
mediterranea, asi como sus componentes. Por lo tanto, creemos que es necesario realizar
mas investigaciones para esclarecer tanto los mecanismos involucrados como el impacto
de los diversos componentes de la dieta mediterranea en el envejecimiento de los vasos

sanguineos.
4.2.2.2. Actividad Fisica

Las personas que practican ejercicio fisico de manera regular tienen un riesgo
reducido de sufrir eventos coronarios. Esto ha quedado demostrado en personas
saludables (214), asi como en aquellas con factores de riesgo coronario y en individuos
con enfermedades cardiacas (215) de diversas edades (216). Por otro lado, llevar un estilo
de vida inactivo es uno de los principales determinantes de ECV (217). Realizar ejercicio
de intensidad moderada durante al menos 30 minutos, al menos 5 dias a la semana, o de
alta intensidad durante un minimo de 20 minutos, tres veces a la semana, mejora la
capacidad fisica y esta vinculado a disminuciones en la frecuencia de ECV y en la tasa de
mortalidad (168,218).

Existen diversos estudios que demuestran que la realizacion de ejercicio fisico en

la poblacion general (particularmente el ejercicio aerdbico) disminuye la rigidez arterial,
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favoreciendo el EVS (217). Esto ocurre gracias al incremento de la disponibilidad de
oxido nitrico endotelial y la reduccion de la inflamacién crénica de bajo grado en los
vasos sanguineos (20). No obstante, los efectos del entrenamiento fisico sobre la rigidez
arterial varian segun el tipo de ejercicio. El entrenamiento de resistencia intenso esta
relacionado con un aumento de la rigidez arterial, mientras que el de baja intensidad no
provoca efectos negativos, y el entrenamiento combinado muestra un efecto neutro o
incluso beneficioso sobre la rigidez arterial (219). Zhang y col. analizaron 38 estudios
clinicos con un total de 2.089 pacientes concluyendo que tanto el ejercicio aerébico como
el de resistencia redujeron considerablemente la rigidez arterial, y que el ejercicio
aerobico a largo plazo disminuy6 la rigidez central (220). En la misma linea,
investigaciones previas han sefialado que un mayor nivel de actividad fisica (medido
mediante acelerometro) esta asociado con una menor rigidez vascular (221).

Por su parte, Wu y col. (222), utilizan varias mediciones de rigidez arterial a lo
largo del tiempo, concluyendo que en poblaciones con alto riesgo de desarrollo de ECV,
el ejercicio combinado fue la alternativa mas eficaz para mejorar la rigidez arterial,
mientras que el ejercicio intensivo demostré mayor reduccion de la presion arterial
sistolica. El ejercicio aerdbico mostrd6 mayores beneficios a intensidades moderadas a
bajas. Debido a la heterogeneidad significativa del ejercicio combinado, sus resultados
deben interpretarse con cautela.

Por otro lado, existen multiples investigaciones que han sefialado que el
envejecimiento de los vasos sanguineos estd relacionado de manera negativa con la
actividad fisica, mientras que, en la misma linea, se ha identificado una relacion positiva
entre el sedentarismo y la rigidez arterial en adultos (18,20,223). No obstante, el estudio

Framingham no hall6 una asociacion entre el envejecimiento vascular y el ejercicio (134).
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4.2.2.3. Consumo de tabaco

El consumo de tabaco estd vinculado a un incremento en el riesgo de diversas
ECV, como la enfermedad coronaria, el ictus, el edema agudo de pulmon y el aneurisma
de la aorta abdominal (168). El riesgo de eventos por ECV a 10 afios se duplica en los
fumadores, y el RR de infarto de miocardio se incrementa dos veces en personas mayores
de 60 afios y se multiplica por cinco en menores de 50 afos (224), siendo
proporcionalmente mayor en las mujeres (224). El impacto del tabaco estd relacionado
con la cantidad consumida diariamente, los afios de tabaquismo y presenta una clara
relacion dosis-respuesta (225), ademas de ser independiente de la forma en que se fume
(226), afectando también a los fumadores pasivos (227).

El consumo de tabaco favorece la disfuncion endotelial al reducir los niveles de
oxido nitrico, incrementar el estrés oxidativo y promover la produccion de citoquinas
proinflamatorias que elevan la inflamacion, aumentan la rigidez vascular y, por ende,
aceleran el envejecimiento arterial. En este sentido, el estudio “Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis” (MESA) (228) demostr6 que el consumo constante de tabaco durante 10
afios se asocid con un aumento mas significativo en la progresion de la VOPcf en
comparacion con los no fumadores. Ademas, diversos estudios han sefialado que el
envejecimiento vascular esta positivamente asociado con el consumo de tabaco
(18,20,223). En resumen, el tabaco acelera el envejecimiento de los vasos sanguineos,
esta estrechamente vinculado con la aterosclerosis, mientras que el abandono del habito

tabaquico puede reducir el riesgo de desarrollo de ECV.
4.2.2.4. Consumo de alcohol

Diversas investigaciones han indicado un efecto positivo sobre el envejecimiento
vascular asociado al consumo moderado o bajo de alcohol, especialmente cuando se

ingiere en forma de vino tinto (229,230).
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4.2.3. Efecto de los farmacos en el envejecimiento vascular

Diversos medicamentos pueden mantener o restaurar un EVS, entre los cuales se

encuentran los farmacos antihipertensivos, las estatinas y los hipoglucemiantes, segtin se

sefala en la revision de Nowak y col. (21).
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Antihipertensivos: Un metaanalisis espanol, el estudio “RIGIPREV” (Comparative
effect of antihypertensive drugs in improving arterial stiffness in adults with
hypertension) (231) proporciona evidencia de que los medicamentos
antihipertensivos son eficaces para tratar la rigidez arterial en adultos con
hipertension. Segin sus hallazgos, los pacientes con hipertensiéon que presentan
mayor rigidez arterial podrian beneficiarse del uso de diuréticos tiazidicos,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas de los receptores
de angiotensina-II, la combinacion de inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina-II, la combinacion de
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas del calcio y la
combinacion de antagonistas de los receptores de angiotensina-II y Antagonistas del

calcio.

Estatinas: La mayoria de las estatinas han mostrado una reduccion significativa en la

rigidez de los vasos sanguineos, generalmente sin alterar la presion arterial (232).

Hipoglucemiantes: Tanto la metformina como los nuevos medicamentos

antidiabéticos han demostrado ser efectivos en la disminucion de la rigidez arterial

(21,233).



Gonzalez Falcon, David. Introduccion

Los efectos de los distintos farmacos sobre el envejecimiento de los vasos
sanguineos pueden atribuirse tanto a los beneficios de controlar los factores de riesgo
como a la mejora directa de la funcién vascular, lo que contribuye a retrasar el

envejecimiento vascular (43).

En resumen, la evidencia disponible sugiere que se puede lograr un EVS mediante
el control de la presion arterial, el mantenimiento de un peso adecuado, la reduccion del
consumo de alcohol, el cese del tabaquismo y el control de los FRCV tradicionales y no

tradicionales (como hiperglucemia/diabetes, dislipidemia y obesidad abdominal) (21).

43





David
Rectángulo

David
Rectángulo


Hipotesis


David
Rectángulo

David
Rectángulo




David
Rectángulo

David
Rectángulo
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El conocimiento de la rigidez arterial permite una comprension mas profunda de
la salud y del envejecimiento del sistema cardiovascular. Esta informacion es clave para
identificar alteraciones funcionales que pueden preceder a enfermedades graves, incluso
antes de que aparezcan sintomas evidentes. Evaluar la rigidez arterial facilita una vision
mas completa del RCV, complementando otros indicadores como los FRCV clésicos
(presion arterial, niveles de colesterol, diabetes, obesidad). Ademads, este conocimiento
abre la puerta a estrategias de prevencion mas personalizadas, orientadas a mantener un
EVS y proteger la funcion de los érganos.

A pesar del creciente interés en la rigidez arterial y las presiones arteriales
centrales como marcadores de RCV, altn existe una limitada evidencia cientifica
publicada en estudios longitudinales. Muchos de los datos disponibles provienen de
investigaciones transversales, lo que dificulta establecer relaciones causales y predecir
con precision eventos futuros. Ademas, la heterogeneidad en los métodos de medicion y
la falta de estandarizacion en los pardmetros utilizados complican la comparacion entre
estudios. Esta carencia subraya la necesidad de mas investigaciones prospectivas que
evaluen su valor pronoéstico real en diversas poblaciones y contextos clinicos.

Por otro lado, las diferencias entre sexos en estos pardmetros no estan
completamente establecidas. La mayoria de los estudios han sido realizados en
poblaciones mixtas, sin un analisis especifico por sexo o con muestras insuficientes para
detectar diferencias significativas. Ademas, factores hormonales, estructurales y
funcionales del sistema cardiovascular, que varian entre hombres y mujeres, podrian
influir de manera distinta en la evolucion de la rigidez arterial y en la dindmica de las
presiones centrales. Esta falta de evidencia limita la capacidad de establecer estrategias
preventivas y terapéuticas adaptadas al sexo, lo que subraya la necesidad de

investigaciones longitudinales que exploren estas diferencias de forma mas detallada.
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En este contexto nos planteamos la disertacion de esta tesis doctoral, que defiende
la hipdtesis siguiente:

“En una poblacion espaiola libre de enfermedad cardiovascular, los parametros
de rigidez arterial (VOPcf, VOPbt, CAVI e IAC) y las presiones arteriales centrales
muestran una progresion significativa a lo largo de cinco afios. Dichos incrementos

presentan diferencias entre sexos.”
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Objetivos Generales

Analizar la evolucion en 5 afos de cuatro medidas de rigidez arterial (VOPcf,
VOPbt, CAVI e IAC), de presiones arteriales centrales y de parametros derivados de la

onda de pulso. Evaluar las diferencias por sexo en poblacion espaiiola sin ECV.

Del manuscrito 1.

Estudiar la relacion del EVS con la dieta mediterranea y otros estilos de vida en
poblacion espafiola entre 35 y 75 afios sin ECV previa.

Analizar las diferencias por sexo en poblacion espaiola adulta libre de ECV.

Del manuscrito 2.

Describir la evolucion en cinco afios de los valores de la VOPcf, la VOPbt, el
CAVlyel IAC.

Estudiar la relacion de la progresion de las medidas de rigidez arterial con los
FRCV.

Analizar las diferencias por sexo en poblacion espaiola adulta libre de ECV.

Del manuscrito 3.

Analizar la evolucidn de presiones arteriales centrales y de parametros derivados
de la onda de pulso tanto globalmente como por sexo.

Estudiar su relacion con los FRCV en una poblacion adulta espafiola libre de ECV.
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1. Relacion entre envejecimiento vascular saludable, dieta
mediterranea y otros estilos de vida en poblacion

espanola. Estudio EVA.

Autores:

Leticia Gomez-Sanchez, David Gonzalez-Falcon, Rocio Llamas-Ramos, Maria
Cortés Rodriguez, Emiliano Rodriguez-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz, Inés Llamas-Ramos,

Marta Gomez-Sanchez y Manuel A. Gémez-Marcos.

Resumen:

Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre el
envejecimiento vascular saludable (EVS) y la dieta mediterranea junto con otros estilos
de vida en una poblacion espaiiola de 35 a 75 afios sin ECV previas.

Métodos: En este estudio descriptivo transversal, se reclutaron 501 individuos de
35 a 75 afios de cinco centros de salud mediante un muestreo aleatorio estratificado por
edad y sexo (55,90 + 14,24 afos, 49,70% hombres). E1 EVS se determiné en dos pasos.
Paso 1: Los sujetos con dafo vascular en las arterias carétidas o enfermedad arterial
periférica se clasificaron como no EVS. Paso 2: La poblacion de estudio se clasifico por
edad y sexo utilizando los percentiles del VAI, siendo VAI <p25 considerado EVS y >p25
considerado no EVS. El VAI se estim¢ utilizando la siguiente formula (VAI = (log (1,09)
x 10 cIMT + log (1,14) VOPcf) x 39,1 + 4,76. La VOPcf se midio con el dispositivo
SphygmoCor® vy el grosor intima-media carotideo utilizando el ultrasonido Sonosite

Micromax®. La adherencia a la dieta mediterranea, el uso de alcohol y tabaco se
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registraron mediante cuestionarios validados. La actividad fisica se evaludé con el
acelerometro ActiGraph-GT3X®.

Resultados: El valor medio del VAI fue de 61,23 + 12,86 (hombres: 63,47 + 13,75
y mujeres: 59,04 + 11,54; p < 0,001). Se encontré6 EVS en el 18,9% (hombres: 19,9% y
mujeres—17,8%). En el andlisis de regresion multiple después de ajustar por posibles
factores de confusion, el valor medio de VAI mostré una asociacion positiva con el
consumo de alcohol (B =0,020) y las horas de sedentarismo por semana (= 0,109) y una
asociacion negativa con las horas de actividad por semana (f =—0,102) y con el numero
de estilos de vida saludables (f = —0,640). En el analisis de regresion logistica, después
de ajustar por posibles factores de confusion y en comparacion con los clasificados como
no EVS, los sujetos clasificados como EVS tenian mas probabilidades de mostrar
adherencia a la dieta mediterranea (OR = 0,571), realizar mas de 26 h por semana de
actividad fisica (OR = 1,735), pasar menos de 142 h por semana siendo sedentarios (OR
=1,696) y tener mas de dos estilos de vida saludables (OR = 1,877).

Conclusion: Los resultados de este estudio sugieren que cuanto mayor sea el
tiempo dedicado a la actividad fisica y menor el tiempo dedicado a un estado sedentario,
menor el indice de envejecimiento vascular y mayor la probabilidad de ser clasificado en

el grupo de sujetos con EVS.
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Abstract: The aim of this study was to analyze the relationship between healthy vascular aging (HVA)
and the Mediterranean diet alongside other lifestyles in a Spanish population aged 35 to 75 years
without previous cardiovascular diseases. Methods: In this cross-sectional descriptive study, 501 indi-
viduals aged 35 to 75 years were recruited from five health centers by random sampling stratified by
age and sex (55.90 + 14.24 years, 49.70% men). HVA was determined in two steps. Step 1: Subjects
with vascular damage to the carotid arteries or peripheral arterial disease were classified as non-HVA.
Step 2: The study population was classified by age and sex using the percentiles of the vascular aging
index (VAI), with VAI <p25 considered HVA and >p25 considered non-HVA. The VAI was estimated
using the following formula (VAI = (log (1.09) x 10 cIMT + log (1.14) ¢fPWV) x 39.1 + 4.76. Carotid—
femoral pulse wave velocity (cfPWV) was measured with the SphygmoCor® device, and carotid
intima—media thickness using Sonosite Micromax® ultrasound. Mediterranean diet (MD) adherence,
alcohol and tobacco use were recorded through validated questionnaires. Physical activity was
assessed with the ActiGraph-GT3X® accelerometer. Results: The mean VAI value was 61.23 + 12.86
(men—=63.47 + 13.75 and women—59.04 + 11.54; p < 0.001). HVA was found in 18.9% (men—19.9%
and women—17.8%). In the multiple regression analysis after adjusting for possible confounding
factors, the mean VAI value showed a positive association with alcohol use (3 = 0.020) and sedentary
hours per week (3 = 0.109) and a negative association with hours of activity per week (3 = —0.102)
and with the number of healthy lifestyles (3 = —0.640). In the logistic regression analysis, after
adjusting for possible confounding factors and compared to those classified as non-HVA, subjects
classified as HVA were more likely to show MD adherence (OR = 0.571), do more than 26 h per week
of physical activity (OR = 1.735), spend under 142 h per week being sedentary (OR = 1.696), and have
more than two healthy lifestyles (OR = 1.877). Conclusion: The results of this study suggest that
the more time spent doing physical activity and the less time spent in a sedentary state, the lower
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the vascular aging index and the greater the likelihood of being classified in the group of subjects
with HVA.

Keywords: Mediterranean diet; tobacco; alcohol; physical activity; sedentary time; healthy vascular
aging

1. Introduction

In Western societies, population aging represents one of the biggest issues for sus-
tainable development. Currently, 9% of the European population is aged over 65 years,
and this is expected to rise to 25% by 2050 [1]. Vascular aging (VA) is characterized by
the appearance of endothelial dysfunction and increased hardening of elastic arteries, an
important risk factor for the development of age-related cardiovascular diseases. VA is
mediated by excessive production of reactive oxygen molecules (ROS) and increased in-
flammation, causing reduced vasodilatory bioavailability of nitric oxide and remodeling of
the arterial wall [2]. The rate of VA development depends on exposure to different factors
damaging the arterial wall and the time of exposure to these factors, among which different
lifestyles play an important role [3,4]. Thus, healthy lifestyle habits, such as regular aerobic
exercise and certain components in the diet, coupled with dietary caloric restriction, are
considered ‘frontline’ strategies for preventing and/or treating endothelial dysfunction
linked to age [5].

There is currently no consensus on the best method to define VA. Methods to assess VA
based only on arterial stiffness [6,7] are likely to be incomplete. Some authors consider that
using the 10th and 90th or 25th and 75th percentiles of carotid—femoral pulse wave velocity
(cfPWYV) by age group to define a threshold value is more appropriate than establishing
a fixed cut-off point (cfPWV > 10 m/s), given that percentile-based reference values are
more accurate in identifying increased cardiovascular risk since cfPWYV is influenced by
age and sex. Other authors defend the analysis of arterial wall structure to define VA
by measuring the intima—-media thickness (IMT) of the carotid arteries, alongside arterial
stiffness, as offering a more precise assessment of VA. Thus, the vascular aging index (VAI)
published by Nilsson et al. [8] combines the IMT of the carotid artery and the cfPWYV,
two of the most widely used measures individually to estimate VA by reflecting arterial
stiffness and subclinical atherosclerosis. This parameter was shown to predict cardiovas-
cular events with good accuracy, providing complementary information in predicting the
risk of cardiovascular diseases [8]. Considering all of the above, it is believed that the
best definition of VA should be one that takes into account the following variables: age,
blood pressure and sex (variables that have the greatest influence on arterial stiffness), as
well as the cfPWYV percentiles of the reference population studied (given the differences
between populations) [9].

It has been shown that regular physical exercise (especially aerobic exercise) reduces
arterial stiffness in the general population, thereby improving VA [5,10,11]. This occurs
through increased availability of endothelial nitric oxide and a decrease in chronic low-
grade vascular inflammation [3]. Moreover, numerous publications have described VA as
being negatively associated with physical activity, and sedentary lifestyles have similarly
been shown to have a positive link with arterial stiffness in adults [3,12,13]. While the
association of VA with exercise was not found in the Framingham study [14], it was
reported in a recent review [2] that aerobic exercise can reduce stiffness in the large arteries
of middle-aged men and women. However, similar improvements through aerobic exercise
training were not observed in estrogen-deficient postmenopausal women, suggesting that
the effect differs with age between sexes [2].

The Mediterranean diet (MD) is the best known and most widely-researched dietary
pattern worldwide. It is characterized by the consumption of a wide variety of foods,
such as extra virgin olive oil, legumes, cereals, nuts, fruits, vegetables, dairy products,
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fish and wine [15,16]. Many of these foods provide various phytonutrients, among which
polyphenols and vitamins play an important role [15,16]. It is currently one of the healthiest
dietary patterns, probably due to the combination of many elements with antioxidant and
anti-inflammatory properties [16-19]. These effects may be mediated by its beneficial
composition of macronutrients (proteins, fats and carbohydrates) and micronutrients
(vitamins and minerals) [20]. Numerous studies, systematic reviews and meta-analyses
have established the protective effects of the Mediterranean diet against several chronic
diseases, such as diabetes [21], obesity [22], cardiovascular diseases [18,23], cancer [19],
aging disorders [24,25], cognitive impairment [17] and general mortality [26]. Furthermore,
a recent review by the Cochrane Library [23] showed the benefits of the Mediterranean diet
in the primary prevention of cardiovascular diseases, reducing mortality from ischemic
heart disease, and improving the lipid profile, blood pressure, glycemia and adiposity.
However, the level of evidence was weak to moderate and benefits in secondary prevention
were not found [23]. Thus, the MD constitutes a useful tool in preventing cardiovascular
diseases, making it one of the dietary patterns with the best relationship with cardiovascular
diseases and other health outcomes [19,27,28]. However, studies that have analyzed the
effect of diet on VA and endothelial dysfunction have focused more on certain nutrients
and micronutrients than on dietary patterns, and the role that the MD pattern plays in
endothelial dysfunction as a precursor to increased arterial stiffness and VA is unclear [20].

Smoking favors endothelial dysfunction by decreasing nitric oxide and increasing
oxidative stress and by the production of proinflammatory cytokines that increase inflam-
mation, vascular stiffness and, therefore, VA. Thus, the MESA study demonstrated that
continuous smoking over a period of 10 years was associated with an increase in the aortic
arch pulse wave velocity compared to non-smokers [29]. This increase occurred in men
and in women. Numerous other publications have also described the positive association
between VA and smoking [3,12,13]. In summary, while smoking accelerates VA and is
closely related to atherosclerosis, smoking cessation can reduce the risk of vascular dis-
eases. With regard to alcohol, some studies have shown a beneficial effect on VA of low
or moderate alcohol consumption, particularly in the form of red wine [30,31]. However,
excessive alcohol use is associated with an increase in arterial stiffness and a consequent
increase in vascular aging [32,33].

Currently, it is not only the number of years lived that is valued but also their quality
and the WHO thus defines healthy aging as “the process of developing and maintaining
functional ability that enables well-being in older age” [34]. This ability is understood to
include a person’s capacity to satisfy their basic needs, learn, grow and make decisions,
walk unaided, and build or maintain relationships, thus contributing to a society that
needs these outcomes. Achieving healthy aging must be focused on promoting healthy
lifestyle habits that reduce the development of pathologies associated with aging in order
to increase the quality of life of the aging population [34].

Few studies have so far jointly analyzed the effect of different lifestyles on healthy
vascular aging (HVA) in the same population sample, and fewer have assessed physical
activity and sedentary time as objectively measured with an accelerometer for a week. The
main aim of this study is, therefore, to analyze the relationship between HVA with different
lifestyles in Caucasian subjects aged between 35 and 75 without previous cardiovascular
disease, with a secondary aim of analyzing sex differences.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This cross-sectional descriptive study analyzes data from the 501 subjects included
in the EVA study Association between different risk factors and the accelerated vascular
aging study [35] registered at ClinicalTrials.gov. Identifier NCT02623894.
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2.2. Study Population

The subjects were selected following random sampling with replacement stratified by
age group (35, 45, 55, 65 and 75 years) and by sex. A total of 501 subjects were selected from
5 urban health centers, with 100 subjects from each age group (50 men and 50 women).
The reference population was the 43,946 subjects in the individual health card database.
The inclusion of subjects in the study was carried out between June 2016 and November
2017. Inclusion criteria were being aged between 35 and 75 years and having signed the
informed consent. Exclusion criteria were having a terminal illness or not being able to
travel to the research unit for any other reason, having a history of cardiovascular disease
or a glomerular filtration rate < 30 mL/min/1.73 m?, being diagnosed with a chronic
inflammatory disease or any acute inflammatory process in the last three months or being
treated with estrogen, testosterone or growth hormone.

Figure 1 is a flow diagram of the subjects included, excluded and the causes by age
and sex groups, as well as the reference population.

Causes of exclusion
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Figure 1. Flow diagram of the study, indicating reference population by age decade, overall, and by
gender, subjects included and excluded, and the main causes of exclusion.

2.3. Variables and Measuring Instruments

A detailed description of the study methodology, together with the inclusion and
exclusion criteria, can be found in the study protocols [35].

2.3.1. Healthy Lifestyles
Mediterranean Diet

Adherence to the MD was assessed using the PREDIMED study questionnaire [36].
Adherence to the MD was assessed using the PREDIMED study questionnaire with
7447 asymptomatic participants aged between 55 and 80 years from the Spanish pop-
ulation with a high risk of coronary heart disease [36]. It consists of 14 items, of which 12
ask about the frequency of food consumption and 2 about the typical eating habits of the
Spanish population. It was validated again in 2021 with 6760 subjects in the PREDIMED-
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Plus study (n = 6760, 55-75 years) [37], but it has not been validated for the population
aged under 55 years. Each question is scored zero or one, with one point scored for use of
olive oil as the main cooking fat, daily consumption of four or more tablespoons of olive oil
(one tablespoon = 13.5 g), two or more servings of vegetables, three or more pieces of fruit,
less than one serving of red or processed meat, less than one serving of animal fat, less than
a 100 mL cup of sugary drinks, eating white meat in greater proportion to red meat, weekly
consumption of seven or more glasses of wine, three or more servings of legumes, three or
more servings of fish, three or more servings of nuts or dried fruits, two or more servings
of sofrito (home-made sauce of onions and/or garlic and tomato, slow-fried in extra-virgin
olive oil) and less than two baked goods. The final score ranges between 0 and 14 points,
with MD adherence considered for a score above the median (7 or more points) [36]. There
is no consensus on this cut-off point, which thus represents a limitation.

Alcohol and Smoking

Alcohol consumption was recorded using a standardized questionnaire (recording
type and amount of alcohol ingested during a week, in g/week). Adequate alcohol con-
sumption for women was considered to be <140 g/week and for men <210 g/week [38].

Smoking was assessed with the questionnaire used in the Monica study [39], recording
whether the participant was a smoker or not, the number of cigarettes per day and the
years they had been smoking.

Physical Activity and Sedentary Time

Physical activity was objectively assessed using the validated ActiGraph-GT3X® ac-
celerometer (ActiGraph, Shalimar, FL, USA) [40]. The original data from the accelerometers
were collected at a frequency of 30 Hz. The specific requirements for their use were as
follows: (a) the accelerometers were fixed at the waist and placed on the axillary line at
the level of the iliac crest of the hip right or left; (b) the accelerometer was used for seven
consecutive days, except when bathing or swimming. Data were invalid if the number of
days was <3 days per week or the wear time was <8 h per day. Data were recorded at 1 min
intervals. The accelerometers recorded the time of physical activity performed, measured
in hours per week and sedentary time per week.

2.3.2. Assessment of Vascular Structure, Function and Vascular Aging
Assessment of Intima—Media Thickness

The intima-media thickness (IMT) of the carotid arteries was performed by two trained
researchers, with intraclass and intraobserver correlation coefficient values of 0.974 and
0.897 for interobserver agreement in the measurements made in 20 subjects before starting
the study. The device used was the Sonosite Micromax® ultrasound machine (Sonosite Inc.,
Bothell, WA, USA), with a 5-10 MHz multifrequency high-resolution linear transducer and
Sonocal software 1 845-747-0485 (Washington, DC, USA) that automatically measures the
IMT of carotid arteries. The IMT measurements were carried out following the protocol
published by our research group [41].

The Ankle-Brachial Index
The ankle-brachial index was measured using the VaSera VS-1500® device (Fukuda

Denshi, Tokyo, Japan). The presence of vascular injury was established following the
criteria included in the clinical practice guidelines [42].

Assessment of Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity

(cfPWV) was analyzed with the patient in the supine position using the SphygmoCor®
device (AtCor Medical Pty Ltd., Head Office, West Ryde, Australia), which calculates cfPWV
by estimating the time delay with respect to the R wave of the electrocardiogram. To do
this, the distance between the sternal notch and the point where the sensor is placed on the
carotid and femoral arteries was determined by means of a measuring tape [43]. The quality
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of the pulse wave is established by the device-specific software, and the manufacturer’s
instructions were followed at all times to estimate the cfPWV.

Vascular Aging Index (VAI)
The VAI was estimated with the following formula [28]:

VAI = (log (1.09) x 10 cIMT + log (1.14) x aPWV) x 39.1 + 4.76

where cIMT is the carotid intima—media thickness, aPWYV is the aortic pulse wave velocity
equivalent to cfPWYV, and log is the natural logarithm with base e. VAI is a parameter
that combines methods to measure different arterial properties. It takes into account the
IMT-assessed vascular structure of the carotid arteries, which reflects already established
atherosclerosis, and the equivalent of aPWV to cfPWYV, which reflects arterial stiffness [42].

2.3.3. Definition of Healthy Vascular Aging

Healthy vascular aging (HVA) was determined in two steps. Step 1: Subjects with
vascular injury in the carotid arteries or peripheral arterial disease were classified as
non-HVA. Step 2: The studied population was classified by age and sex using the VAI
percentiles [8]. Subjects with values < 25th percentile were classified as HVA, and subjects
with values > 25th percentile were classified as non-HVA.

2.3.4. Anthropometric Measurements and Cardiovascular Risk Factors

Blood pressure, weight and height were measured at the Primary Care Research Unit of
Salamanca (APISAL) following the recommendations published in the study protocol [35].
Subjects were considered to have hypertension if they were taking antihypertensive drugs
or with blood pressure values > 140/90 mmHg; to have type 2 diabetes mellitus if they
were taking hypoglycemic agents or had fasting plasma glucose values > 126 mg/dL or
HbAlc > 6.5%; and to have dyslipidemia if they were taking lipid-lowering agents or had
fasting total cholesterol values > 240 mg/dL, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
> 160 mg/dL, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) < 40 mg/dL in men and
<50 mg/dL in women, or triglycerides > 150 mg/dL. Obesity was defined as having a
BMI > 30 kg/m? [41].

2.3.5. Analytical Tests

Venous blood samples were taken between 08:00 and 09:00 h after subjects had
fasted for 12 h. Fasting plasma glucose, serum total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol and triglyceride levels were measured using a standard enzyme. Glycosylated
hemoglobin was measured with an automated immunoturbidimetric assay method. All
analytical tests were processed in the same laboratory [35].

2.4. Statistical Analysis

Data are presented using means =+ standard deviations and numbers or percentages
depending on whether variables are continuous or categorical. The comparison between
men and women was carried out with chi-square tests for percentages and Student’s f tests
for continuous variables. The Pearson correlation coefficient was used to analyze the
relationship between continuous variables.

The constant variance hypothesis was verified with variance homogeneity tests using
the Levene statistic in all variables analyzed. Using the classification of HVA or non-HVA
as the dependent variable, the different lifestyles as independent variables and the age and
cardiovascular risk factors (mean arterial pressure, atherogenic index, HbAlc and body
mass index) as adjustment variables, the p value was >0.050 in all the variables. The outlier
values were analyzed with box-whisker plots; the number of values was not excluded from
the analysis since, in those variables with outlier values, the number is small and within
biological values.
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To analyze the association between the average VAI score and the different lifestyles,
six multiple linear regression models were applied, using the VAl as dependent variable and
the number of healthy lifestyles, average MD adherence score, weekly alcohol consumption
in g/week, years of smoking, number of active hours per week and number of sedentary
hours per week as independent variables.

To analyze the association between HVA individuals and different lifestyles, six logistic
regression models were used. Those classified as HVA or not HVA were dependent
variables (coded HVA =1, no HVA = 0), and healthy lifestyles (coded yes = 1, No = 0)
were independent variables. The median score for the different healthy lifestyles was used,
except in the case of alcohol, where having adequate alcohol consumption (considered to be
<140 g/week in women and 210 g/week in men) or not was used. We considered a healthy
lifestyle to be when subjects had (a) adherence to the Mediterranean diet score greater than
7; (b) adequate alcohol consumption for women was considered to be <140 g/week and for
men < 210 g/week; (c) no smoking; (d) more than 26 h a week of physical activity; € less
than 142 h a week of sedentary time; and (f) more than two healthy lifestyles.

In all models, age, sex, mean arterial pressure, atherogenic index, HbAlc and body
mass index were included as adjustment variables. The selection criteria for these were
one for each cardiovascular risk factor with a p value < 0.05 in Table 2, which combined the
largest number of variables related to said factor.

All analyses were performed overall and by sex. The SPSS Statistics program for
Windows, version 28.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) was used. A value of p < 0.05 was
considered the statistical significance limit.

2.5. Ethical Principles

This EVA Project was approved by the Drug Research Ethics Committee of the Sala-
manca health area on 4 May 2015 (CEIm reference code PI 15/01039). Before the start of
the study, all participants signed the informed consent. During the course of the study, the
standards of the Declaration of Helsinki [44] and the WHO guidelines for observational
studies were followed. Subject confidentiality was guaranteed at all times, in accordance
with the provisions of Organic Law 3/2018, of December 5, on personal data protection
and the guarantee of digital rights, and European Parliament Regulation (EU) 2016/679
and the Data Protection Council of 27 April 2016 (GDPR).

3. Results
3.1. Lifestyles, Risk Factors, and Vascular Structure and Function of the Subjects Included, Overall
and by Sex

In the overall analysis, the mean MD score was 7.15 &+ 2.07, with adherence to the
MD of 42.7%. Average alcohol consumption was 40.47 & 63.15 g per week, and adequate
consumption was 50.1%. The years of smoking average was 12.98 + 17.41, and the per-
centage of subjects who had never smoked was 73.3%. The hours of physical activity per
week was 27.09 & 9.52, with 49.7% doing more than 26 h per week. Mean sedentary time
was 140.75 & 9.56 h per week, with 51.1% being sedentary for under 142 h per week. The
average number of healthy lifestyles was 2.66 £ 1.29, and 50.5% had more than 2 healthy
lifestyles. In the analysis by sex, women showed higher values of MD, total physical
activity and the average number of healthy lifestyles, and less alcohol consumption and
sedentary time per week than men. In the overall analysis, the mean value for IMT was
0.682 + 0.109 mm, cfPWV was 6.53 + 2.03 m/s, and the VAI was 61.23 + 12.86. These
values were higher in men than in women. Table 1 presents the values of the different
cardiovascular risk factors as well as the drugs used in hypertension, dyslipidemia and
type 2 diabetes mellitus treatment, overall and by sex.
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Table 1. Lifestyles, risk factors, and vascular structure and function of the subjects included overall

and by sex.
Lifestyles Overall (501) Men (249) Women (252) p Value
MD score 7.15 £ 2.07 6.68 +£1.97 7.60 £ 2.08 <0.001
Adherence to MD, n (%) 214, 42.7% 89, 35.7% 125, 49.6% 0.001
Alcohol consumption (g/W) 40.47 + 63.15 61.54 + 74.65 19.64 £+ 39.54 <0.001
Adequate alcohol consumption, n (%) 251, 50.1% 94, 37.8% 157, 62.3% <0.001
Years of smoking 12,98 +17.41 14.43 + 18.91 11.55 4+ 15.69 0.064
Never smoked, n (%) 367,73.3% 183, 73.5% 184, 73.0% 0.920
Total physical activity (h/W) 27.09 +9.52 26.01 +9.51 28.17 +9.43 0.011
More than 26 h/W, n (%) 246, 49.7% 107, 43.1% 139, 56.3% 0.004
Sedentary time (h/W) 140.75 £+ 9.56 141.78 £ 9.57 139.72 £ 9.45 0.017
Less than 142 h/W, n (%) 253,51.1% 113, 45.6% 140, 56.7% 0.015
Number of healthy lifestyles 2.66 + 1.29 235+ 1.24 296 +1.28 <0.001
More than 2 healthy lifestyles, n (%) 253, 50.5% 102, 41.0% 151, 59.9% <0.001
Conventional risk factors
Age (years) 55.90 + 14.24 55.95 + 14.31 55.85 + 14.19 0.935
Systolic blood pressure (mmHg) 120.69 + 23.13 126.47 + 19.52 114.99 + 24.96 <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 75.53 £ 10.10 77.40 £ 9.38 73.67, £10.46 <0.001
Mean arterial pressure (mmHg) 90.58 + 12.61 93.76 + 11.13 87.44 +13.21 <0.001
Pulse pressure (mmHg) 45.17 + 19.81 49.06 + 16.68 41.31 £ 21.83 <0.001
Hypertensive, n (%) 147, 29.3% 82,32.9% 65, 25.8% 0.095
Antihypertensive, n (%) 96, 19.2% 50, 20.1% 46, 18.3% 0.650
Total cholesterol (mg/dL) 194.76 + 32.49 192.61 £ 32.26 196.88 + 32.65 0.142
LDL cholesterol (mg/dL) 115.51 + 29.37 117.43 + 30.12 113.61 + 28.54 0.148
HDL cholesterol (mg/dL) 58.75 + 16.16 53.19 4+ 14.12 64.22 + 16.20 <0.001
Triglycerides (mg/dL) 103.06 £ 53.20 112.28 + 54.40 93.95 £ 50.46 <0.001
Atherogenic index 3.53 +1.07 3.84 +1.12 3.24 +0.93 <0.001
Dyslipidemic 191, 38.1% 95 4+ 38.2% 96, 38.1% 98.9%
Lipid-lowering, n (%) 102, 20.4% 49,19.7% 53,21.0% 0.740
Plasma glucose (mg/dL) 88.21 +£17.37 90.14 + 18.71 86.30 + 15.73 0.013
HbAlc (%) 5.49 £+ 0.56 5.54 + 0.63 5.44 +0.47 0.043
Diabetes mellitus type 2, n (%) 38,7.6% 26, 10.4% 12,4.8% 0.018
Hypoglycemic, n (%) 35,7.0% 23,9.2% 12, 4.8% 0.055
Body mass index (kg/m?) 26.52 +4.23 26.90 + 3.54 26.14 +4.79 0.044
Waist circumference (cm) 93.33 + 12.01 98.76 + 9.65 87.93 + 11.70 <0.001
Obesity, n (%) 94, 18.8% 42,16.9% 52,20.6% 0.304
Abdominal obesity, n (%) 193, 38.6% 78, 31.3% 115, 45.8% 0.001
Structure—vascular function and aging
Intima—-media thickness (mm) 0.682 £+ 0.109 0.699 £+ 0.116 0.665 £+ 0.100 0.001
cfPWV (m/s) 6.53 +2.03 6.86 +2.20 6.21 +1.79 <0.001
Vascular aging index 61.23 + 12.86 63.47 £ 13.75 59.04 £+ 11.54 <0.001

64

The values are displayed as means =+ standard deviations for continuous data and as numbers and proportions for
categorical data. MD, Mediterranean diet; g/W, grams/week; h/W, hours/week; LDL, low-density lipoprotein;
HDL, high-density lipoprotein; HbAlc, glycosylated hemoglobin; cfPWYV, femoral carotid pulse wave velocity. p:
differences between men and women.

The percentage of subjects according to the number of healthy lifestyles is shown
overall in Figure 2 and by sex in Figure 3. The percentage of subjects who presented at least
two healthy lifestyles was 50.3% (men: 40.3%; women: 59.7%; p < 0.001).
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Figure 2. Percentage of subjects overall according to the number of healthy lifestyles.
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Figure 3. Percentage of subjects by sex according to the number of healthy lifestyles.

3.2. Lifestyles, Risk Factors, and Vascular Structure and Function According to Vascular Aging

Table 2 shows the mean values for lifestyles, cardiovascular risk factors and IMT,
cfPWYV and VAI parameters in subjects with HVA and without HVA. Total physical activity
was 29.19 vs. 26.58 h per week; sedentary hours per week was 138 vs. 141, the percentage
of subjects who had never smoked was 69.1% vs. 67.0% and the percentage of subjects with
more than 2 healthy lifestyles was 60.6% vs. 48.3% in subjects classified as HVA compared
to those classified as non-HVA (p < 0.05). All cardiovascular risk factors, except total
cholesterol and LDL cholesterol, showed more favorable values in subjects classified as
HVA. The parameters of vascular structure and function and the VAI showed similar results.
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Table 2. Lifestyles, risk factors, and vascular structure and function according to vascular aging.

Lifestyles HVA (94, 18.9%) Non HVA (407, 81.1%) p
MD score 6.91 +2.20 7.20 +2.05 0.226
Adherence to MD, n (%) 33,35.1% 180, 44.6% 0.106
Alcohol consumption (g/W) 34.89 + 57.99 41.94 + 64.46 0.331
Adequate alcohol consumption, n (%) 47,50.0% 202, 50.0% 1.000
Years of smoking 12.45 +£ 1541 12.90 + 17.70 0.820
Never smoked, n (%) 65, 69.1% 299, 67.0% 0.037
Total physical activity (h/W) 29.19 £9.79 26.58 +9.41 0.017
More than 26 h/W, n (%) 56, 60.2% 188, 47.1% 0.028
Sedentary time (h/W) 138.57 £9.81 141.28 £9.44 0.014
Less than 142 h/W, n (%) 57,61.3% 194, 48.6% 0.029
Number of healthy lifestyles 2.74+1.20 2.63 +1.32 0.444
More than 2 healthy lifestyles, n (%) 57, 60.6% 195, 48.3% 0.039
Conventional risk factors

Age (years) 52.64 + 13.29 56.66 + 14.34 0.010
Systolic blood pressure (mmHg) 109.59 £+ 12.61 123.32 +24.28 <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 71.10 £+ 8.28 76.56 £ 10.24 <0.001
Mean arterial pressure (mmHg) 83.93 4 9.00 92.14 +12.87 <0.001
Pulse pressure (mmHg) 38.48 = 8.90 46.76, 21.30 <0.001
Hypertensive, n (%) 0, 0.0% 147, 36.4% <0.001
Antihypertensive, n (%) 0, 0.0% 96, 19.3% <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 193.27 + 32.39 194.95 + 32.50 0.651
LDL cholesterol (mg/dL) 113.42 £+ 28.02 115.87 +29.72 0.469
HDL cholesterol (mg/dL) 62.42 £+ 18.00 57.85 + 15.62 0.014
Triglycerides (mg/dL) 83.33 £+ 32.99 107.66 + 55.97 <0.001
Atherogenic index 3.32 £ 1.09 3.59 £+ 1.06 0.027
Dyslipidemic 29, 30.9% 160, 39.6% 0.126
Lipid-lowering, n (%) 13, 13.8% 88, 21.8% 0.086
Plasma glucose (mg/dL) 83.41 £ 10.27 89.41 + 18.49 <0.001
HbAlc (%) 5.30 + 0.29 5.53 £ 0.59 <0.001
Diabetes mellitus type 2, n (%) 0, 0.0% 38,9.4% 0.002
Hypoglycemic, n (%) 0, 0.0% 35,7.0% 0.003
Body mass index (kg/mz) 24.43 £3.26 27.00 + 4.29 <0.001
Waist circumference (cm) 88.48 +9.41 94.45 + 12.28 <0.001
Obesity, n (%) 6,6.4% 88, 21.8% 0.001
Abdominal obesidad, n (%) 21, 22.3% 171, 42.4% <0.001
Structure—vascular function and aging

Intima-media thickness (mm) 0.62 + 0.08 0.70 £0.11 <0.001
cfPWV (m/s) 483 £0.75 6.93 + 2.02 <0.001
Vascular aging index 50.51 £+ 5.67 63.74 £ 12.78 <0.001

66

The values are displayed as means + standard deviations for continuous data and as numbers and proportions for
categorical data. MD, Mediterranean diet; g/W, grams/week; h/W, hours/week; LDL, low-density lipoprotein;
HDL, high-density lipoprotein; HbAlc, glycosylated hemoglobin; HVA, healthy vascular aging; cfPWV, femoral
carotid pulse wave velocity. p: Differences between HVA and non HVA.

Figure 4 represents the differences in the VAI, ¢fPWV and cIMT values between
subjects with healthy lifestyles and without healthy lifestyles, overall and by sex.
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Figure 4. Differences in VAI scores between subjects with and without healthy lifestyles, overall and
by sex. Healthy lifestyles were considered to be the following: (a) adherence to the Mediterranean diet
score greater than 7; (b) adequate alcohol consumption for women was considered to be <140 g/week
and for men <210 g/week; (c) no smoking; (d) more than 26 h a week of physical activity; (e) less than
142 h a week sitting; and (f) more than two healthy lifestyles. MD, Mediterranean diet; AA, adequate
alcohol consumption; PAT h/W, physical activity total hours/week; S h/W, sedentary hours per
week; HL, number of healthy lifestyles; VAI, vascular aging index. Brown represents the overall
results, blue the results for men and pink the results for women. * reflects whether the difference
between subjects with and without healthy lifestyles is significant.

3.3. Correlation of Vascular Aging with Mediterranean Diet and Other Lifestyles

Table 3 shows the correlation of the VAI with lifestyles adjusted by age, overall and by
sex. The VAI showed a negative association with the mean value of MD (r = —0.102), hours
of total physical activity (r = —0.158) and the number of healthy lifestyles (r = —0.199), and
a positive association with consumption of alcohol (r = 0.228), years of smoking (r = 0.092)
and sedentary time (r = 0.165).

Table 3. Correlation between index vascular aging, cfPWV and intima-media thickness with lifestyles.

VAI Overall (501) Men (249) Women (251)
MD score —0.102* —0.082* 0.058
Alcohol consumption, g/W 0.228 ** 0.221 ** —0.040
Year smoking 0.092 * 0.105 0.010
Total physical activity (h/W) —0.158 * —0.120 —0.161 %
Sedentary time (h/W) 0.165 ** 0.135* —0.162 *
Number of healthy lifestyles —0.199 ** —0.197 ** —0.063

67
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Table 3. Cont.

VAI Overall (501) Men (249) Women (251)
cfPWYV (m/s)
MD score —0.082 —0.048 0.075
Alcohol consumption, g/W 0.145 ** 0.187 * —0.031
Year smoking 0.082 0.099 0.026
Total physical activity (h/W) —0.174 ** —0.155* —0.159 *
Sedentary time (h/W) 0.181 ** 0.170 * —0.160 *
Number of healthy lifestyles —0.178 ** —0.173* —0.076
Intima-media thickness (mm)
MD score —0.082 —0.047 —0.058
Alcohol consumption, g/W 0.209 ** 0.159 * 0.120 *
Year smoking 0.074 0.042 0.088
Total physical activity (h/W) 0.013 0.082 0.054
Sedentary time (h/W) 0.016 0.076 0.057
Number of healthy lifestyles 0.080 —0.012 —0.046

68

Age-adjusted Pearson correlation. MD, Mediterranean diet; g/W, grams/week; VA, vascular aging index; cfPWYV,
femoral carotid pulse wave velocity. Pearson coefficient. * p < 0.05; ** p < 0.01.

3.4. Association between Vascular Aging Index and Healthy Lifestyles: Multiple
Regression Analysis

In multiple regression analysis after adjusting for potential confounders, the mean
VAI value showed a negative association with hours of total physical activity per week
(p = —0.102, 95% CI: —0.176 to —0.028) and with the number of healthy lifestyles (3 = —0.640,
95% CI: —1.195 to —0.086) and a positive association with alcohol consumption (3 = 0.020,
95% CI: 0.008 to 0.032) and with sedentary hours per week (3 = 0.109; 95% CI: 0.036 to
0.183). The analysis by sex yielded similar results, as shown in Table 4, except for alcohol
consumption and the number of healthy lifestyles, which were significant in men but not
in women.

Table 4. Association between vascular aging and lifestyles. Multiple regression analysis.

VAI B (95% CI) P
Overall

MD score —0.056 —0.418-0.307 0.763
Alcohol consumption, g/W 0.020 0.008-0.032 0.001
Year smoking 0.028 —0.013-0.069 0.185
Total physical activity (h/W) —0.102 —0.176-—0.028 0.007
Sedentary time (h/W) 0.109 0.036-0.183 0.004
Number of healthy lifestyles —0.640 —1.195--0.086 0.024
Men

MD score —0.044 —0.598-0.509 0.875
Alcohol consumption, g/W 0.020 0.005-0.034 0.008
Year smoking 0.045 —0.014-0.103 0.133
Total physical activity (h/W) —0.096 —0.203-0.011 0.080
Sedentary time (h/W) 0.108 0.001-0.214 0.048
Number of healthy lifestyles —1.054 —1.741--0.367 0.003
Women

MD score —0.010 —0.459-0.439 0.965
Alcohol consumption, g/W —0.005 —0.027-0.018 0.690
Year smoking —0.023 —0.080-0.033 0.416
Total physical activity (h/W) —0.099 —0.195-—0.002 0.044
Sedentary time (h/W) 0.099 0.195-0.003 0.043
Number of healthy lifestyles —0.256 —0.820-0.309 0.373

Multiple regression: dependent variables (estimated vascular aging with VAI). Lifestyle independent vari-
ables. Adjustment variables: age, mean arterial pressure, atherogenic index, body mass index and glycosylated
hemoglobin. MD, Mediterranean diet; g/W, grams/week; VAI, vascular aging index.
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3.5. Association between Vascular Aging Index and Healthy Lifestyles: Logistic Regression Analysis

After adjusting for possible confounding factors, the logistic regression analysis
yielded the following results: compared with non-adherence to the Mediterranean diet,
adherence to the Mediterranean diet was associated with a higher likelihood of being
classified as HVA, relative to non-HVA (OR = 0.571; 95% CI: 0.333 to 0.981); compared with
less than 26 h per week of physical activity, doing more than 26 h per week of physical
activity was associated with a higher likelihood of being classified as HVA, relative to
non-HVA (OR = 1.735; 95% CI: 1.048 to 2.871); compared with more than 142 h per week
of sedentary time, spending less than 142 h per week being sedentary was associated
with a higher likelihood of being classified as HVA, relative to non-HVA (OR = 1.696; 95%
CI: 1.025 to 2.805); and compared to having less than two healthy lifestyles, more than
two healthy lifestyles was associated with a higher likelihood of being classified as HVA,
compared to non-HVA (OR = 1.877; 95% CI: 1.123 to 3.136). In the analysis by sex, the
results were similar, although there were no significant differences, except for smoking in
men, as reflected in Table 5.

Table 5. Association between healthy vascular aging and lifestyles. Logistics regression analysis.

VAI OR (95% CI) 14
Overall

MD adherence 0.571 0.333-0.981 0.042
AA consumption 0.993 0.606-1.627 0.977
Smoker 0.648 0.375-1.119 0.119
PAT > 26 h/W 1.735 1.048-2.871 0.032
ST—142 h/W 1.696 1.025-2.805 0.040
>2 HL 1.877 1.123-3.136 0.016
Men

MD adherence 0.413 0.170-1.004 0.051
AA consumption 0.852 0.425-1.708 0.653
Smoker 0.382 0.162-0.902 0.028
PAT >26 h/W 1.825 0.878-3.793 0.107
ST—142 h/W 1.738 0.838-3.604 0.136
>2 HL 1.998 0.956-4.175 0.066
Women

MD adherence 0.766 0.377-1.558 0.462
AA consumption 0.968 0.465-2.014 0.931
Smoker 0.812 0.381-1.731 0.589
PAT >26 h/W 1.668 0.817-3.404 0.160
ST—142 h/W 1.655 0.810-3.379 0.167
>2 HL 1.769 0.848-3.692 0.128

Multiple regression: dependent variables (estimated vascular aging with VAI). Lifestyle independent vari-
ables. Adjustment variables: age, mean arterial pressure, atherogenic index, body mass index and glycosylated
hemoglobin. MD, Mediterranean diet; g/W, grams/week; AA consumption, adequate alcohol consumption; PAT
H/W, physical activity total hours/week; ST H/W, sedentary hours per week; HL, number of healthy lifestyles;
VA, vascular aging index.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to analyze the relationship between estimated
HVA and VAI with different lifestyles in a Spanish adult population without a history of
cardiovascular disease. The main findings of this study are as follows: (1) using the VAI
as an aging criterion, approximately one in five subjects is classified as HVA, and (2) in
both multiple and logistic regression analyses, the lifestyles most strongly associated with
the VAI and with HVA is the amount of physical activity and sedentary time, measured
objectively in hours/week with an accelerometer over seven days.

In line with results published by other authors, this study shows that the more hours
of physical activity and the fewer hours of sedentary activity, the lower the VA. Thus,
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numerous studies have shown a negative association of arterial stiffness with physical
activity and a positive association with a sedentary lifestyle in adults [3,12,13], with aerobic
exercise, in particular, improving VA [5,10,11], and longitudinal studies have shown that
the increase in arterial stiffness over five years, measured with the cfPWYV, is linked to time
spent doing physical activity and sedentary time [45]. Ahmadi et al. [46], for example,
found that limiting sedentary time was associated with slower progression of aortic stiffness.
However, this association has not been found in all studies, as in the case of the Framingham
study [14], probably because physical activity was not objectively measured with an
accelerometer in that study. On the other hand, a recent review [2] shows that aerobic
exercise improves the stiffness of large arteries in middle-aged men and women, although
the same effects were not observed in postmenopausal women with estrogen deficiency,
suggesting that the effect may differ with age between sexes [2]. Supporting the results
of this present study, other authors have found that time spent watching television is
related to worse cardiovascular health [47,48], and Wennman et al. [49] found that the
risk of cardiovascular disease was higher in men who spent four hours or more watching
television and in women watching two to three hours. Therefore, taking into account the
benefits of physical activity [50] and the dangers of a sedentary lifestyle [51], it seems
logical that HVA improves with increased physical activity and decreased sedentary time.
Nevertheless, sedentary lifestyles are becoming more prevalent worldwide due to the lack
of available spaces for exercise, the increase in sedentary occupational behaviors such as
office work, and the greater usage of electronic devices, television or video [52]. Indeed,
studies carried out in Europe, the United States and Australia have shown that adults spend
half of their working day (4.2 h/day) and around 2.9 h/day of their free time sitting [53].

As in previous studies, MD adherence was higher in women [54]. Contrary to what
may be expected, the mean MD score did not show an association with the VAI, either
overall or by sex. However, the overall analysis showed an OR of 0.571 in logistic regression
after adjusting for possible confounding factors. Similarly, the increase in cfPWYV over
5 years has not been associated with the MD [45]. Nevertheless, there are several studies
that show subjects with adherence to an MD pattern having improved endothelial function,
inflammation, oxidative stress or other conditions that predispose people to cardiovas-
cular events, such as obesity or type 2 diabetes mellitus, suggesting that it may play an
important role in HVA by preventing the onset of certain diseases and improving the VA
process [20,55]. Thus, some authors consider that dietary patterns such as MD should be
considered ‘frontline’ strategies in preventing and/or treating age-related cardiovascular
dysfunction [5]. However, it should not be forgotten that, as shown in a recent review [25],
the majority of studies carried out have focused on the benefits of certain components of MD
in specific processes of general aging without specifically analyzing the effect on VA or HVA,
concluding that the benefits of the MD become more important in older people, especially
for achieving healthy aging. Different studies have thus shown the benefits of magnesium
and potassium in preventing the reduction in muscle mass [56] and improved bone and
mineral homeostasis with diets rich in calcium, vitamins D, A, B, C, E and minerals such
as potassium and magnesium, thereby modulating long-term bone health [57], improved
bone density and prevention of osteoporosis in Spanish postmenopausal women [58], and
increased immune responses through vitamin D, E and probiotic intake [59]. Given all of
the above, although there is sufficient evidence of the MD pattern having general health
benefits, questions remain about whether it is the MD pattern or certain micronutrients
and vitamins that are responsible for HVA and whether the effect is the same in all the age
groups and in both sexes.

In summary, this paradoxical finding in our study may have several explanations: 1.
The influence of the Mediterranean dietary pattern on HVA may not be so strong, with
micronutrients and vitamins playing an important role, as shown by different studies
carried out in animals or in humans [60-64]. 2. Most of the studies assessing the benefits
of the Mediterranean diet have been carried out on specific diseases or factors and not on
their importance in vascular aging. 3. The age range of our study’s population is broad



Nutrients 2024, 16, 2565

15 of 20

and we should not forget that the MEDAS questionnaire has not been validated in people
under 55 years of age, and there is no consensus on the cut-off points for good adherence.
4. Adherence to the Mediterranean diet is greater in older subjects, and the importance of
age in aging is probably greater than that of the Mediterranean diet. Finally, there may be
confounding factors that we have not considered in this work.

Therefore, more research is needed to provide a better understanding of the mechanism
of how the MD acts on aging, although on the basis of the current evidence, the MD could
be recommended as an anti-aging therapy to prevent frailty and maintain functionality
until the final stages of life [24].

In this study, alcohol consumption measured in grams per week was positively as-
sociated with the VAI overall and in men. These results are in line with those shown by
Hwang et al. [65], and data published in a review in 2022 [32] analyzing the relationship
between arterial stiffness and alcohol consumption concluded that greater alcohol con-
sumption is associated with worse arterial stiffness values, using different measurement
methods (oscillometry or tonometry) and obtaining similar results across the different
populations studied (European, American and Asian) and for almost all types of alcoholic
beverages consumed. Some studies only show an association between alcohol intake and
cfPWYV in men [32,33]. This association was not found in our logistic regression analysis
and is a result that is not consistent with what has been published by several authors
who have suggested a J-shaped relationship between alcohol consumption and arterial
stiffness measured with cfPWYV [33,66]. The discrepancies between this study and others
may be explained by different reasons. The VAI used as a criterion is an aging index that,
in addition to arterial stiffness, takes into account the thickness (IMT) of the carotid artery.
Furthermore, we cannot forget that the studies analyzed were heterogeneous, using differ-
ent methods to measure arterial stiffness, with alcohol consumption recorded subjectively,
and the majority were cross-sectional studies. All of this, together with the fact that many of
the studies have methodological weaknesses and may overestimate the benefits of alcohol
on cardiovascular diseases, makes the results inconclusive [67-69]. Therefore, the debate
on the relationship between alcohol consumption and VA remains an open one, given that
the relationship is complex and potentially affected by several factors such as the type of
alcohol, consumption levels, sex and age differences.

This study did not find an association between years of smoking and VAL in line with
some other studies that did not yield significant changes in the chronic effect of smoking
on arterial stiffness [32]. However, most studies, as reflected in the results of the Gutenberg
Health Study published in 2023, have concluded that chronic smoking is strongly and
dose-dependently associated with an increase in arterial stiffness, regardless of sex, but
with an association that is stronger in men [70], although they used the stiffness index and
the increase index as measures of stiffness. On the other hand, in the logistic regression
analysis, we only found an association in men, in line with the results published by other
authors [71], suggesting different patterns of vascular system stiffness in men and women
due to smoking.

The results of this study suggest that the greater the number of healthy lifestyles,
the greater the probability of being classified in the group of subjects with HVA and the
lower the VAI value. This is likely due to the fact that such lifestyles mutually enhance
the beneficial effect of HVA. Thus, the WHO considers that in order to achieve healthy
aging, healthy lifestyle habits that reduce the development of pathologies associated with
aging must be promoted in order to increase the quality of life of the aging population.
It also recognizes that evidence is scarce, and that research on healthy aging should be
promoted, with health systems adapting to the needs of older people, generating the
human resources necessary to be able to carry out comprehensive care for older people [34].
In the review by Claas et al. [72], lifestyles such as adequate dietary intake and regular
physical activity are seen as essential in primary prevention to avoid cardiovascular risk
factors that will determine vascular aging. These measures, together with the absence of
smoking and certain behavioral factors such as stress control and sleep duration, should
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be considered in lifestyle modification programs, and these healthy lifestyles should be
implanted from childhood [73].

Nevertheless, we cannot forget that vascular aging is a complex phenomenon in which
many factors intervene, some of which are beyond our control, such as age, sex and the
genetic load of each individual. Modifiable risk factors are those that we acquire throughout
life, conditioned by different lifestyles that influence individual cardiovascular risk factors
and psychological and inflammatory factors, which cause an increase in oxidative stress
and inflammation, leading to endothelial dysfunction. Thus, it is known that arterial aging
is associated with changes that impact vascular function [3,4]. However, the extent to which
these changes are produced by the action of environmental factors, lifestyle, psychological
factors, inflammation or oxidative stress, predisposing each individual to mark a rhythm in
his own vascular aging, has not been sulfficiently researched. In this study we have tried to
control for most of the confounding factors. Firstly, the sample was selected randomly, but
it only represents the urban population. As adjustment variables for the cardiovascular risk
factors, we tried to use those covariates that may best represent each of the cardiovascular
risk factors, although we did not include inflammatory and psychological factors as possible
confounding factors. Furthermore, three of the four lifestyles analyzed were recorded
through questionnaires, so there may be some information bias. Finally, we must emphasize
that physical activity and sedentary lifestyle, the only lifestyle objectively assessed with
accelerometry, is the lifestyle that shows a clear and consistent association with vascular
aging. For all these reasons, the results must be interpreted with caution, taking into
account that there may be spurious associations that we have not considered.

Finally, hormonal and non-hormonal factors influence differences between the sexes.
The protection of endogenous estrogen until menopause in women is well known. Fur-
thermore, in males, arterial stiffness increases linearly from puberty, which indicates that
females intrinsically have stiffer main arteries than males, effects that are mitigated by sex
steroids during reproductive life. Other factors, such as height, body fat distribution and
inflammatory factors, may also play a role [74,75].

Limitations and Strengths

This study has a number of limitations and strengths. The main limitation is that the
analysis is based on cross-sectional data, which prevents us from establishing causality.
Another limitation is that three of the four lifestyles analyzed were recorded subjectively
through questionnaires, and the MD adherence questionnaire has not been validated in
the Spanish population under 55 years of age. Among the strengths of the study is sample
selection through random sampling stratified by age and sex groups from a reference
population of more than 43,000 subjects, while the measurement of IMT of carotid arteries
and cfPWV was performed under standardized conditions by experienced evaluators and
with validated devices. Furthermore, all analytical measurements were carried out in
laboratories with adequate quality controls.

5. Conclusions

The results of this study suggest that the longer we do physical activity and the less
time we spend sitting, the lower the rate of vascular aging and the greater the likelihood of
being classified in the group of subjects showing HVA.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Analizar el incremento de la rigidez arterial durante 5 afios, su asociacién con
factores de riesgo cardiovascular y diferencias por sexo en poblacién espafiola sin enfermedad cardio-
vascular.

Meétodos: Estudio descriptivo longitudinal. Andlisis del incremento de las medidas de rigidez arterial
evaluadas con SphygmoCor y Vasera de 480 sujetos seguidos durante 5 afios de los 501 sujetos incluidos
en la evaluacion basal, seleccionados mediante muestreo aleatorio estratificado por edad y sexo.
Resultados: Los incrementos de las medidas de rigidez arterial por afio han sido: velocidad de onda de
pulso carétida-femoral (VOP-CF), 0,22 (DE 0,36) m/s, velocidad de onda de pulso brazo-tobillo (VOP-BT),
0,18 (DE 0,30) m/s, indice corazén-tobillo (ICT), 0,04 (DE 0,18) e indice de aumento central (IAC), 0,38 (DE
2,66). Los incrementos de VOP-CF y VOP-BT mostraron asociaciéon con presion arterial media en global
(B=0,02; 3=-0,02),y en hombres (3=0,02; 3 =-0,03). En mujeres, los incrementos de la VOP-BT y del
ICT mostraron asociacién negativa con el IMC (3 =-0,06; 3 =—-0,03).

Conclusiones: Las 4 medidas de rigidez arterial aumentan a lo largo de 5 afios en global y por sexos. Dichos
incrementos difieren segln: medida utilizada, edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular asociados.
Los hipertensos presentan mayores incrementos de VOP-BT en global y por sexo. La presién arterial media
se asocia con incrementos de VOP-CF y VOP-BT en global y en hombres. El IMC se asocia de manera
negativa con incrementos de VOP-BT e ICT en mujeres.

Estudio registrado en ClinicalTrials.gov. (NCT02623894).

© 2024 Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y
datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: To analyse the increase of arterial stiffness over a five-year period and its
relationship with cardiovascular risk factors and sex-based differences in a Spanish population without
cardiovascular disease.
Methods: Longitudinal study. Analysis of the increase in arterial stiffness measures evaluated with Sphyg-
moCor and Vasera of 480 subjects followed for 5 years of the 501 subjects included in the baseline
evaluation, selected through random sampling stratified by age and sex, mean age of 55.9 years, 50.3%
women.
Results: Increases per year: carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV), 0.22 (SD 0.36) m/sec, brachial-
ankle pulse wave velocity (ba-PWV), 0.18 (SD 0.30) m/sec, Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI), 0.04 (SD
0.18) and Central Augmentation Index (CAI), 0.38 (SD 2.66). Multiple regression, increases in cf-PWV and
ba-PWV showed an association with mean arterial pressure in global (3=0.02; 3=-0.02) and in men
(B=0.02; B=-0.03). In women, increases in ba-PWV and CAVI showed a negative association with BMI
(B=-0.06; 3=--0.03).
Conclusions: The four measures of arterial stiffness increase over five years globally and by sex. These
increases differ according to the measure used, age, sex and associated cardiovascular risk factors. Hyper-
tensive people has greater increases in ba-PWV in global and by sex. The average blood pressure is
associated with increases in cf-PWV and ba-PWV in global and in men. BMI is negatively associated
with increases in ba-PWV and CAVI in women.
Study registered at ClinicalTrials.gov. (NCT02623894).

© 2024 Elsevier Espaiia,
S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

one

Introducciéon

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
morbimortalidad. Por ello debemos detectar marcadores en fase
subclinica para fomentar la prevencién primaria. Uno es la rigidez
arterial (RA). Numerosos estudios muestran que el incremento en
la RA se asocia con aumento de eventos cardiovasculares!=3.

Podemos medir la RA de forma no invasiva en todo el arbol
vascular: midiendo RA central con velocidad de onda de pulso
carétida-femoral (VOP-CF), RA sistémica con indice de aumento
central (IAC)?, la RAS periférica con velocidad de onda de pulso
brazo-tobillo (VOP-BT), RA central y periférica con el indice vascular
corazén-tobillo (ICT)°.

Dos metaanalisis recientes®’ han descrito los valores medios
por edad y sexo de la RA. Por otra parte, hay evidencia cientifica
de la asociacién de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) con
la RA8-19, aunque solo un estudio ha evaluado los valores de refe-
rencia de las 4 medidas y su relacién con los FRCV en una misma
muestra sin enfermedad cardiovascular!!. Elincremento de laRA se
ha estudiado en jovenes, sugiriendo que precede a la hipertensiény
otras alteraciones metabdlicas en la edad adulta'?. Un metaanalisis
concluye que la presion arterial sist6lica se asocia con progresién
clinica de la RA, independientemente de la edad, sugiriendo una
relacién bidireccional entre ambas'3. No obstante, hasta donde nos-
otros conocemos, no hay estudios que analicen la evolucién de la
RA en poblacién adulta espafiiola.

Por ello, nos planteamos este estudio, que tiene como obje-
tivos: a) analizar el incremento de los valores de referencia de
VOP-CF, VOP-BT, ICT e IAC durante 5 afios, b) analizar la relacién
del incremento de las medidas de RA con los FRCV, y ¢) describir las
diferencias por sexo en poblacién adulta espafiola sin enfermedad
cardiovascular.

Métodos
Disefio: Estudio descriptivo longitudinal de sujetos incluidos en

el Association between different risk factors and vascular accelerated
ageing study (EVA study) (NCT02623894)'4.

80

Poblacion de estudio: Se seleccionaron 501 sujetos de 5 centros
de salud urbanos (poblacién de referencia 43.946) mediante mues-
treo aleatorio con reposicion, estratificado por afios de edad (35,
45,55, 65y 75 afios) y sexo, 100 por grupo, 50 hombres y 50 muje-
res. La inclusién se realizé entre junio/2016 y noviembre/2017 y
el seguimiento entre mayo/2021 y octubre/2022, aunque debido a
pérdidas durante los 5 afios de seguimiento solo se reevalud a 480
pacientes. Criterios de inclusiéon: edad entre 35-75 afios y firma del
consentimiento informado. Criterios de exclusion: situacién termi-
nal, imposibilidad para desplazarse, antecedentes de enfermedad
cardiovascular, filtrado glomerular < 30%, enfermedad inflamatoria
crénica, proceso inflamatorio agudo o tratamiento con estrégenos,
testosterona u hormona del crecimiento.

Tamaiio muestral: En un estudio longitudinal de medidas repeti-
das, aceptando un riesgo a de 0,05 y un poder estadistico superior
a 0,9, en contraste bilateral y asumiendo un porcentaje de pérdi-
das del 10%, necesitamos 267 sujetos para detectar una diferencia
>0,25m/s (DE 1,2) para la VOP-CF; 417 sujetos para una diferencia
>0,25m/s (DE 1,5) para la VOP-BT; 218 sujetos para una diferencia
>0,2% (DE 1) para ICT y 417 sujetos para una diferencia > 2 (DE 12)
para IAC. Por lo que los 480 sujetos evaluados son suficientes para
analizar los objetivos planteados.

Variables e instrumentos de medida

Las variables recogidas y pruebas realizadas se han publicado en
el protocolo del estudio EVA'4, De las variables recogidas hemos
utilizado las siguientes: medidas de RA: VOP-CF, VOP-BT, ICT
e IAC. FRCV medidos de forma cuantitativa y cualitativa: Cifras
de presién arterial, perfil lipidico, afios de fumador, glucemia y
hemoglobina glicosilada, peso, talla, diagnéstico de hipertension,
obesidad, dislipemia, diabetes, tabaquismo, edad y sexo, asi como
consumo de farmacos antihipertensivos, hipolipemiantes y anti-
diabéticos. Asi como los siguientes estilos de vida: la actividad
fisica, la adherencia a la dieta mediterranea y el consumo de alco-
hol.
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Funcién vascular

VOP-CF e IAC se estimaron con el dispositivo SphygmoCor,
(AtCor Medical Pty Ltd, West Ryde, Australia), analizando las ondas
de pulso en arteria carétida y femoral, con el paciente en posicién
supina, estimando el tiempo de demora en comparacién con laonda
r del ECG y calculando la VOP-CF. Las distancias se midieron con
cinta métrica desde la muesca esternal hasta las arterias carétidas
y femorales. Con el sujeto sentado y el brazo sobre una superficie
rigida, se analiz6 la onda de pulso con un sensor en arteria radial,
utilizando una transformacién matematica para estimar la onda de
pulso aértico y el IAC ajustado a una frecuencia de 75 latidos'>.

El ICT y la VOP-BT se estimaron utilizando el dispositivo VaSera
VS-1500 (Fukuda-Denshi Co,Ltd, Tokio, Jap6n). Los valores del ICT
se calcularon sustituyendo los parametros de rigidez en la siguiente
ecuacién para detectar la elasticidad vascular y la VOP-BT: parame-
tro de rigidez B =2p x 1/(Ps-Pd) x In(Ps/Pd) x PWV? (p es densidad
sanguinea, Ps y Pd son PAS [presion arterial sist6lica] y PAD [pre-
si6n arterial diastélica] en mmHg), VOP se mide entre valvula
aortica y tobillo. Los electrodos se unen a ambos brazos y tobi-
llos y un sensor se fija en el segundo espacio intercostal con los
sujetos quietos y en silencio 5 minutos. Se requieren 3 latidos
consecutivos validos'6. La VOP-BT se estimé con la ecuacién: VOP-
BT =((0,5934 x height(cm)+ 14,4724))/tba, (tba es tiempo entre las
ondas brazo y tobillo).

Factores de riesgo cardiovascular

La presion arterial se midi6 con un esfigmomandémetro
OMRON modelo M10-IT (Omron Health-Care, Jap6n). Se realiza-
ron siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertensién'”.

Peso corporal y talla se midieron con balanza y tallimetro
(Seca-222, Birmingham, Reino Unido). El indice de masa corporal
se calculé: ((peso(kg)/altura(m?2)). Mediante extraccién de sangre
venosa realizada entre 08:00-09:00 horas, en ayunas y sin fumar
ni consumir alcohol ni cafeina las 12 h anteriores, determinamos:
glucemia, colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad y triglicéridos usando métodos enzimaticos.

Se considerd hipertensos si estaban tomando antihipertensivos
o presién arterial > 140/90 mmHg. Diabetes, si estaban tomando
hipoglucemiantes o glucosa en la sangre > 126 mg/dl o de HbAlc
> 6,5%. Dislipemia si estaban tomando hipolipemiantes o coleste-
rol total en ayunas > 240 mg/dl o colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad > 160 mg/dl o colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad <40 mg/dl hombres, <50 mg/dl mujeres o triglicéri-
dos > 200 mg/dl. Obesidad si el indice de masa corporal era > 30.
Se definié fumador a los sujetos que fumaban o habian dejado de
fumar durante el dGltimo afio.

Estilos de vida

La actividad fisica se midi6 a través del cuestionario Interna-
tional Physical Activity Questionnaire — Short form (IPAQ-SF)!® en
Metabolic Equivalent of Task (METS)/min/semana; la adherencia a
la dieta mediterranea con el cuestionario Mediterranean Diet Adhe-
rence Screener (MEDAS) validado para la poblacién espafiola’® y el
consumo de alcohol en los Gltimos 7 dias mediante un cuestionario
detallado sobre tipos y volumen de alcohol, expresado en gramos
por semana.

Andlisis estadistico

De los 501 sujetos incluidos, se siguieron 480. Faltaban registros
de las medidas de RA alos 5 afios (20,21%, VOP-CF; 18,12%, VOP-BT;
18,33%, ICT y 18,96% para IAC). Los valores se imputaron con méto-
dos de regresiones logisticas??, estimando los valores faltantes. Se

Medicina Clinica $0025-7753(24)00736-X.

probaron varias regresiones lineales y polinémicas en 10 variables
utilizadas como predictores, en funciéon de la variable respectiva
medida al inicio del estudio, la edad, el estilo de vida, los FRCV y los
farmacos. La imputacion se realizé por sexo y evaluamos su cali-
dad mediante el error cuadratico medio obteniendo RMSE<1,5 y
R? >65%.

Las variables continuas se muestran como media + desviaciéon
estandar y las categdricas como ndmero y porcentaje. Se com-
pararon las medias con T-Student y las categéricas con 2. Las
diferencias entre la evaluacién de seguimiento y la basal de la fun-
cién vascular se presentaron con la media + desviacién estandar,
la mediana y los percentiles 10, 25, 50, 75 y 90. Las diferencias de
medias por grupos de edad se realizaron con la prueba de ANCOVA.
Las diferencias en los incrementos de RA entre la evaluacién final y
la evaluacién inicial, de los FRCV, asi como entre individuos con y
sin factores de riesgo e individuos tratados y no tratados con anti-
hipertensivos, se llevé a cabo mediante la prueba T-Student para
medidas repetidas.

Para calcular el incremento entre la evaluacién basal y la final de
las medidas de RA por década de edad hemos utilizado varios mode-
los de regresiéon miltiple utilizando como variables dependientes
el incremento de VOP-CF, VOP-BT, ICT e IAC, como variables inde-
pendientes décadas de edad y como variable de ajuste la presién
arterial media.

Para analizar la asociacién del incremento de las medidas de RA
con FRCV, realizamos varios modelos de andlisis de regresion lineal
miltiple. Utilizando como variables dependientes el incremento
de las medidas de rigidez (VOP-CF, VOP-BT, ICT e IAC), como varia-
bles independientes la presion arterial media, la HbA1c, el indice de
masa corporal, el indice aterogénico y los afios de fumador y como
variables de ajuste la edad en afios, los firmacos hipotensores, hipo-
glucemiantes e hipolipemiantes (no consumo =0y si consumo=1),
la actividad fisica en METS/min/semana, la adherencia a la dieta
mediterranea a través del score medio del cuestionario MEDAS, el
consumo de alcohol en gramos/semana y los valores basales de las
medidas de RA.

Se realizaron varios modelos de regresion logistica, para ana-
lizar la asociacién de los parametros de funcién vascular con los
FRCV. Utilizando como variables dependientes el incremento de
las medidas de rigidez (VOP-CF, VOP-BT, ICT e IAC), usando como
puntos de corte incrementos <al percentil 50=0 e incrementos >
al percentil 50 = 1. Variables independientes: ser hipertenso, diabé-
tico, obeso, dislipémico o fumador, codificado tener el factor=1y
no tenerlo=0. Como variables de ajuste: la edad y tratamiento con
farmacos hipotensores, hipoglucemiantes e hipolipemiantes, codi-
ficados como estar tratado=1 y no estar tratado=0. En el analisis
global también utilizamos un modelo para evaluar las diferencias
entre sexos utilizdndolo como variable independiente y codificando
hombre =1y mujer=0.

Todos los andlisis se realizaron en global y por sexo. La signi-
ficacién fue a=0,05. Se usaron el software SPSS v 25.0 y Matlab
2022b.

Principios éticos

Los participantes fueron informados del estudio y firmaron el
consentimiento informado antes de la inclusién. La evaluacién
basal fue aprobada el 4/5/2015 y la de seguimiento el 13/11/2020
por el comité de ética de investigacion con medicamentos de
Salamanca. Durante el desarrollo del estudio se siguieron las reco-
mendaciones de Helsinki?'.

Resultados

El diagrama de flujo de la evaluacién inicial se muestra en la
figura 1S del material adicional. Las caracteristicas de los sujetos
perdidos se muestran en la tabla 1S del material adicional. Durante
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el seguimiento fallecieron 6 hombres y 4 mujeres y no se pudo
contactar con 6 hombres y 5 mujeres.

El tiempo de seguimiento medio fue de 4,94 + 0,53 afios (hom-
bres 4,90+0,51 afios; mujeres 4,97 +0,55 afios). Las variables
clinicas en la evaluacién basal (de los 501 como de los 480 que
realizaron seguimiento) y en la de seguimiento se muestran en la
tabla 1, en global, en hombres y en mujeres. La edad media en la
evaluacion inicial fue 56,00 + 14,20 afios. Los sujetos con FRCV y el
consumo de firmacos aumentaron en la evaluacién de seguimiento
(p<0,001), excepto el porcentaje de fumadores, que disminuy®.

Diferencias entre las dos medidas de los 4 pardmetros de rigidez
arterial

Las diferencias medias en global y por sexo (evaluacién
seguimiento-basal) se muestran en la tabla 2. En el andlisis glo-
bal y por sexo, las diferencias fueron significativas (p <0,05). Los
incrementos anuales (incremento durante el seguimiento/tiempo
de seguimiento en afios) de las medidas de RA fueron: VOP-
CF=0,22+0,36m/s, VOP-BT=0,18+0,30m/s, ICT=0,04+0,18 e
[AC=0,38 £2,66.

El incremento de los parametros de RA por grupos de edad, en
global y por sexo se muestran en la figura 1. Las diferencias entre
los percentiles 10 y 90 disminuyeron con el aumento de la edad en
VOP-CF y en VOP-BT en global y por sexo. La figura 2S del mate-
rial adicional muestra los incrementos de los valores medios por
grupo de edad y presi6n arterial.

La relacion entre el incremento anual de las medidas de RA
y la década de edad, ajustada por la presién arterial media al
inicio, se muestra en global, en hombres y en mujeres en la
figura 3S del material adicional. En global, el mayor incremento de
la VOP-CF (1,40) fue en la década de los 70 afios, de VOP-BT (1,93)
y de ICT (0,35) en los 80 afios y de IAC (0,35) en los 50 afios.

Incremento de las medidas de rigidez arterial segtin tengan o no
los FRCV

La tabla 3 muestra las diferencias de los incrementos de las
medidas de RA en sujetos con y sin FRCV y entre aquellos sin nin-
gln FRCV o alglin FRCV, en global y por sexo. Los hipertensos y los
tratados con antihipertensivos presentaron mayores incrementos
de VOP-BT en global y por sexo (p<0,05). Asimismo, las muje-
res tratadas con antihipertensivos también presentaron mayores
incrementos de ICT (p <0,05).

Asociacion de los incrementos de rigidez arterial con los FRCV y
diferencias por sexo

Laregresion multiple en general y por sexo se muestraenla tabla
4. En global, el incremento de VOP-CF mostré asociacién positiva
con la presién arterial media (3 =0,02 (1C95% 0,01 a 0,03). Los incre-
mentos de VOP-BT mostraron asociacion negativa con la presiéon
arterial media (3 = —0,02 (IC95% —0,03 a0,01). En hombres, el incre-
mento de VOP-CF mostré asociacion positiva con la presion arterial
media, 3=0,02 (IC95% 0,00 a 0,04). El incremento de la VOP-BT
mostro asociacién negativa con la presién arterial media, 3 =—0,03
(IC95% —0,05 a —0,01). En mujeres, los incrementos de la VOP-BT y
del ICT mostraron asociacién negativa con el IMC (3 = —0,06 [IC95%
—-0,10a-0,02]y 3 =-0,03 [IC95% —0,06 a —0,01], respectivamente).

La tabla 2S del material adicional muestra asociacién posi-
tiva entre la VOP-CF y el nimero de FRCV en hombres, 3=0,27
(IC95% 0,02 a 0,52). Ademas, en el andlisis global y en varones, el
IAC mostré asociacién positiva con el ndmero de FRCV (3=1,58
[1C95% 0,36 a 2,80] y B=2,88 [IC95% 1,12 a 4,65], respectiva-
mente).
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Laregresion logistica, después de controlar los posibles factores
de confusién, se muestra globalmente en la figura 4S del mate-
rial adicional y por sexos en la figura 5S del material adicional. En
global, el incremento de VOP-CF en hombres mostré un OR=2,5
(IC95% 1,6-3,8), ICT OR=2,6 (IC95% 1,7-4,0) e IAC OR=0,3 (IC95%
0,2-0,5) con respecto a las mujeres. La hipertensién se asocia con
un incremento mayor de VOP-CF, OR 1,9 (IC95% 1,1-3,2), y la obe-
sidad con un incremento mayor de IAC, OR 2 (IC95% 1,2-3,4). En
el andlisis por sexos, en hombres la hipertensién se asocia con un
incremento de VOP-CF, OR=2,1 (IC95% 1,0-4,3), VOP-BT, OR=0,4
(1C95% 0,2-0,9) e ICT, OR=0,5 (IC95% 0,2-1,0) y la obesidad con un
incremento de IAC, OR=3 (IC95% 1,4-6,4).

Discusion

Este estudio muestra la evolucién de 4 medidas de RA en
una muestra aleatoria de poblacién espafiola, libre de enferme-
dad cardiovascular, a los 5 afos de seguimiento, encontrando como
hallazgos principales que los parametros de RA se incrementan
tanto en global como por sexo. En el andlisis de regresién milti-
ple, en global, el incremento de VOP-CF mostré asociacion positiva
con la presién arterial media. Los incrementos de la VOP-BT mostra-
ron asociacion negativa con la presién arterial media. En hombres,
el incremento de la VOP-CF mostré asociacién positiva con la pre-
sién arterial media. El incremento de la VOP-BT mostré asociacién
negativa con la presién arterial media. En mujeres, los incrementos
de la VOP-BT y del ICT mostraron asociacion negativa con el indice
de masa corporal.

En la regresion logistica el ser hombre se asocia con un incre-
mento mayor de VOP-CF, ICT e IAC. La hipertensién se asocia con
un incremento mayor de VOP-CF y la obesidad con un incremento
mayor de IAC. Los hombres hipertensos presentan un incremento
mayor de VOP-CF, VOP-BT e ICT y los obesos un incremento mayor
de IAC.

Los incrementos de medidas de rigidez concuerdan con datos
respaldados en guias de practica clinica, siendo la edad uno de los
principales factores relacionados!”.

Este estudio muestra incrementos mayores en los valores de
VOP-CF que otros estudios (0,22 m/s afio frente a los 0,11 m/s
del metaanalisis de Wilson y Webb!3). Estas diferencias pro-
bablemente son debidas a que este Gltimo incluy6 sujetos con
enfermedades cardiovasculares y el porcentaje de sujetos tratados
fue mayor. En cuanto a los incrementos de VOP-BT, los resultados
(0,18 m/s al afio) son similares a los obtenidos recientemente en un
estudio longitudinal en 3710 sujetos asiaticos (0,15 m/s al afio)?2.
Durante el seguimiento, la progresién media del ICT fue de 0,04/afio,
dato similar al encontrado en el mayor estudio con medidas de ICT
de Europa, el TRIPLE-A-Stiffness (0,07/afio)?3. De igual forma, los
resultados del IAC concuerdan con los de un estudio realizado en
poblacién danesa?“.

La asociacién de los incrementos de las medidas de RA con
FRCV difiere segiin la medida utilizada y el sexo, lo que sugiere
que el efecto de los FRCV a lo largo del tiempo no es uniforme
en todo el arbol vascular. Asi, la presién arterial media se asocia
positivamente con incrementos en VOP-CF en global y en hom-
bres, mientras que lo hace de manera negativa con incrementos
en VOP-BT. Esta diferencia puede explicarse por el desigual com-
portamiento de la pared de las arterias centrales, reflejado en la
VOP-CF, con respecto a las periféricas, reflejado en la VOP-BT. Estos
resultados concuerdan con estudios de Framingham?® y con un
estudio realizado en poblacién europea2®. Con respecto a la diabe-
tes, un metaanalisis reciente?’ evidencia que sujetos con diabetes y
prediabetes se asociaron con un valor de VOP-CF maés alto. En nues-
tro trabajo no observamos diferencias significativas, lo que puede
deberse al nimero reducido de diabéticos (36 en la basal y 49 en
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los sujetos en la evaluacién basal y a los 5 afios de seguimiento, en global y por sexos

Variables Basal Basal 5 afios Diferencia p

Global n=510 n=480 n=480

Sociodemogrdficas
Edad (afios) 55,90+ 14,24 56,00+ 14,20 60,95 + 14,08 4,95+1,15

Factores de riesgo cardiovascular
Fumadores, n (%) 90 (18%) 84 (18%) 71 (15%) —13(-3%) <0,001
IMC (kg/m?) 26,52+4,23 26,58 +4,25 26,79+3,94 0,21+0,39 <0,001
Obesidad, n (%) 94 (19%) 91 (19%) 165 (34%) 74 (15%) <0,001
PAS (mmHg) 120,69 +23,13 121,16 £24,31 122,99 +17,71 1,83+22,25 0,100
PAD (mmHg) 75,53+10,10 75,97 +9,77 77,13 +9,95 1,16+8,52 0,010
Hipertensos, n (%) 147 (29%) 142 (30%) 176 (37%) 34 (7%) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 194,76 £32,50 194,89+£32,79 189,19 + 36,62 —5,70+35,03 <0,001
LDL Colesterol (mg/dl) 115,51 +£29,37 115,51 +£29,59 115,08 +£32,94 -0,43+33,91 0,790
HDL Colesterol (mg/dl) 58,75+16,16 58,87 +16,28 54,61+14,43 -4,26+10,87 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 103,06 £53,19 103,05+ 53,09 111,39+ 54,35 8,35+48,44 <0,001
Dislipémicos, n (%) 191 (38%) 185 (39%) 227 (47%) 42 (8%) <0,001
Glucemia (mgj/dl) 88,21+17,37 88,05+16,98 92,80+22,22 4,75 +20,00 <0,001
HbA1c (%) 5,49+ 0,56 5,51+0,58 5,66 +0,63 0,15+0,40 <0,001
Diabéticos, n (%) 38 (8%) 36 (8%) 49 (10%) 13 (3%) <0,001

Consumo de farmacos
Antihipertensivos, n (%) 96 (19%) 92 (19%) 141 (29%) 49 (10%) <0,001
Hipolipemiantes, n (%) 102 (20%) 100 (21%) 151 (31%) 51 (10%) <0,001
Antidiabéticos, n (%) 35(7%) 33(7%) 47 (10%) 14 (3%) <0,001

Hombres n=249 n=237 n=237

Sociodemogrdficas
Edad (afios) 55,95 +14,30 55,97 +14,31 60,95+ 14,20 4,98 £1,39 <0,001

Factores de riesgo cardiovascular
Fumadores, n (%) 49 (20%) 45 (19%) 36 (15%) -9(-3%) <0,001
IMC (kg/m?) 26,90 £4,08 27,01+3,54 27,08 £3,29 0,08+0,32 <0,001
Obesidad, n (%) 42 (17%) 41 (17%) 75 (31%) 34 (14%) <0,001
PAS (mmHg) 126,47 +£19,52 125,80+20,45 126,03 + 16,16 0,23+18,34 0,862
PAD (mmHg) 77,40 £9,37 77,61+8,90 79,25+9,52 1,64+8,32 0,006
Hipertensos, n (%) 82 (33%) 79 (33%) 90 (38%) 11 (4%) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 192,61+32,26 192,48 +£32,77 182,08 +£35,14 —10,39+ 34,70 <0,001
LDL Colesterol (mg/dl) 117,43 £14,12 117,50+30,17 112,15+31,96 —5,35+33,60 0,021
HDL Colesterol (mg/dl) 53,19+ 14,12 53,16+14,19 48,89+ 12,20 —4,27+10,84 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 112,28 £54,39 111,26 £55,39 118,36 +59,65 7,10+57,33 0,068
Dislipémicos, n (%) 95 (38%) 91 (38%) 117 (49%) 26 (11%) <0,001
Glucemia (mg/dl) 90,14+ 18,71 90,06 + 18,84 94,94 +24,85 4,88 +£25,67 0,005
HbA1c (%) 5,54+0,63 5,56 0,66 5,70+0,67 0,14+045 <0,001
Diabéticos, n (%) 26 (10%) 25 (10%) 29 (12%) 4(1%) <0,001

Consumo de farmacos
Antihipertensivos, n (%) 50 (20%) 47 (19%) 72 (30%) 25 (10%) <0,001
Hipolipemiantes, n (%) 49 (20%) 48 (20%) 84 (35%) 36 (15%) <0,001
Antidiabéticos, n (%) 23 (9%) 22 (9%) 27 (11%) 5(2%) <0,001

Mujeres n=252 n=243 n=243

Sociodemogrdficas
Edad (afios) 55,85+14,19 56,02 +14,13 60,95 + 14,00 4,934+0,85 <0,001

Factores de riesgo cardiovascular
Fumadores, n (%) 41 (16%) 39 (16%) 35 (14%) —4(-2%) <0,001
IMC (kg/m?) 26,14+4,79 26,16+4,82 26,49 +4,47 0,34+041 <0,001
Obesidad, n (%) 52 (21%) 50 (20%) 90 (37%) 40 (17%) <0,001
PAS (mmHg) 114,99 + 24,96 116,41+ 26,94 119,88 +18,71 3,47 +25,60 0,060
PAD (mmHg) 73,67 £10,46 74,29+10,34 74,95 +9,93 0,66 +8,72 0,293
Hipertensos, n (%) 65 (26%) 63 (25%) 86 (35%) 23 (10%) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 196,88 +£32,64 197,32 +£32,70 196,33 +36,76 —0,99 + 34,81 0,675
LDL Colesterol (mg/dl) 113,61+£28,54 113,58 +28,96 117,93 £33,70 4,35+33,59 0,057
HDL Colesterol (mg/dl) 64,22 +28,54 64,42 +16,29 60,17 +14,28 —4,26+10,91 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 93,95 +50,50 94,80 +49,44 104,39 +47,56 9,60 +37,55 <0,001
Dislipémicos, n (%) 96 (38%) 94 (38%) 110 (45%) 16 (7%) <0,001
Glucemia (mg/dl) 86,30+15,73 86,10+ 14,73 90,71+19,13 4,61+12,20 <0,001
HbA1c (%) 5,44 +0,47 5,46 +0,49 5,61+0,59 0,15+0,35 <0,001
Diabéticos, n (%) 12 (5%) 11 (4%) 20 (8%) 9 (4%) <0,001

Consumo de farmacos
Antihipertensivos, n (%) 46 (18%) 45 (18%) 69 (28%) 24 (10%) <0,001
Hipolipemiantes, n (%) 53 (21%) 52 (21%) 67 (27%) 15 (6%) <0,001
Antidiabéticos, n (%) 12 (5%) 11 (4%) 20 (8%) 9 (4%) <0,001

Las variables continuas se presentan como medias + desviacién estandar.

Las variables categoéricas se presentan como nlimero y porcentaje.

HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAD: presion arterial diastélica;
PAS: presion arterial sistélica. p valor: diferencias entre evaluacién inicial y a los 5 afios.
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Tabla 2
Diferencias de las medidas de rigidez entre la evaluacién basal y a los 5 afios en global y por sexos
Variables Basal (n=480) 5 afios (n=480) Diferencia p
Total (n=480)
VOP-CF (m/s) 8,23+£2,54 9,34+2,53 1,11+1,70 <0,001
VOP-BT (m/s) 12,93 +2,67 13,82 +3,06 0,89+1,47 <0,001
ICT 8,001,445 8,19+143 0,19+0,88 <0,001
IAC 27 +12,70 28,93+11,78 1,94+12,71 <0,001
Hombres (n=237)
VOP-CF (m/s) 8,68+2,76 9,95+2,67 1,27+1,70 <0,001
VOP-BT (m/s) 13,17 £2,47 13,93+2,91 0,76+1,48 <0,001
ICT 8,14+1,49 838+143 0,23+0,85 <0,001
IAC 22,29+13,5 24,54+11,97 2,25+13,97 0,014
Mujeres (n=243)
VOP-CF (m/s) 7,79+2,24 8,74+2.23 0,95+1,68 <0,001
VOP-BT (m/s) 12,71+2,85 13,72 +3,20 1,01+1,45 <0,001
ICT 7,87 +£1,40 8,00+ 1,42 0,14+£0,90 0,015
IAC 31,59+9,89 33,224+9,90 1,63+11,37 0,026

Las variables continuas se presentan como medias + desviacién estandar.
IAC: indice de aumento central; ICT: indice vascular corazén-tobillo; VOP-BT: velocidad de la onda de pulso brazo tobillo; VOP-CF: velocidad de la onda de pulso carétida
femoral. p valor: Diferencias entre evaluacién de seguimiento y la evaluacion inicial.
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Figura 1. Diferencias de mediana, percentiles (10, 25,75y 90) en global y por sexo segiin grupos de edad. IAC: indice de aumento central; ICT: indice corazén-tobillo; VOP-BT:
velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo; VOP-CF: velocidad de la onda de pulso-carétida femoral.

el seguimiento). El comportamiento de la obesidad varié segin la Esta discordancia puede deberse, entre otras causas, a la diferencia
medida utilizada y el sexo. Los incrementos de la VOP-BT y del ICT del tamafio muestral (9501 vs. 480 sujetos) y al origen asiatico de
mostraron asociacién negativa con el IMC, aunque solo en muje- la primera muestra. En cuanto al tabaco, evidenciamos un mayor
res. Estas diferencias por sexo pueden deberse a los estréogenos, incremento de la RA central, medida como IAC, en hombres fuma-
altura, distribucién de grasa corporal®® y factores inflamatorios?®. dores, en concordancia con lo publicado por el estudio MESA®?,
Un estudio longitudinal en poblacién japonesa® indica que la dis- que demostré que el consumo de tabaco se asocié a un incremento
lipemia influye en el incremento de RA de manera independiente. mayor en la progresién de VOP-CF, en comparacién con los no
En cambio, nuestro estudio no presenta diferencias significativas. fumadores.
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Tabla 3

Medicina Clinica $0025-7753(24)00736-X.

Diferencias entre las dos medidas de funcién vascular en los individuos que presentan y no presentan los FRCV y entre los tratados y no tratados con firmacos antihipertensivos,
en el total de la muestra y por sexo

Total, media (IC 95%) (n=480) p Hombres, media (IC 95%) (n=237) p Mujeres, media (IC 95%) (n=243) p
VOP-CF
Hipertensién 0,12 (-0,20 a 0,43) 0,459 0,13 (-0,32a0,58) 0,574 0,09 (-0,35 a 0,54) 0,684
Diabetes —0,47 (-0,97 a 0,03) 0,067 —-0,31(-0,98a0,35) 0,355 -0,77 (1,54 a —-0,01) 0,048
Obesidad 0,22 (-0,22 a 0,66) 0,331 0,27 (—0,35 a 0,90) 0,388 0,18 (-0,45 a 0,82) 0,570
Dislipemia -0,13(-0,44a0,17) 0,397 -0,11(-0,55a0,32) 0,610 -0,18 (-0,60 a 0,25) 0,419
Fumadores —0,03 (-0,45 a 0,40) 0,906 —-0,15(-0,76 a 0,46) 0,624 0,09 (-0,51 a0,70) 0,766
FRCV 0,16 (—0,17 a 0,48) 0,347 0,19(-0,29a0,67) 0,434 0,08 (-0,37a0,52) 0,738
Antihipertensivos —-0,34(-0,73 2 0,04) 0,082 —-0,40(-0,95a0,14) 0,145 —0.29 (-0,84 a 0,26) 0,295
VOP-BT
Hipertensi6n 0,44 (0,16 2 0,72) 0,002 0,44 (0,04 a 0,84) 0,033 0,45 (0,05 a 0,84) 0,026
Diabetes 0,16 (-0,29a0,61) 0,494 0,20 (—0,40 a 0,80) 0,507 0,16 (—0,54 a 0,85) 0,658
Obesidad 0,30 (—0,09 a 0,68) 0,133 0,36 (—0,20a0,91) 0,208 0,23 (-0,30a0,76) 0,401
Dislipemia 0,25 (-0,02a0,52) 0,071 0,24 (-0,15a0,63) 0,226 0,28 (—0,10a 0,66) 0,150
Fumadores -0,13(-0,52a0,25) 0,494 0,02 (-0,53 a0,57) 0,945 —-0,28 (-0,82 a 0,26) 0,304
FRCV 0,19 (-0,10a0,48) 0,203 0,09 (-0,34a0,53) 0,671 0,31 (-0,08 a 0,70) 0,123
Antihipertensivos 0,72 (0,38 a 1,06) <0,001 0,62 (0,13 a1,10) 0,013 0,85(0,37 a1,32) <0,001
ICT
Hipertensién 0,05(-0,11a0,21) 0,548 —-0,08(-0,31a0,14) 0,467 0,18 (—0,06 a 0,42) 0,137
Diabetes —-0,09(-0,35a0,17) 0,497 -0,34 (0,67 a -0,01) 0,045 0,23(-0,18a0,64) 0,270
Obesidad 0,03 (—0,20 a 0,26) 0,823 0,25 (—0,07 a 0,56) 0,125 —-0,18(-0,52a0,16) 0,290
Dislipemia -0,03(-0,19a0,13) 0,709 -0,15(-0,37 a 0,07) 0,177 0,08 (-0,15a0,31) 0,485
Fumadores 0,12 (-0,10a0,34) 0,282 0,23 (-0,07 a 0,54) 0,131 0,00 (-0,32a0,33) 0,982
FRCV 0,02 (-0,15a0,19) 0,838 -0,12(-0,36 2 0,13) 0,351 0,12 (-0,12a0,35) 0,329
Antihipertensivos 0,16 (—0,36 a 0,36) 0,108 -0,07 (-0,34a0,21) 0,620 0,40 (0,11 a 0,69) 0,007
IAC
Hipertensi6n -1,05(-3,42a1,32) 0,384 —1,09 (-4,78 a 2,60) 0,561 —1,05(—4,05 a 1,96) 0,494
Diabetes —0,69 (—4,46 a 3,08) 0,721 -4,32(-9,76a 1,12) 0,119 4,18 (—1,03 a 9,40) 0,115
Obesidad 1,50 (-1,81 a 4,82) 0,373 1,83 (-3,37a7,03) 0,488 1,23 (-2,95a5,40) 0,560
Dislipemia -1,51(-3,80a0,77) 0,193 -0,71(-4,30a2,87) 0,695 -2,36(-5,23a0,52) 0,108
Fumadores 2,05(-1,16 a 5,26) 0,210 5,02 (0,07 a 9,97) 0,047 -0,99 (-5,09a3,11) 0,635
FRCV -0,77 (-3,22a1,67) 0,536 0,62 (—3,36 a 4,60) 0,759 —2,08 (—5,07a0,91) 0,172
Antihipertensivos —-0,18(—3,08 a 2,71) 0,903 -2,43(-6,91 a2,05) 0,286 2,11 (-1,59 a 5,80) 0,263

Diferencias de los valores medios + IC 95% de los parametros de funcién vascular en sujetos con y sin el factor de riesgo y entre no tener ninguno y tener algin FRCV y entre

los tratados y no tratados con farmacos antihipertensivos.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IAC: indice de aumento central; ICT: indice vascular corazén-tobillo; VOP-BT: velocidad de la onda de pulso brazo tobillo; VOP-CF:
velocidad de la onda de pulso carétida femoral. p valor: diferencias entre sujetos con o sin factor de riesgo.

Por dltimo, las diferencias por sexo estan motivadas por el com-
portamiento de la RA. Se sabe que en los varones la RA aumenta de
forma constante durante toda la vida, mientras que en las mujeres
hasta la edad de la menopausia el incremento es menor y aumenta
a partir de la misma a un ritmo superior al de los hombres3!.
Esto es debido a que los estrégenos influyen sobre los factores
vasodilatadores del endotelio, incluido el éxido nitrico, e inhi-
ben los vasoconstrictores proinflamatorios, como la endotelina-132.
Ademas, la vasoconstriccién periférica mediada por la actividad
simpdtica aumenta con la edad, aumentando la presién, y es mayor
en las mujeres que en los hombres?3.

En resumen, este estudio no solo es novedoso porque es el
primero que analiza la evolucién de las 4 medidas de RA mas
utilizadas en la practica clinica, sino porque muestra resultados
tiles para el clinico, indicando que su evolucién difiere segin
la edad del sujeto, el sexo, los FRCV y los farmacos. Varios estu-
dios epidemiolégicos, incluido el conocido «Framingham Heart
Study»** y el estudio «Rotterdam»>°, han demostrado consis-
tentemente un vinculo significativo entre una VOP alta y un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte!-3637, En
dos metaanalisis que analizan las cifras de VOP y la ocurren-
cia de eventos cardiovasculares, la VOP-CF y la VOP-BT'3’ han
demostrado la capacidad de clasificar con mayor precision el
riesgo cardiovascular en comparacién con las ecuaciones conven-
cionales. La adicién de VOP-CF a los FRCV convencionales de la
ecuacién de Framingham?® incrementé la mortalidad CV hasta en
un 27%, mientras que la adicién de VOP-BT aument6 el riesgo
en un 24,7%. Dicha mejora en la precisién puede motivar al cli-
nico a realizar la medida de la RA en su practica habitual para

tener una mejor estimacion del riesgo cardiovascular. Sin embargo,
deja preguntas sin responder. En primer lugar, el efecto espe-
cifico de los farmacos, principalmente de los antihipertensivos,
que es diferente segln la clase, como muestra un metaanalisis
publicado recientemente®?. Y, en segundo lugar, la evolucién en
diversos grupos de poblacién. Por ello son necesarios estudios
prospectivos con mayor nimero de poblacién y con poblacio-
nes de caracteristicas diferentes, que nos permitan tener mas
informacién sobre la evolucién de la RA central y periférica a
lo largo del tiempo, asi como de los factores que condicionan la
misma.

Limitaciones: se analizan el incremento de las medidas de RA
y su relacién con los FRCV clasicos. La muestra no representa la
poblacién general (5 centros de salud urbanos) limitando la gene-
ralizacién de los resultados a otras poblaciones, especialmente a
aquellas con diferentes caracteristicas étnicas o socioeconémicas o
con condiciones de salud preexistentes. No incluye a menores de
35 ni mayores de 80 afios. Puede existir un sesgo debido a la impu-
tacion de algunos valores de RA en la evaluacién de seguimiento.
Por tltimo, los resultados de los andlisis desglosados por sexos y
sobre todo por edad hay que tomarlos con cautela ya que el tamafio
muestral es pequefio. Fortalezas: el disefio longitudinal del estudio
permite observar la evolucién de la RA a lo largo de un periodo de 5
afos, identificar cambios en la RA y establecer relaciones causales
con los FRCV. A tal fin, se emplearon regresiones lineales mdltiples
y logisticas. El muestreo aleatorio aflade robustez al estudio. Las 4
medidas de RA se obtuvieron con herramientas validadas, preci-
sas y fiables. Su andlisis proporciona una visién completa del arbol
vascular.
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Tabla 4
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Factores de riesgo cardiovascular asociados con el incremento de los parametros de funcién vascular. Andlisis de regresién mdaltiple

Total (n=480)

Hombres (n=237) Mujeres (n=243)

B (IC 95%) p B (IC95%) p B (IC 95%) p
VOP-CF
PAM 0,02 (0,01 2 0,03) <0,001 0,02 (0,00 a 0,04) 0,015 0,01 (0,00 2 0,02) 0,182
HbAlc 0,05 (—0,28 a 0,37) 0,777 0,09 (—0,342a0,51) 0,689 —0,08 (~0,61 a 0,45) 0,766
IMC 0,01 (~0,02 2 0,04) 0,463 0,02 (~0,04 2 0,07) 0,546 0,01 (0,04 a 0,04) 0,920
IA 0,12 (0,00 2 0,24) 0,054 0,10 (—0,08 2 0,27) 0,286 ~0,01(~0,2020,17) 0,869
AF 0,01 (—0,01 a 0,01) 0,949 0,01 (—0,01a0,01) 0,640 0,01 (—0,02 a 0,01) 0,447
VOP-BT
PAM ~0,02 (0,03 20,01) <0,001 ~0,03 (0,052 —0,01) 0,001 —0,01 (0,03 a 0,00) 0,166
HbA1lc 0,27 (—0,04 a 0,58) 0,092 0,30 (—0,10 a 0,69) 0,138 0,12 (—0,40 a 0,65) 0,651
IMC ~0,02 (~0,05a0,01) 0,148 0,02 (—0,03 2 0,08) 0,383 —0,06 (~0,10a —0,02) 0,002
IA ~0,09 (0,21 a —0,03) 0,133 ~0,08 (—0,25 2 0,09) 0,349 ~0,07 (~0,26 20,13) 0,499
AF 0,01 (—0,01a 0,01) 0,501 0,01 (-0,012a0,01) 0,642 0,01 (—0,01 a 0,01) 0,951
Icr
PAM 0,01 (—0,01a0,01) 0,903 0,01 (—0,01 a 0,00) 0,438 0,01 (—0,01a0,01) 0,966
HbA1lc 0,06 (—0,10 a2 0,22) 0,442 0,11 (—0,09 a 0,30) 0,284 —0,06 (~0,35 2 0,22) 0,655
IMC ~0,01 (0,03 a 0,00) 0,093 0,01 (-0,02 2 0,03) 0,937 —0,03(~0,06a —0,01) 0,002
IA ~0,03 (~0,09 2 0,03) 0,380 —0,06 (~0,14 2 0,02) 0,163 ~0,09 (0,19 20,02) 0,099
AF 0,01 (0,00 a 0,00) 0,762 0,01 (-0,012a0,01) 0,894 0,01 (0,002 0,01) 0,809
IAC
PAM ~0,08 (~0,15 a 0,00) 0,063 ~0,05(~0,18 2 0,08) 0,472 0,01 (—0,09 a 0,10) 0,867
HbAlc 0,24 (—2,03a2,52) 0,834 0,19 (-2,83a3,22) 0,900 0,53 (—2,92 a 3,98) 0,762
IMC 0,01(-0,21a023) 0,940 0,18 (~0,22a0,58) 0,384 ~0,03 (~0,28 20,22) 0,798
IA ~0,08 (~0,95 2 0,78) 0,854 0,62 (—0,64 a 1,89) 0,330 0,89 (~0,37 a2,15) 0,167
AF 0,02 (—0,03 a 0,08) 0,425 0,05(-0,022a0,13) 0,186 0,02 (—0,06 a 0,09) 0,648

Andlisis de regresion multiple utilizando como variables dependientes los incrementos de los valores de ICT, VOP-BT m/s, VOP-CF m/s e IAC, como variables independientes
PAM, HbA1c, IMC, IA y AF, y como variables de ajuste las medidas de rigidez arterial basales, la edad, la actividad fisica medida en METS/min/semana, el score de la dieta
mediterranea, los gramos de alcohol/semana, los firmacos hipotensores, hipoglucemiantes e hipolipemiantes. Todos ellos recogidos en la evaluacién basal.

AF: afios de fumador; 3: coeficiente de regresion; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IAC: indice de aumento central; IA: indice aterogénico; IC 95%: intervalo de confianza al
95%; ICT: indice vascular corazén-tobillo; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; VOP-BT: velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo; VOP-CF: velocidad

de la onda de pulso carétida femoral.

Conclusiones

Las 4 medidas de RA aumentan a lo largo de 5 afios en global
y por sexos. Dichos incrementos difieren segiin: medida utilizada,
edad, sexo y FRCV asociados. Los hipertensos presentan mayores
incrementos de VOP-BT en global y por sexo. La presién arterial
media se asocia con incrementos de VOP-CF y VOP-BT en global y
en hombres. El IMC se asocia de manera negativa con incrementos
de VOP-BT e ICT en mujeres.

Financiaciéon

Este estudio ha sido financiado por la Gerencia de Regional
de Salud de la Junta de Castilla y Le6n a través de proyectos
de investigacion (GRS 1193/B/15; GRS 2303/B/21). El Instituto de
Salud Carlos III (ISCIII) del Ministerio de Ciencia e Innovacién. El
RD21/0016/0010 (Red de Investigacién en Cronicidad, Atencién Pri-
maria y Promocién de la Salud (RICAPPS) esta financiado por la
Unién Europea-Next Generation EU, Facility for Recovery and Resi-
lience (MRR). Intensificacién del programa de investigacion de la
Junta de Castillay Le6n (INT/M/02/17 y INT/M/04/15), del Instituto
de Investigacion Biomédico de Salamanca (IBSAL) (IBI21/00001) y
del Instituto de Salud Carlos III (INT22/00007). Ninguna de ellas
desempefi6é ningln papel en el disefio del estudio, el analisis de
los datos, los resultados de los informes o la decisién de enviar el
manuscrito para su publicacién.

Consideraciones éticas

Se han seguido las indicaciones de «Etica en la publicacién»
de Medicina Clinica y Elsevier. Los participantes fueron informa-
dos del estudio y firmaron el consentimiento informado antes de
la inclusién. La evaluacién basal fue aprobada el 4/5/2015 y la de
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seguimiento el 13/11/2020 por el comité de ética de investigacién
con medicamentos de Salamanca. Durante el desarrollo del estudio
se siguieron las recomendaciones de Helsinki.

Conflicto de intereses
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3. Progresion en presiones arteriales centrales y parametros
hemodinamicos y relacion con factores de riesgo

cardiovascular en poblacion espafniola. EVA seguimiento.
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Resumen:

Introduccion y objetivos: La evolucion de los valores de presion arterial central
y de los pardmetros hemodindmicos centrales y su relacion con los FRCV es bastante
desconocida. Buscamos investigar esta asociacion en una poblacion adulta espafiola sin
enfermedades cardiovasculares.

Métodos: Investigacion observacional prospectiva con un seguimiento de 5 afos.
Se seleccion6 aleatoriamente a 501 individuos (edad media 56 + 14 afios, 50,3% mujeres).
Después de 5 anos, 480 individuos tuvieron un seguimiento. Las mediciones fueron
realizadas con el SphygmoCor® (AtCor Medical Pty Ltd., sede central, West Ryde,
Australia), siguiendo todas las recomendaciones establecidas en el “International Task
force” (Sharman JE, Avolio AP, Baulmann J, Benetos A, Blacher J, Blizzard CL,

Boutouyrie P, Chen CH, Chowienczyk P, Cockcroft JR, Cruickshank JK, Ferreira I,

&9



Evolucion de parametros de rigidez arterial

Ghiadoni L, Hughes A, Jankowski P, Laurent S, McDonnell BJ, McEniery C, Millasseau
SC, Papaioannou TG, Vlachopoulos C. Validation of non-invasive central blood pressure
devices: ARTERY Society task force consensus statement on protocol standardization.
Eur Heart J 2017; 38:2805-2812), que proporciona una estimacion de la presion arterial
central en relacion con la presion arterial braquial medida (dispositivo de tipo 1).

Resultados: Progresiones durante el seguimiento: presion arterial sistolica
central: 4,16 = 13,71 mm Hg; presion arterial diastolica central: 2,45 £ 11,37 mm Hg;
presion de pulso central: 1,72 + 12,43 mm Hg; amplificacion de la presion de pulso: 2,85
+ 12,20 mm Hg; duracion de la eyeccion: 7,00 £ 47,87 ms; indice de viabilidad
subendocardica: —8,04 + 36,24%. En el andlisis de regresion multiple: la presion arterial
sistolica central se asoci6d positivamente con: IMC (B = 0,476); tamafo de la cintura (f =
0,159); numero de cigarrillos por dia (B = 0,192). Se asocid inversamente con la presion
arterial sistolica periférica (B = —0,282). El aumento de la presion arterial diastolica
central se asoci6 positivamente con el numero de cigarrillos por dia (B = 0,174) e
inversamente con la presion arterial diastolica periférica (p = —0,292). El aumento de la
presion de pulso central se asocia positivamente con el IMC (B = 0,330) e inversamente
con la presion del pulso periférica (B = —0,262). El aumento de la amplificacion de la
presion de pulso se asocid inversamente con: IMC ( = 0,276); nimero de cigarrillos por
dia (B = 0,281). La progresion de la duracion de la eyeccion se asocid inversamente con
la glucosa plasmatica basal (p =—0,286).

Conclusiones: Todas las medidas aumentaron excepto el indice de viabilidad
subendocardica. Las progresiones en las presiones arteriales centrales y la amplificacion
de la presion de pulso se asociaron positivamente con los parametros antropométricos y
el namero de cigarrillos, y las presiones arteriales centrales y la presion arterial periférica

se asociaron inversamente, aunque esta asociacion fue diferente segun el sexo.
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BACKGROUND: The progression of central blood pressure (CBP) values and central hemodynamic parameters and its relationship
with cardiovascular risk factors is quite unknown. We sought to investigate this association in a Spanish adult population without
cardiovascular diseases.

METHODS: Prospective observational research with a 5-year follow-up. Randomly sampled 501 individuals (mean age 56 + 14 years,
50.3% women). After 5 years, 480 individuals had a follow-up. Measurements taken using the SphygmoCor (AtCor Medical Pty Ltd.,
Head Office, West Ryde, Australia), following all the recommendations established in the “International task force” (Sharman JE,
Avolio AP, Baulmann J, Benetos A, Blacher J, Blizzard CL, Boutouyrie P, Chen CH, Chowienczyk P, Cockcroft JR, Cruickshank JK, Ferreira
I, Ghiadoni L, Hughes A, Jankowski P, Laurent S, McDonnell BJ, McEniery C, Millasseau SC, Papaioannou TG, Vlachopoulos C. Validation
of non-invasive central blood pressure devices: ARTERY Society task force consensus statement on protocol standardization. Eur Heart
] 2017, 38:2805-2812), giving an estimate of CBP relative to measured brachial blood pressure (type 1 device).

RESULTS: Progressions during follow-up: central systolic blood pressure (cSBP): 4.16 + 13.71 mm Hg; central diastolic blood pres-
sure: 2.45 + 11.37 mm Hg; central pulse pressure: 1.72 + 12.43 mm Hg; pulse pressure amplification (PPA): 2.85 + 12.20 mm Hg; ejec-
tion duration: 7.00 + 47.87 ms; subendocardial viability ratio (SEVR): -8.04 + 36.24%. In multiple regression analysis: cSBP positively
associated with: body mass index (BMI) (8 = 0.476); waist size (8 = 0.159); number of cigarettes per day (8 = 0.192). Inversely associated
with peripheral systolic blood pressure (8 =-0.282). Central diastolic blood pressure increase positively associated with number of
cigarettes per day (8 = 0.174). Inversely associated with peripheral diastolic blood pressure (8 = -0.292). Central pulse pressure increase
positively associated with BMI (8 = 0.330). Inversely associated with peripheral pulse pressure (8 = -0.262). Pulse pressure amplifica-
tion increase positively associated with: BMI (B = 0.276); number of cigarettes per day (8 = 0.281). Ejection duration progress inversely
associated with basal plasma glucose (8 = -0.286).

CONCLUSIONS: All measures increased except for SEVR. Progressions in CBP and PPA were positively associated with anthropomet-
ric parameters and number of cigarettes and CBP inversely associated with peripheral blood pressure, although this association was
different according to sex.

Keywords: central blood pressure (MeSH); central hemodynamic parameters (MeSH); atherosclerosis (MeSH); blood pressure (MeSH);
cardiovascular risk factors (MeSH).
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The measurement of central blood pressure (CBP) by non-invasive
techniques is important for assessing the pressure on vital organs
and vessels prone to atherosclerosis. Central blood pressure lev-
els, like central sytolic blood pressure (cSBP) and pulse pressure
amplification (PPA), obtained with noninvasive approaches gener-
ally underestimate the true values of cSBP and PPA, and the higher
the invasive cSBP or PPA, the greater the underestimation.”” These
differences have made it necessary to create an “international
task force” with the aim of providing recommendations on the
accuracy (validation) of CBP devices.? Currently the non-invasive
measurement of central hemodynamic parameters is increas-
ingly used in research studies, given the impossibility of per-
forming invasive measurement on a general basis due to patient
discomfort and cost. Furthermore, values and response to treat-
ment differ from peripheral blood pressure (PBP).#* Central blood
pressure is influenced by arterial stiffness and pulse wave reflec-
tion, which are associated with age, gender and vascular aging.’
Recent evidence suggests that CBP are independent predictor of
cardiovascular disease and all-cause mortality.* However, there is
debate on whether CBP is more predictive than PBP.** Most recent
papers suggest that CBP and parameters derived from pulse wave
analysis are better at predicting cardiovascular diseases, target
organ damage, brain injury or predicting new onset hypertension
than PBP.41° Hence, the incremental prognostic value of CBP over
PBP is unclear.

Papers describing baseline values of CBP and central hemod-
ynamic parameters are sparse. Herbert et al.'* analyzed the cSBP
values in a total of 45,436 healthy subjects and showed that obe-
sity had a direct association with CBP. Paiva et al.*? analyzed age-
and sex-stratified baseline values in subjects aged 18-90 years.
Nevertheless, few studies have analyzed the central hemody-
namic parameters in one same sample. Weber et al. 2019' exam-
ined data from 2,721 Germans without cardiovascular illness.
Reference values for CBP and pulse wave analysis were reported
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in the Gomez-Sanchez et al.** Lastly, Weber et al.'® published ref-
erences of CBP measured over 24 hours with the Mobilograph
device. However, to our knowledge, no research has examined
the relationship between the rise in CBP and central pulse wave
parameters during a 5-year period in the same sample.

Thus, this study has the following objectives: To analyze the
progression in CBP and central hemodynamic parameters both
overall and by sex, and to study their relationship with cardio-
vascular risk factors (CRF) in a Spanish adult population free of
cardiovascular disease.

METHODS

The “association between different risk factors and vascular
accelerated aging study (EVA study)”'® is an observational pro-
spective study with a 5-year follow-up. It was carried out at the
Primary Care Research Unit of Salamanca (APISAL). It includes a
baseline assessment and a 5-year follow-up.

Between June 2016 and November 2017 five urban health
centers were used to pick 501 participants, 100 in each group
(50 men and 50 women), aged between 35 and 75 years (refer-
ence population: 43,946), using stratified random sampling with
replacement, by age group (35, 45, 55, 65, and 75 years) and sex.
Four hundred eighty participants were followed up between May
2021 and October 2022.

Inclusion criteria: To sign the informed consent form and age
from 35 to 75. Exclusion criteria: Subjects with terminal illness
or cardiovascular disease, unable to travel to health centers, a
glomerular filtration rate of <30%, chronic inflammatory disease
or an acute inflammatory process within the last three months,
or undergoing treatment with estrogen, testosterone or growth
hormone.

The 501 participants in this study enabled the population’s
central systolic blood pressure (cSBP) average to be determined
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with an accuracy of 1.35mm Hg and a standard deviation of
15.5 mm Hg, assuming an 95% confidence interval.

The two measurements performed in this study were made
using the SphygmoCor device (AtCor Medical Pty Ltd., West
Ryde, Australia)”*¥(classified by the “International task force”
as a type 1 device) which measures CBP and the aortic pulse
wave. Measurements were performed by tonometry, the most
common noninvasive method to estimate CBP, by placing a
sensor on the radial artery.’’ We followed the following steps:
1.- Preparation of the patient (previous rest for at least 5 min-
utes, supine position with the arm where the measurement was
taken relaxed and at heart level, without ingesting caffeine or
smoking the previous 5 minutes, in a quiet and noise-free room
to avoid interference; 2.- Placement of the tonometry sensor
on the radial artery, making sure it is well aligned and applying
light but sufficient pressure to flatten the artery without occlud-
ing it; 3.- Taking the measurement: the sensor is held until a
clear pulse wave is obtained repeatedly, then the device records
the wave for 10-20 seconds taking the peripheral blood pres-
sure so that the SphygmoCor estimates the CBP; 4.- Analysis
of the pulse wave: the device software uses specific algorithms
to convert the measured pulse wave into an estimate of the
arterial pressure. 5.- Results: SphygmoCor also provides results
for other parameters such as the central augmentation index;
6.- Repeat measurements: In all cases where the signal quality
is not adequate or there is any doubt about the reliability of the
measurement; 7.- Device maintenance: The calibration, clean-
ing and care of the device have been carried out following the
manufacturer’s instructions.

At baseline and at 5 years were measured: cSBP; cDBP; cPP;
PPA as an absolute value (peripheral pulse pressure-central pulse
pressure); ED in ms and SEVR% calculated as the ratio between
the wave area in diastole/wave area during systole. The patient
was sitting in a quiet, temperature-controlled room with between
22 and 28 °C, after a rest of 5 minutes.

The peripheral blood pressure was measured using an OMRON
model M10-IT (Kyoto, Japan) sphygmomanometer, following the
recommendations of the European Society of Hypertension.®®
Body weight and height were measured using a calibrated
scale (Seca 770, Birmingham, UK) and a stadiometer (Seca 222,
Birmingham, UK). Body mass index (BMI) was estimated as weight
in kg/height in m2. After inspiration, the subject’s waist circum-
ference was measured with a tape parallel to the ground, at the
midpoint between the last rib and the iliac crest.

Venous blood was drawn at 8am, fasting and without smok-
ing or having consumed alcohol or caffeine for 12 hours. Plasma
glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol,
and triglycerides were determined using enzymatic methods.
Low-density lipoprotein cholesterol was determined using the
Friedewald formula.

A patient was considered hypertensive if they were taking
antihypertensive drugs, or had PBP readings >140/90 mm Hg;
with type 2 diabetes mellitus if they were taking hypoglyce-
mic drugs, or had blood glucose levels >126 mg/dl, or HbAlc
>6.5%; with dyslipidemia if they were taking lipid-lowering
drugs or had total cholesterol levels 2240 mg/dl, or low-density
lipoprotein cholesterol >160 mg/dl, or high-density lipopro-
tein cholesterol <40 mg/dl in men and <50 mg/dl in women, or
triglycerides >200 mg/dl; with obesity if the BMI was >30 kg/
m?, with abdominal obesity if the waist circumference was
>102 cm in men or =88 cm in women, and smoker if they were
smoking at the time of evaluation or had quit smoking during
the last year.
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Statistical analysis

We used Matlab R2023b through a Campus-Wide License. We
observed missing data at 5 years due to the death of some indi-
viduals and difficulties in accessing the health center because of
the COVID. We found 8.3% of missing men and 10.4% of miss-
ing women in the cSBP, cDBP, cPP, ED, and SEVR variables. We
addressed this problem using a logistic regression imputation
method,” which estimates the missing values. The root mean
squared error was below 10 and the R2 above 60%, except in the
estimation of ED, which were slightly worse in both men and
women.

Continuous variables were expressed as mean + standard
deviation. Categorical variables as number and percentage. The
comparison of measures between two independent groups was
performed with Student’s t-tests, and the comparison of propor-
tions with the y? test. The differences in means by age groups
were analyzed with the ANOVA test. To analyze the association
between CRF and the progression of vascular function parame-
ters, several models of multiple regression and logistic regression
were performed. Six multiple regression models were conducted
using the increments of the analyzed measures as dependent
variables. Baseline values (systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, pulse pressure, BMI, waist circumference, total choles-
terol, and number of cigarettes per day) and age in years, were
used as independent variables, while sex (1 =male; 0 =female)
and treatment with antihypertensive drugs (1 = yes; 0 = no) were
used as adjustment variables. In logistic regression models, the
same dependent variables were used (increments of measures
>P50 =1, increments of measures <P50 =0). Independent var-
iables included CRF such as hypertension, diabetes mellitus,
general obesity, abdominal obesity, dyslipidemia, and tobacco
consumption (1 = presence of risk factor, 0 = absence of risk fac-
tor), with adjustments similar to those in multiple regression. All
analyses were conducted overall and by sex. In the hypothesis
tests, a risk a of 0.05 was established as statistical significance.

Ethical considerations

The “Committee on Ethics of Research with Medicines in
Salamanca” approved the study for baseline evaluation on 05
April 2015, and for follow-up on 13 September 2020 (CEIm refer-
ence code. PI 2020 10 569). All participants signed informed con-
sent before inclusion. The Helsinki Declaration recommendations
were followed.

RESULTS

Study population
The initial flow diagram is shown in Supplementary Figure S1,
reflecting the subjects included, excluded and causes of exclusion
by age groups and sex. The flow diagram of the 5 years follow-up
is shown in Supplementary Figure S2, reflecting the number of
deaths and losses by age group and sex. In the initial evaluation,
501 subjects were included, and 480 subjects were evaluated at 5
years of follow-up. The mean follow-up time was 4.94 + 0.53 years,
in men 4.90 + 0.51 years and in women 4.97 + 0.55 years (P = 0.174).
The characteristics of the subjects dead and lost at follow-up, as
well as the causes, are shown in Supplementary Table S1. During
the follow-up period, 10 subjects died (6 men and 4 women). We
could not contact 11 subjects (6 men and 5 women).

The clinical variables in the baseline evaluation and at 5
years of follow-up are shown overall, in men and in women in
Supplementary Tables 52-S4.
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Differences between the two measurements of
CBP and parameters derived from the pulse wave

The mean differences, both overall and by sex, between
follow-up and baseline evaluations are presented in Table 1.
In the overall analysis, differences in the analyzed meas-
ures were significant (P<0.05), all showing values higher
after 5 years except for SEVR, which was lower. The progres-
sions in the analyzed measures per year of follow-up were
as follows: cSBP=0.88 +2.86 mm Hg, cDBP=0.53+ 240 mm
Hg, cPP=035+261mm Hg, PPA=060+255mm Hg,
ED =1.42 £ 9.37ms, and SEVR =-1.67 = 7.52 %. In the sex-specific
analysis, the results were similar, although in men, the increases
in cSBP (P =0.094) and cPP (0.893) were not significant. When
comparing by sex, the increase in cSBP (P=0.006) and cPP
(P <0.001) was greater in women, as reflected in Supplementary
Table S5.

The values of the 10th, 25th, 75th, and 90th percentiles of the
progressions in the analyzed parameters, by age groups, both
overall and by sex, are shown in Figure 1 and Supplementary
Table S6. The mean values of the progressions in the analyzed
parameters, by age groups and by sex, are shown in Figure 2
and Supplementary Table S7, revealing differences between age
groups in women for cSBP (P =0.023), cPP (P =0.010), and SEVR%
(P=0.043). In women, the mean in cSBP and cPP increased,
while SEVR% decreased with age. Figure 3 shows the differ-
ences between sexes by age groups of the analyzed parameters.
Increases were greater in women in cSBP in the 70 and 80-year-
old groups, in cPP in the 70 and 80-year-old groups, and PPA in the
60-year-old group. The decrease in SEVR was lower in men.

Relationship of analyzed parameters with CRF
and antihypertensive

Table 2 summarizes the differences in progressions in central
pressures and different pulse wave parameters between subjects
with and without CRF overall and by sex. Hypertensive individu-
als showed smaller increases than non-hypertensive individuals

in cSBP in men and cDBP in the overall analysis and in men.
Women with type 2 diabetes mellitus showed smaller progres-
sions than non-diabetic individuals in SEVR%. People with dyslipi-
demia showed greater increases than those without dyslipidemia
in ¢SBP in women, cPP overall and in women, and smaller pro-
gressions in SEVR% in women. Female smokers showed smaller
increases than non-smokers in cSBP. Obese individuals showed
greater increases than non-obese individuals in cSBP, cPP in men,
and PPA overall, in men and in women.

Table 3 shows variations in CBP between participants receiv-
ing and not receiving antihypertensive treatment overall and by
sex. Antihypertensive treatment subjects had higher increases
in cPP and lower increases in cDBP in men than did untreated
subjects.

Association of CRF with CBP and hemodynamic
parameters

The results of multiple regression analysis overall and by sex
are shown in Table 4. In the overall analysis, the increase in cSBP
showed a positive association with the number of cigarettes per
day (8=0.192), BMI (8 = 0.476), and waist circumference (8 =0.159),
and an inverse association with peripheral systolic blood pressure
(PSBP) (B=-0.282). The increase in cDBP showed a positive asso-
ciation with the number of cigarettes per day (3=0.174) and an
inverse association with peripheral diastolic blood pressure (PDBP)
(8 =-0.292). The increase in cPP showed a positive association with
BMI (8=0.330) and an inverse association with peripheral pulse
pressure (PPP) (8 =-0.262). The increase in PPA showed a positive
association with the number of cigarettes per day (8= 0.281) and
with BMI (8 =0.276). The increase in ED showed an inverse associ-
ation with baseline glucose levels (8 = —0.282). In men, the increase
in cSBP showed a positive association with BMI (8=0.845) and
waist circumference (8=0.278) and an inverse association with
PSBP (8 =-0.300). The increase in cDBP showed an inverse associa-
tion with PDBP (8 = —0.278). The increase in cPP showed a positive

Table 1. Differences in CBP measurements and hemodynamic parameters between the baseline evaluation and after 5 years, overall

and by sex.

Variables Baseline 5 years Difference P value
Overall (n = 480)

cSBP (mm Hg) 110.29 £ 16.13 11446 £ 17.62 416 +13.71 <0.001
cDBP (mm Hg) 74.85+11.75 7730 +11.16 2.45+11.37 <0.001
CPP (mm Hg) 3544 +12.76 37.16 +12.88 1.72 £12.43 0.038
PPA (mm Hg) 10.97 £6.93 13.83+12.14 2.85+12.20 <0.001
ED (ms) 3526 +£7.29 42.26 +50.10 7.00 +47.87 0.003
SEVR % 166.97 +39.52 158.94 + 28.52 -8.04 +36.24 <0.001
Men (n = 237)

cSBP (mm Hg) 114.23 +15.19 116.65 + 16.06 2.41+13.13 0.094
cDBP (mm Hg) 76.78 +11.37 79.34 +10.23 2.57 £11.22 0.010
cPP (mm Hg) 37.46 +12.62 37.30+12.20 -0.15+11.45 0.893
PPA (mm Hg) 10.09 +£7.65 12.34 +£10.62 224 +£11.24 0.009
ED (ms) 34.04 +5.78 40.76 + 43.34 6.72 +43.64 0.018
SEVR % 175.10 £47.73 166.07 + 28.83 -9.02 +44.95 0.013
Women (n = 243)

cSBP (mm Hg) 106.45 + 16.12 112.32 £ 18.81 5.87 +£14.08 <0.001
cDBP (mm Hg) 7297 +11.84 75.30+11.67 2.33+11.55 0.029
CPP (mm Hg) 33.48 +12.62 37.02 +13.53 3.54 +13.09 0.003
PPA (mm Hg) 11.83 £ 6.04 15.28 +13.32 3.45+13.07 <0.001
ED (ms) 36.45 +8.35 43.72 £55.97 7.27 +51.75 0.046
SEVR % 159.05 +27.23 151.98 + 26.47 —7.07 £25.04 0.004

Continuous variable values are mean + SD. Abbreviations: CBP, central blood pressure; cSBP, central systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure;
cPP, central pulse pressure; PPA, pulse pressure amplification; ED, ejection duration; SEVR%, subendocardial viability ratio. P value: differences between baseline

evaluation and after 5 years.
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Figure 1. Difference percentiles of CBP and haemodynamic parameters derived from the pulse wave analysis by age group, overall and by sex.
Abbreviations: CBP, central blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cSBP, central systolic blood pressure; cPP, central pulse pressure;
PPA, pulse pressure amplification; ED, ejection duration; G, overall; M, men; W, women. SEVR (%), subendocardial viability ratio.

association with BMI (8 = 0.608) and waist circumference (8 = 0.160)
and an inverse association with clinical PPP (8=-0.217). The
increase in PPA showed a positive association with BMI (8= 0.421).
In women, the increase in cSBP showed an inverse association
with PSBP (8=-0.287). The increase in cDBP showed a positive
association with the number of cigarettes per day (8=0.388) and
an inverse association with PDBP (8 =-0.319). The increase in PPA
showed a positive association with the number of cigarettes per
day (8=0.569). The increase in ED showed a positive association
with the number of cigarettes per day (8=0.673) and an inverse
association with waist circumference (8 = -0.661). The progression
in SEVR showed a positive association with PSBP (3 = 0.539).

Overall findings from the logistic regression analysis are dis-
played in Figure 4, Supplementary Figure S3 for males, and
Supplementary Figure S4 for women.

DISCUSSION

At baseline assessment, cSBP, cDBP, and cPP values were lower
than those reported by other authors,*** with a behavior, by age

and sex, similar to data published by Weber et al.”® Progressions
in CBP were lower in hypertensive subjects, with more pro-
nounced differences in men, possibly due to different changes
caused by antihypertensive drugs, known to have variable
effects on CBP and PBP among individuals.> Moreover, CBP is a
more direct measurement of the pressure to which major target
organs are exposed, more accurately determining myocardial®
oxygen demand and supply than PBP, potentially improving
diagnostic and therapeutic value compared to PBP’ Sex dif-
ferences could be explained because women have higher CBP
than men with similar PBP, mainly influenced by shorter stat-
ure.?! This difference in CBP and PBP, considering that decisions
on pharmacological treatment are based on PBP figures, may
suggest unrecognized insufficient treatment of hypertensive
women, explaining why CBP reduction was lower in them.?
These findings may justify the need for different PBP targets by
sex. Furthermore, greater progressions in CBP in women over 60
corroborate earlier research demonstrating that, for comparable
ages, men had higher blood pressure than women; however, the
opposite happens after menopause, due to an estrogen decrease.
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Figure 2. Mean values of CBP and haemodynamic parameters derived from the pulse wave analysis by age group in men and women. Abbreviations:
CBP, central blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cSBP, central systolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; ED, ejection
duration; PPA, pulse pressure amplification; SEVR%, subendocardial viability ratio. The P value shows the differences between age groups in men and

women.

However, some studies” have found that among women and
men with similar PBP, women have a higher cardiovascular
risk, suggesting that this increased risk could be due to greater
unrecognized CBP in women compared to men with similar
PBP.?* Therefore, CBP measurement, especially in women, may
improve identification and management of patients with ele-
vated cardiovascular risk.'>%

Increases in cSBP were higher in obese men and women with
dyslipidemia. Differences are likely related in the former case
to height differences and in the latter to lipid-lowering drugs.*?
However, only obesity in men was retained in the analysis of asso-
ciations. Previous studies have shown sex differences between
normotensive and hypertensive individuals in CBP. One study
showed that male sex was associated with lower SBP in hyper-
tensive individuals, while in normotensive individuals it was the
opposite, suggesting a strong interaction between age, sex, and
PBP value with CBP."!

This study shows a greater increase in PPA in men under 50
years of age and a greater increase in women over 60 years of age.
The increase in PPA was higher in obese individuals and showed
a positive association in overall analysis and in men but not in
women. One possible explanation is that young men with hyper-
kinetic hearts may have greater reactivity to stress than young
women. Additionally, PPA degree varies within and between indi-
viduals, influenced by factors such as age, sex, height, heart rate,
and drugs.® The age-sex difference in PPA is consistent with previ-
ous studies indicating that PPA increases in menopausal women
older than 55 years compared to younger women. Furthermore,
at ages over 55 years, the impact of the evolution of PPA on cardi-
ovascular (CV) mortality is three times greater in women than in
men,? probably due to the loss of estrogenic action on the arterial
wall. Contrary to other studies, we have not found an association
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with hypertension or diabetes mellitus, which shows that hyper-
tensive diabetic subjects can increase cardiovascular risk, regard-
less of age and sex.” These differences may be justified by
different classes of antihypertensive drugs that have different
effects on PPA; angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors,
angiotensin receptor blockers, dihydropyridine calcium block-
ers, and nitrates may have a more beneficial effect on PPA than
diuretics and beta-blockers.* Pulse pressure amplification ampli-
fication is a complex hemodynamic mechanism and is mainly
related to heart rate and wave reflections, and we have not taken
into account the heterogeneity between treatments with different
beta-blockers. In fact, new beta-blocker treatments with periph-
eral vasodilatory effects could act differently on PPA and could
reduce the reflection of pressure waves and partially counteract
the effect of heart rate deceleration.?* However, we must not for-
get that PPA amplification is probably one of the main measures
of central hemodynamic evaluation and cardiovascular risk and
can avoid the variations in calibration shown by other measures.!
Furthermore, PPA is considered an independent cardiovascular
risk and mortality factor and is a stronger predictor of cardiovas-
cular risk in subjects with arterial hypertension.?*? On the other
hand, PPA and aortic stiffness are partially independent and may
appear as complementary CRF and are related to changes in aor-
tic stiffness and reflection waves along the arterial tree.®%

In this study, the increase in ED was lower in men than in
women treated with antihypertensive drugs, probably due to
greater diastolic ventricular dysfunction.” We did not find differ-
ences in this parameter by age group or sex. However, there are
some studies® that have found an increase in ED with age and
higher values in women.

The balance between SEVR and myocardial oxygen demand
can be measured with precision using SEVR. In this study, it
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Figure 3. Box plot of CBP s and different central parameters derived from the differences between baseline evaluation and after 5 years of the pulse
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central diastolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; PPA, pulse pressure amplification; SEVR%, subendocardial viability ratio; ED, ejection

duration. *Differences between sexes by age group with P value < 0.05.

decreases with age and is the only measure showing values lower
than at baseline. Unlike studies that found an association with
age and waist circumference, in this study, the relationship with
waist circumference was not significant.?®

In summary, there is still no consensus on which measurement
we should use in clinical practice to estimate central arterial
pressures and pulse wave parameters. Non-invasive measure-
ments generally underestimate the true values of cSBP and PPA.
Furthermore, the higher the invasive cSBP or PPA, the greater the
underestimation.™? On the other hand, PPA is a dimensionless
parameter and overcomes the effect related to calibration.” The
findings of this work show that over time the levels of CBP and
peripheral blood pressure progress differently depending on sex
and age. The data it provides suggest that central arterial pres-
sures and pulse wave parameters could provide new information
on the estimation of the risk of cardiovascular diseases.

Strengths and limitations

As far as we know, this is the first prospective study to exam-
ine the rise in PBC and other pulse wave-derived hemodynamic
parameters over a 5-year period in a sample of people without
cardiovascular disease. The SphygmoCor device, type 1 device,
was used for all measurements, by a consistent methodology.
The results can be extrapolated to the reference population

because the sample was drawn at random from the popula-
tion and was stratified by sex and age group. This study is not
without limits, however. The first related to the limitations of
non-invasive measurement of central arterial pressures and
central hemodynamic parameters. Current evidence suggests
that calibration with mean arterial pressure and DBP may
provide a more accurate assessment of CBP than calibration
with systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP)¥, calibration form that is used by our device. On the
other hand, the sample studied is small, as is the number of
subjects with a diagnosis of hypertension, diabetes and sub-
jects with pharmacological treatment, which precludes stud-
ies by different subgroups. Finally, the individuals are from an
urban population and could not be entirely typical of all the
Spanish population.

CONCLUSIONS

At 5 years of follow-up, all CBP and measures generated from
pulse waves increased, with the exception of SEVR, which
declined. Progressions in CBP were inversely associated with
peripheral blood pressure and positively associated with anthro-
pometric measures and the number of cigarettes per day, with
variations depending on sex.
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Table 2. Differences between the two measurements (5 years—baseline) in central pressures and hemodynamic parameters in
individuals who do and do not present CRF, in the total sample and by sex.

Overall (480) Men (237) Women (243)
cSBP (mm Hg) MD 95% CI P MD 95% CI P MD 95% CI P
Hypertension -2.52 (-5.21t0 0.17) 0.066 -3.91 (-7.45 to -0.38) 0.030 -0.33 (-4.39 to 3.74) 0.875
Diabetes mellitus —-3.34 (-8.00 to 1.33) 0.161 -0.69 (-6.17 to 4.79) 0.804 —-6.72 (-15.26 to 1.81) 0.122
Dyslipidemia 2.29(-0.23 to 4.81) 0.075 0.40 (-3.06 to 3.86) 0.820 4.11 (0.49-7.74) 0.026
Smokers -2.17 (-5.40 to 1.07) 0.188 1.25 (-3.04 to 5.53) 0.568 -5.61 (-10.41 to -0.80) 0.022
Obesity 3.70 (0.58-6.83) 0.020 5.39 (1.00-9.79) 0.016 1.93 (-2.47 to 6.33) 0.389
Abdominal Obesity 3.45 (0.98-5.92) 0.006 4.15 (0.69-7.61) 0.019 2.02 (-1.54 to 5.58) 0.264
cDBP (mm Hg)
Hypertension -3.00 (-5.22 to -0.78) 0.008 —4.49 (-7.48 to -1.49) 0.003 -1.40 (-4.73 to 1.93) 0.409
Diabetes mellitus —2.43 (-6.30 to 1.45) 0.219 -3.48 (-8.14 t0 1.18) 0.143 -0.45 (-7.48 t0 6.59) 0.900
Dyslipidemia -1.18 (-3.27 t0 0.92) 0.270 -1.94 (-4.89 to 1.00) 0.195 -0.43 (-3.43 t0 2.57) 0.777
Smokers -0.32 (-3.01 to 2.37) 0.816 2.12 (-1.53 t0 5.78) 0.254 —-3.06 (-7.03 to 0.90) 0.129
Obesity 2.09 (-0.51 to 4.69) 0.115 0.46 (-3.34 to 4.26) 0.811 3.51(-0.08 to 7.10) 0.056
Abdominal Obesity 1.23 (-0.83 t0 3.29) 0.242 1.35 (-1.64 to 4.33) 0.375 1.23 (-1.69 to 4.15) 0.408
cPP (mm Hg)
Hypertension 0.48 (~1.97 t0 2.92) 0.703 0.57 (-2.54 t0 3.69) 0.716 1.07 (-2.71 to 4.85) 0.576
Diabetes mellitus -0.91 (-5.15t0 3.33) 0.673 2.79 (-1.98 to 7.55) 0.251 -6.28 (-14.21 to 1.66) 0.120
Dyslipidemnia 3.47 (1.20-5.74) 0.003 2.34 (-0.66 t0 5.35) 0.126 4.54 (1.19-7.90) 0.008
Smokers -1.85 (-4.78 to 1.08) 0.216 -0.88 (-4.62 to 2.86) 0.644 —-2.54 (-7.05 to 1.96) 0.267
Obesity 1.62 (-1.23 t0 4.46) 0.265 4.93 (1.10-8.76) 0.012 ~1.58 (=5.67 t0 2.52) 0.449
Abdominal Obesity 2.22 (-0.02 to 4.47) 0.052 2.80 (-0.23 t0 5.83) 0.070 0.79 (-2.52 to0 4.10) 0.638
PPA (mm Hg)
Hypertension ~0.65 (=3.04 to 1.75) 0.597 ~1.52 (~4.57 to 1.54) 0.329 0.56 (~3.22 to 4.33) 0.772
Diabetes mellitus -2.76 (-6.92 to 1.39) 0.191 -1.74 (-6.42 to 2.95) 0.466 —4.24 (-12.18 to 3.70) 0.294
Dyslipidemia 0.94 (-1.31t0 3.19) 0.413 1.25 (-1.71 to 4.21) 0.408 0.63 (-2.77 to 4.03) 0.715
Stmokers 0.88 (~2.00 t0 3.77) 0.547 4.03 (0.40-7.67) 0.030 ~2.49 (-6.99 t0 2.01) 0.277
Obesity 4.71(1.95-7.48) <0.001 4.35 (0.58-8.12) 0.024 4.92 (0.88-8.97) 0.017
Abdominal Obesity 1.80 (=0.40 to 4.01) 0.109 2.55 (~0.43 t0 5.53) 0.093 0.88 (~2.43 t0 4.18) 0.602
ED (ms)
Hypertension -1.68 (-11.10 to 7.73) 0.725 —7.65 (-19.48 to 4.18) 0.204 5.13 (-9.81 to 20.07) 0.499
Diabetes mellitus -10.72 (-27.01to 5.57) 0.196 —-8.61 (-26.80 t0 9.58) 0.352 -15.28 (-46.74 t0 16.18) 0.340
Dyslipidemia 351 (=5.31t012.34)  0.435 —4.19 (-15.68 t0 7.31) 0.474 11.00 (-2.39 to 24.38) 0.107
Smokers 3.30 (-8.01 to 14.60) 0.567 3.20 (-11.06 to 17.46) 0.659 3.48 (-14.37 t0 21.32) 0.702
Obesity -5.75(-16.70t0 5.20)  0.303 ~11.90 (-26.62 to 2.82) 0.112 -0.57 (~16.78 to 15.64) 0.945
Abdominal Obesity -1.32 (-10.00 to 7.36) 0.765 -2.01 (-13.65 t0 9.63) 0.734 —-0.90 (-14.00 to 12.21) 0.893
SEVR%
Hypertension ~0.45 (-7.57 t0 6.68) 0.902 2.16 (-10.06 to 14.39) 0.728 -3.02 (~10.25 to 4.20) 0.411
Diabetes mellitus -6.26 (~18.60 0 6.08) 0.319 0.36 (-18.41 to 19.13) 0.970  —19.28 (~34.34 t0 —4.23) 0.012
Dyslipidemia ~5.76 (—12.43 t0 0.90) 0.090 ~0.48 (-12.34 t0 11.37) 0.936  -10.91 (-17.27 to —4.55) <0.001
Srmokers -2.17 (-10.73 t0 6.39) 0.618 ~11.56 (-26.18 to 3.06) 0.121 8.48 (~0.09 to 17.05) 0.052
Obesity —6.17 (-14.46 t0 2.11) 0.144 -10.79 (-25.97 to0 4.38) 0.162 -2.44 (-10.28 to 5.40) 0.540
Abdominal Obesity 4.53 (~2.03 to 11.09) 0.175 10.58 (~1.33 to 22.50) 0.081  -1.28 (~7.63 10 5.06) 0.690

The variables are shown as mean and the 95% confidence interval of the individuals with and without cardiovascular risk factor. Abbreviations: CRF,

cardiovascular risk factors; MD, mean difference; cDBP, central DBP; cSBP, central SBP; cPP, central pulse pressure; ED, ejection duration; PPA, pulse pressure
amplification; SEVR (%), subendocardial viability ratio. P value shows the difference between individuals with and without the CRF.
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Table 3. Differences between the two measurements in central pressures and hemodynamic parameters in participants with and
without antihypertensive drugs.

Overall (480) Men (237) Women (243)

MD 95% CI P MD 95% CI P MD 95% CI P
cSBP (mm Hg) 1.12 (-2.00 to 4.25) 0.481 -0.51 (-4.73 t0 3.71) 0.813 2.95 (-1.63to 7.52) 0.206
cDBP (mm Hg) -1.35(-3.94 to 1.24) 0.306 -4.30 (-7.86 to -0.73) 0.018 1.66 (-2.10 t0 5.42) 0.385
cPP (mm Hg) 2.48 (—0.35 to 5.30) 0.086 3.79 (0.14-7.44) 0.042 1.28 (-2.98 t0 5.55) 0.553
PPA (mm Hg) 1.23 (-1.55 to 4.01) 0.385 0.07 (-3.54 t0 3.69) 0.968 2.47 (-1.77 t0 6.72) 0.253
ED (ms) -1.13 (-12.05 t0 9.78) 0.838 -12.30 (-26.25 to 1.65) 0.084 10.36 (-6.45 to 27.18) 0.226
SEVR (%) -3.15(-11.41 to 5.11) 0.454 —0.10 (-14.56 to 14.36) 0.989 -6.19 (-14.32 t0 1.93) 0.134

The variables are shown as mean + SD of the individuals with and without antihypertensive drugs. Abbreviations: MD, mean difference; cDBP, central DBP; cSBP,
central SBP; cPP, central pulse pressure; ED, ejection duration; PPA, pulse pressure amplification; SEVR (%), subendocardial viability ratio. P value shows the

differences between baseline evaluation and after 5 years in participants with and without antihypertensives drugs.

Table 4. Cardiovascular risk factors associated with the increase of vascular function parameters.

Multiple regression analysis.

Overall (480) Men (237) Women (243)

B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P
cSBP (mm Hg)
SBP (mm Hg) -0.282 (-0.362 t0 -0.202)  <0.001  -0.300 (-0.407 t0 -0.193)  <0.001  —0.287 (-0.405 to —0.169)  <0.001
F glucose (mg/dl) 0.006 (-0.071-0.082) 0.884 0.009 (-0.086-0.104) 0.852 0.019 (-0.109-0.147) 0.771
Total-C (mg/dl) 0.014 (-0.024-0.052) 0.469 0.003 (-0.048-0.055) 0.896 0.009 (-0.047-0.066) 0.742
Day cigarettes 0.192 (0.008-0.376) 0.042 0.070 (-0.180-0.319) 0.586 0.277 (0.004-0.550) 0.050
BMI (kg/m?) 0.476 (0.184-0.767) 0.001 0.845 (0.375-1.314) <0.001 0.257 (~0.121-0.635) 0.185
WC (cm) 0.159 (0.041-0.276) 0.008 0.278 (0.104-0.452) 0.002 0.082 (-0.077-0.242) 0.310
cDBP (mm Hg)
DBP (mm Hg) -0.292 (-0.396 t0 -0.188)  <0.001  —-0.278 (-0.432t0 —0.124)  <0.001 ~ —0.319 (-0.461t0 -0.177)  <0.001
F glucose (mg/dl) -0.014 (-0.079-0.050) 0.659 -0.027 (-0.107-0.053) 0.505 -0.005 (-0.113-0.102) 0.924
Total-C (mg/dl) -0.012 (-0.043-0.020) 0.470  —0.014 (~0.057-0.030) 0.531  —0.015 (-0.062-0.033) 0.545
Day cigarettes 0.174 (0.040-0.308) 0.012 -0.046 (-0.239-0.147) 0.641 0.388 (0.206-0.569) <0.001
BMI (kg/m?) 0.145 (-0.102-0.393) 0.250 0.237 (-0.169-0.642) 0.254 0.035 (-0.284-0.353) 0.832
WC (cm) 0.082 (-0.017-0.181) 0.106 0.118 (~0.031-0.268) 0.122 0.040 (-0.094-0.174) 0.560
cPP (mm Hg)
PP (mm Hg) -0.262 (-0.370t0 -0.155)  <0.001  -0.217 (~0.353 to —0.080) 0.002  -0.335(-0.502 to —0.168)  <0.001
F glucose (mg/dl) 0.020 (-0.049-0.089) 0.567 0.036 (-0.046-0.118) 0.385 0.024 (~0.095-0.143) 0.691
Total-C (mg/dl) 0.026 (-0.008-0.060) 0.139 0.017 (-0.027-0.062) 0.445 0.024 (-0.028-0.076) 0.369
Day cigarettes 0.018 (-0.133-0.169) 0.814 0.116 (-0.073-0.304) 0232  -0.111 (-0.349-0.127) 0.364
BMI (kg/m?) 0.330 (0.066-0.594) 0.015 0.608 (0.199-1.017) 0.004 0.222 (-0.130-0.575) 0.218
WC (cm) 0.077 (-0.029-0.183) 0.157 0.160 (0.008-0.312) 0.041 0.043 (-0.106-0.191) 0.574
PPA (mm Hg)
MBP (mm Hg) -0.056 (-0.161-0.049) 0.300 -0.091 (-0.233-0.050) 0.208 -0.039 (-0.195-0.118) 0.629
F glucose (mg/dl) 0.008 (~0.061-0.077) 0.815  —0.001 (~0.082-0.080) 0.972 0.031 (-0.090-0.152) 0.617
Total-C (mg/dl) 0.019 (-0.015-0.053) 0.286 0.035 (-0.009-0.079) 0.120 -0.007 (-0.060-0.047) 0.811
Day cigarettes 0.281 (0.108-0.454) 0.002  -0.020 (-0.277-0.237) 0.878 0.569 (0.347-0.791) <0.001
BMI (kg/m?) 0.276 (0.012-0.540) 0.041 0.421 (0.013-0.829) 0.044 0.181 (-0.178-0.540) 0.324
WC (cm) 0.078 (~0.028-0.184) 0.152 0.143 (~0.007-0.294) 0.063 0.032 (-0.119-0.183) 0.680
ED (ms)
MBP (mm Hg) -0.164 (-0.577-0.250) 0.439 -0.097 (-0.646-0.452) 0.729 -0.260 (-0.877-0.358) 0.411
F glucose (mg/dl)  —0.286 (=0.555 to —0.016) 0.038  —0.220 (~0.532-0.092) 0.169  —0.450 (-0.927-0.028) 0.066
Total-C (mg/dl) -0.018 (-0.152-0.116) 0.792 -0.112 (-0.282-0.057) 0.196 0.066 (—0.146-0.277) 0.544
Day cigarettes 0.231 (~0.199-0.661) 0.293  -0.106 (-0.731-0.520) 0.742 0.673 (0.072-1.273) 0.030
BMI (kg/m?) -0.817 (-1.858-0.223) 0.124  -0.595 (-2.184-0.994) 0.464  -1.210 (-2.627-0.207) 0.095
WC (cm) -0.386 (-0.803-0.030) 0.070  —0.109 (~0.696-0.478) 0.715  —0.661 (~1.254 to —0.069) 0.030
SEVR (%)
MBP (mm Hg) 0.248 (-0.064-0.560) 0.120 0.006 (-0.561-0.574) 0.982 0.539 (0.253-0.825) <0.001
F glucose (mg/dl) 0.043 (-0.161-0.248) 0.677 0.084 (-0.239-0.408) 0.610 -0.078 (-0.306-0.151) 0.506
Total-C (mg/dl) -0.065 (-0.166-0.036) 0.206 -0.129 (-0.304-0.047) 0.151 0.043 (-0.057-0.144) 0.400
Day cigarettes 0.081 (~0.578-0.740) 0.810 0.655 (~0.549-1.859) 0.289  —0.384 (~0.938-0.171) 0.178
BMI (kg/m?) 0.170 (-0.619-0.959) 0.673 —0.049 (-1.694-1.596) 0.953 0.340 (-0.336-1.016) 0.325
WC (cm) 0.191 (=0.125-0.507) 0.236 0.371 (=0.234-0.976) 0.231 0.034 (-0.250-0.319) 0.814

Multiple regression analysis using as dependent variables the differences between the baseline evaluation and after 5 years of (Abbreviations: CRF, cardiovascular
risk factors; cSBP, central systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; PPA, pulse pressure amplification; ED, ejection
duration; SEVR%, subendocardial viability ratio); as independent variables the CRF evaluated in the baseline (SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood

pressure; PP: pulse pressure; MBP: mean arterial pressure; F glucose: fasting glucose; Total-C: total cholesterol (mg/dl); BMI: body mass index (kg/m?); WC: waist
circumference (cm)); and as adjustment variables age and antihypertensive. B: regression coefficient.
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Figure 4. Association between CRF and progression of central hemodynamic parameters: logistic regression analysis. Dependent variable: presence
of risk factor (1 = yes, 0 = no). Independent variable: progression of central hemodynamic parameters. Confounding variables: age, antihypertensive
drugs (1 =yes, 0 =no) and sex (1 =man, 0 = woman). Abbreviations: CRF, cardiovascular risk factors; cDBP, central diastolic blood pressure; cSBP,
central systolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; CI, confidence interval; PPA, pulse pressure amplification; ED, ejection duration; OR, odds
ratio; SEVR (%), subendocardial viability ratio.
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Limitaciones

La principal limitacion del primer manuscrito es el analisis de datos transversales,
lo que nos impide establecer la causalidad. Otra limitacion es que tres de los cuatro estilos
de vida analizados se han recogido de forma subjetiva mediante cuestionarios.

En los otros dos manuscritos del presente estudio se analizan el incremento de las
medidas de rigidez arterial, de las presiones arteriales centrales y otros parametros
hemodindmicos derivados de la onda de pulso y su relacion con los FRCV clasicos. La
muestra no representa la poblacion general ya que se reduce a 5 centros de salud urbanos
limitando la generalizacion de los resultados a otras poblaciones, especialmente a aquellas
con diferentes caracteristicas étnicas o socioecondmicas o con condiciones de salud
preexistentes. No incluye a menores de 35 ni mayores de 80 afios.

Puede existir un sesgo debido a la imputacion de algunos valores de rigidez
arterial, de las presiones arteriales centrales y otros parametros hemodinamicos derivados
de la onda de pulso en la evaluacion de seguimiento.

Los resultados de los analisis desglosados por sexos y sobre todo por edad hay
que tomarlos con cautela ya que el tamafio muestral es pequeio (501 pacientes en la
evaluacion inicial y 480 en la evaluacion de seguimiento), a pesar de haberse calculado
correctamente: en un estudio longitudinal de medidas repetidas, aceptando un riesgo o de
0,05 y un poder estadistico superior a 0,9, en contraste bilateral y asumiendo un porcentaje
de pérdidas del 10%, necesitamos 267 sujetos para detectar una diferencia >0,25 m/seg
(DE 1,2) para la VOPcf 417 sujetos para una diferencia >0,25 m/seg (DE 1,5) para la
VOPbt 218 sujetos para una diferencia >0,2% (DE 1) para CAVIy 417 sujetos para una
diferencia >2 (DE 12) para IAC. Por ello, los 480 sujetos evaluados son suficientes para

analizar los objetivos planteados.
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Evolucion de parametros de rigidez arterial

Por ultimo, el nimero de sujetos con diagnostico de hipertension, diabetes y
sujetos con tratamiento farmacologico también es pequeno, lo que impide realizar

estudios por diferentes subgrupos.

Fortalezas

La seleccion de la muestra se realizéo mediante muestreo aleatorio estratificado por
grupos de edad y sexo, por lo que los resultados pueden extrapolarse a la poblacion de
referencia, mas de 43.000 sujetos.

El disefio longitudinal del estudio permite observar la evolucion de la rigidez
arterial y de las presiones arteriales centrales a lo largo de un periodo de cinco afios,
identificar cambios en dichos pardmetros y establecer relaciones causales con los FRCV.
A tal fin, se emplearon regresiones lineales multiples y logisticas.

Las 4 medidas de rigidez arterial, las medidas de presiones arteriales centrales y
la medicion del GIM de arterias cardtidas se obtuvieron con herramientas validadas,
precisas y fiables en condiciones estandarizadas, por evaluadores experimentados. Su
analisis proporciona una vision completa del arbol vascular.

Ademas, todas las mediciones analiticas se realizaron en laboratorios con

controles de calidad adecuados.
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Gonzalez Falcon, David Conclusiones

1. Cuanto mdas tiempo estemos realizando actividad fisica y menos tiempo
permanezcamos sentados, menor es el VAI y tendremos mas probabilidad de ser

clasificados en el grupo de sujetos que muestran EVS.

2. Las 4 medidas de rigidez arterial aumentan a lo largo de 5 afios en global y por
sexos. Dichos incrementos difieren segun la medida utilizada, la edad, el sexo y los FRCV
asociados. Los hipertensos presentan mayores incrementos de VOPbt en global y por
sexo. La presion arterial media se asocia con incrementos de VOPcf'y VOPbt en global
y en hombres. El IMC se asocia de manera negativa con incrementos de VOPbt y CAVI

en mujeres.

3. Todas las presiones arteriales centrales y medidas derivadas de la onda de pulso
aumentaron a los 5 afios de seguimiento, excepto el indice de viabilidad subendocardica
que disminuy6. Los incrementos de las presiones arteriales centrales mostraron
asociacion positiva con los pardmetros antropométricos y el numero de cigarrillos y
negativa con las cifras de presion arterial periférica, aunque esta asociacion fue diferente

segun el sexo.
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Diseiio

El estudio “Factores determinantes del envejecimiento vascular acelerado”
(Estudio EVA, con nimero de registro: NCT02623894) (234) es un estudio multicéntrico
de cohortes prospectivo con seguimiento a los 5 afios desde la inclusion de los
participantes. El objetivo principal de este estudio fue identificar los factores que influyen
en el envejecimiento vascular, evaluado a través de la VOPcf y el CAVI, asi como
determinar las diferencias entre sexos en la poblacion general espafiola sin antecedentes
de ECV previas.

Los resultados mostrados en esta tesis doctoral surgen de los analisis de objetivos
secundarios de los datos recogidos en la primera (Manuscrito 1) y en la segunda

(Manuscritos 2 y 3) evaluacion de los sujetos incluidos en este estudio, con un intervalo

de 5 afios entre ambas.

Ambito de estudio

Esta investigacion se llevo a cabo en el ambito de la Atencién Primaria de Salud.
Las exploraciones realizadas a los participantes del estudio se efectuaron en la Unidad de
Investigacion de Atencién Primaria de Salamanca, que contaba con la infraestructura
adecuada para llevar a cabo este proyecto. El estudio ha sido financiado por el Ministerio
de Ciencia e Innovacion (MICINN), el Instituto de Salud Carlos I1I/Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER) (MICINN, ISCIIVFEDER) (Red RedIAPP RD16/0007.
Grupo: RD16/0007/0003), RD21/0016/0010 and INT22/00007, Junta de Castilla y Le6én
(INT/M/02/17 and INT/M/04/15), la Direccién Regional de Salud de Castilla y Ledn
(GRS 1193/B/15 y GRS 2303/B/21) y el Instituto de Investigacion Biomedico de

Salamanca (IBSAL) (IBI121/00001).
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Sujetos de estudio

Generalidades

A través de un muestreo aleatorio simple estratificado por grupos de edad (35, 45, 55,

65y 75 anos) y por sexo, se seleccionaron 501 individuos, 100 en cada grupo (50 hombres

y 50 mujeres), con edades entre 35 y 75 afios, de una poblacion de referencia de 43.946

personas. El muestreo se llevo a cabo a partir de la base de datos de tarjetas sanitarias de

la Gerencia de Atencidon Primaria, utilizando los registros de cinco centros de salud

urbanos en Salamanca. Se listaron todos los sujetos nacidos en los afios 1941 (3 506, Q:

718), 1951 (3: 880, @: 1.125), 1961 (J: 1.057, Q: 1.310), 1971 (3 1.028, Q: 1.274) y

1981 (&: 1.091, Q: 1.197), separados por sexo, como se aprecia en la fig. 10.
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Figura 10. Diagrama de flujo del muestreo realizado antes de la evaluacion inicial.

El reclutamiento de los participantes tuvo lugar entre junio de 2016 y noviembre

de 2017. De los seleccionados, 259 no cumplian los criterios de inclusién, 177 no
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aceptaron participar en el estudio y 74 no pudieron ser localizados debido a cambios de
domicilio o de numero telefonico. La tasa de reposicion fue del 35,4% vy la tasa de
respuesta fue del 64,6%. El diagrama de flujo representado en la figura 7 muestra de
manera detallada como se llevo a cabo el proceso de muestreo.

A los 5 afios se realizé la evaluacion de seguimiento a 480 pacientes de los 501
iniciales. No pudimos obtener datos de 21 pacientes debido a exitus o a no poder contactar

con los mismos. Las causas de estas pérdidas se reflejan en la figura 11.

Visita inicial: 501 (Z: ‘ Pérdidas ] [ Seguimiento 5 afios ]
249, 2:252)

— —= 4[ No contacto: 5 (52, 2:3) J
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— ; 2509
Includos 1_00 (450, %: Exitus- 1 (30, 9 1) i A
L 30) 94 (748, - 46)
No contacto: 4 (44, 2:0) J
("Afio de nacimiento 1951:
— Incluidos 101 (350, 2: 5 e
RAREER 51)( - : - 97 (8:47.9:50)
g ) Exitus: 0(3: 0, 2:0)
& No contacto: 1 (F:0, 2:1) J
Afio de nacimiento 1961:
Inchudos 99 (J: 49, 9:

50) —[ Exitus: 4(5:2.2:2) J 94(3:47. 22 47)

No contacto: 1 (0, 2:1) J
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Incluidos 101 (£:50, 2: 97 (347, 2: 50) M
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Incluidos 15(‘]3{} (4:50,2: : - 98 (549, 9 49)
) —[ Exitus:2(5: 1.2: 1) J

{ Poblacion de referencia: 43946; &2 19762: $:24184) }

Figura 11. Diagrama de flujo de la evaluacion de seguimiento.

Criterios de inclusion

e Personas con edad entre los 35 y 75 afios.

e Personas que aceptaron y firmaron el formulario de consentimiento.
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Criterios de exclusion

e Personas que padecian una enfermedad en fase terminal.

e Personas hospitalizadas que no podian asistir a la Unidad de Investigacion
de Atencion Primaria de Salamanca en el momento de la cita.

e Personas con antecedentes de trastornos cardiovasculares (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca o
arteriopatia periférica).

e Personas con una tasa de filtracién glomerular inferior a 30 ml/min/1,73
m?2.

e Personas que sufrian de una enfermedad inflamatoria crénica o un proceso
inflamatorio agudo.

e Personas en tratamiento con estrégenos, testosterona o hormona del

crecimiento.

Tamaiio de la muestra

Los 501 sujetos incluidos en el estudio proporcionan una precision para estimar
la VOPcf de = 0,175m/seg (DE =+ 2,03m/seg), la VOPbt de + 0,235m/seg (DE =+
2,68m/seg) y para el CAVI de + 0,125 unidades (DE + 1,44). En todos los casos se ha

aceptado un riesgo alfa de 0,05.

Fuentes de informacion

Tras seleccionar los participantes, se les explico de manera personalizada los
objetivos del estudio, invitdndolos a formar parte del mismo. Los participantes que
aceptaron firmaron el consentimiento informado. La informacion fue recopilada por dos

profesionales de la salud, quienes utilizaron la historia clinica del paciente, los datos
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proporcionados por el propio paciente acerca de su salud, los resultados de los
cuestionarios completados, los examenes y analiticas adicionales realizados, asi como la
exploracion fisica. Se cre6 un registro de datos, donde se anotaron todas las variables
incluidas en el estudio. El cuestionario de recoleccion de datos, junto con los documentos
de consentimiento informado firmados por los participantes antes de iniciar el estudio y
las aprobaciones por parte del comité de ética de investigaciéon con medicamentos de

Salamanca, se encuentran en los Anexos 2, 3 y 4.

Variables recogidas y técnicas de medida

Medidas de rigidez arterial

Cardio-ankle vascular index y velocidad de onda de pulso brazo tobillo

El CAVI y la VOPbt se evaluaron mediante un equipo VaSera VS-1500®
(FukudaDenshi).

Los valores de CAVI se calculan de manera automatica al sustituir el parametro 3
de rigidez en la siguiente formula para identificar la elasticidad arterial y la velocidad de
la onda de pulso, B =2p x 1 / (Ps - Pd) x In(Ps / Pd) x VOP2, siendo p la densidad
sanguinea, Ps y Pd corresponden a la presion arterial sistolica y diastélica medidas en
mmHg, respectivamente. La velocidad de la onda de pulso se obtiene entre la valvula
aortica y el tobillo (ver fig. 9) (35,37,235). El coeficiente de variacion promedio en la
medicion del CAVI es inferior al 5%, lo cual es suficientemente bajo para su aplicacion
en entornos clinicos, lo que confirma que el CAVI tiene una adecuada reproducibilidad
(37,235). La VOPbt se calculd utilizando la siguiente ecuacion: VOPbt = (0,5934 x altura
(cm) + 14.4724) / TBA (TBA es el intervalo de tiempo entre las ondas de brazo y tobillo)

(236).
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El CAVI se clasifica en tres categorias: normal (CAVI < 8), borderline (8§ < CAVI
< 9) y anormal (CAVI > 9). Un CAVI anormal indica presencia de aterosclerosis
subclinica. Sin embargo, como se menciond en la introduccion, el umbral para definir la
VOPbt como anormal no es uniforme y varia entre diferentes investigaciones
(26,31,237,238). Para el analisis, se tomaron en cuenta los valores promedio de CAVIy
VOPDt tanto para los lados izquierdo como derecho. La informacion proporcionada por

el dispositivo VaSera VS-1500® se muestra en la fig. 12 (35).

Figura 12. Principios del indice vascular cardio-tobillo
(CAVI). El CAVI es un indice que se deriva del cambio
volumétrico dentro de la arteria, al combinar el parametro
de resistencia y la ecuacion de Bramwell-Hill. La velocidad

de la onda de pulso corazén-tobillo (haPWV) se calcula

=
®
2 dividiendo L (la distancia desde la aorta hasta el tobillo) por
<
I T (el tiempo necesario para que la onda de pulso se
&
: propague desde la valvula aortica hasta el tobillo). CAVI:

indice vascular cardio-tobillo, Ps: presion arterial sistolica,
Pd: presion arterial diastolica, AP es la presion del pulso (Ps-
Pd), p: densidad sanguinea de 1.05 g/mL. Las letrasay b

representan constantes. Adaptada de Namba y col. (35)

CAVI = a (stiffness parameter p) +b = a [2(p/AP) X In (Ps/Pd) X haPWV?| +b

Velocidad de onda de pulso carotida femoral e indice de aumento central

Estas medidas fueron evaluadas con el dispositivo SphygmoCor® (AtCor Medical
Pty Ltd, Central office, West Ryde, Australia). Se evaluaron con el paciente sentado y el
brazo dominante sobre una superficie rigida. Las presiones arteriales central y periférica
se midieron mediante un sensor colocado en la arteria radial, lo que permitio estimar la

morfologia de la onda de pulso en la aorta. EI IAC es un indicador que estima la onda
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reflejada y el endurecimiento arterial. Considerando la forma de la onda adrtica, el IAC
se definid como el porcentaje de aumento de la presion de pulso central, calculado con la
formula [IAC = Incremento de presion/presion del pulso * 100] .

Las ondas de pulso cardtida y femoral fueron analizadas con el paciente en
posicidn supina, evaluando el tiempo de retardo en comparacion con la onda de ECG y
calculando la velocidad de la onda de pulso. Las mediciones de distancia se realizaron
con una cinta métrica desde la muesca esternal hasta el punto de colocacion del sensor en

las arterias carotida y femoral (28). Se considero patologica una VOPcf si era >10 m/seg.

En Ila
fig. 13 se
muestra la

region arterial
que evaltan
las tres

mediciones de

rigidez arterial

mas utilizadas . . o .
Figura 13. Los métodos mas comunes para medir la rigidez arterial son: a la

en la practica izquierda, CAVI; en el centro, la VOPbt; y a la derecha, la VOPcf. Adaptada de

clinica (239). Banegas y col.(239).

Medidas de estructura vascular

Indice tobillo brazo
El indice tobillo-brazo se midi6 por la mafana, asegurandose de que el paciente
no hubiera consumido café ni tabaco en las 8 horas previas, con una temperatura

ambiental entre 22-24°C y después de 20 minutos de descanso. La medicion se realizd
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utilizando el dispositivo VaSera VS-1500® (F. Denshi), registrando la presion arterial en
ambos brazos y en ambos tobillos. Posteriormente, se calcul6 el indice tobillo-brazo en
cada extremidad utilizando la férmula: indice tobillo-brazo = presion arterial sistolica
maxima en tobillo / presidn arterial sistdlica maxima en brazo. Se considerd que habia

lesion de organo diana si el indice tobillo-brazo era inferior a 0,9 o superior a 1,30 (45).

Grosor de la intima media de la arteria carétida

Utilizando un ecografo Sonosite Micromax® (Sonosite Inc., Bothell, Washington,
USA) a través de un transductor lineal y multifrecuencia de 5-10 hertzios, dos
investigadores, sin conocer informacion clinica adicional sobre el sujeto de estudio y
capacitados previamente en la técnica, evaluaron el GIM siguiendo las directrices del
consenso de Mannheim (240). Se emple6 el software Sonocal, que realiza mediciones
automaticas del GIM para mejorar la reproducibilidad.

La medicion se efectuod con el sujeto en posicion supina, con la cabeza extendida
y ligeramente rotada hacia el lado contrario a la cardtida que se iba a evaluar, realizando
una ecografia longitudinal en modo B.

Se realizaron medidas en una seccion longitudinal de 10 mm de la cardtida

primitiva, a un centimetro proximal a la bifurcacion, evaluando tanto la pared proximal

2008Abr14 13:16

Ml como la distal. Las
mediciones se realizaron en
proyecciones lateral (90°),

FosterP

RastoE ‘ S anterior (45°) 'y posterior

(135°), siguiendo un eje

Figura 14. Medida del grosor intima-media carotideo. Imagen de perpendicular a la arteria (fig.

una medicion realizada en la Unidad de Investigacion de atencion )
14). En cada sujeto se

primaria de Salamanca.

146



Gonzalez Falcon, David Anexos

efectuaron un total de 60 mediciones en la carotida derecha y 60 en la carétida izquierda,
con diez mediciones por cada segmento analizado. Se utilizaron los valores promedio
medios y maximos calculados automaticamente por el software. Este protocolo mostré
una mejor correlacion con la presencia de otras lesiones de o6rgano diana y con el RCV
estimado mediante la escala de Framingham (241).

El GIM se definié como la distancia entre la interfase luz-intima y la interfase
media-adventicia de la pared distal de la carotida, expresada en milimetros. Se considera
que hay lesion de organo diana cuando se observa la presencia de placa, definida como
un engrosamiento difuso superior a 1,5 mm, un aumento focal del GIM de al menos 0,5
mm o un aumento del 50% respecto al grosor de la pared adyacente de la carotida medida,

o cuando el GIM es superior a 0,90 mm (45).

Envejecimiento vascular y criterios de definicion

La referencia que hemos empleado para determinar el tipo de envejecimiento vascular

de una persona ha sido fundamentalmente la siguiente:

Basada en la rigidez arterial medida con la VOPcf

En uno de los manuscritos hemos usado el VAI. Este indice integra el GIM de
arteria carotida y la VOPcf, que son dos de los métodos mas utilizados de forma
individual para estimar el EVA, y que reflejan rigidez arterial y arterioesclerosis
subclinica. El VAI se ha estimado con la siguiente formula VAI = (log (1,09) x 10 GIM
+log (1,14) VOPcf) x 39,1 +4,76. (146).

En primer lugar, hemos categorizado como envejecimiento vascular no saludable

a 59 individuos que mostraban dafio vascular en la arteria cardtida o arteriopatia
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periférica, segiin los parametros definidos en la Guia de Practica Clinica de 2023 de las
Sociedades Europeas de Cardiologia e Hipertension para el manejo de la hipertension
arterial (7).

En segundo lugar, la poblacion estudiada se clasifico por edad y sexo utilizando
los percentiles del VAI (146). Los sujetos con valores < percentil 25 se clasificaron como
EVS, y los sujetos con valores > percentil 25 se clasificaron como envejecimiento

vascular no saludable.

Factores de riesgo cardiovascular y riesgo cardiovascular

Medida de la presion arterial
La presion arterial clinica fue medida en todos los sujetos del estudio por la enfermera
encargada de la recoleccion de los datos. Se realizaron tres mediciones tanto de la presion
arterial sistolica como de la presion arterial diastolica. Para ello, se utilizé un tensiometro
OMRON M 10® (Omron Health Care, Kyoto, Japén), validado por la Sociedad Europea
de Hipertension (242). Las mediciones se tomaron en el brazo dominante de los
participantes, en posicion sentada, después de un descanso de al menos 5 minutos,
utilizando un manguito adecuado al tamafio de la circunferencia del brazo, siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension (45). En este estudio, se
considerd la media de las dos ultimas mediciones como valores de referencia para la
presion arterial clinica. La presion de pulso se estimé con los promedios de las mediciones
de la segunda y tercera toma, usando la férmula Presion de pulso = presion arterial
sistolica - presion arterial diastolica. La presion arterial media se calculd con la formula

PAM = [(2 x presion arterial diastolica) + presion arterial sistolica]/3 (45).
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Glucemia y perfil lipidico

Entre las 08:00 y las 09:00 horas, se realiz6 una extraccion de sangre venosa en la
Unidad de Investigacion de Atencion Primaria de Salamanca, con los participantes en
ayunas y sin haber consumido alcohol, cafeina ni haber fumado en las 12 horas previas.
Las muestras fueron enviadas al laboratorio del hospital de referencia, el cual es comin
para todos los sujetos de este estudio. Se tomaron muestras para analizar: hemograma,
funcién renal, glucemia plasmatica, HbAlc (%), acido trico, colesterol total, colesterol
HDL vy triglicéridos, utilizando métodos enzimaticos automatizados estandar. El
colesterol LDL se calcul6 con la formula de Friedewald (243). El indice aterogénico se
determind con la siguiente formula: indice aterogénico = Colesterol total / colesterol
HDL.

Parametros antropométricos

A través de la exploracion fisica se obtuvieron las siguientes variables
antropomeétricas:

* Peso: Promedio de dos mediciones realizadas con una balanza Seca-770
homologada y calibrada (precision = 0,1 kg), con el individuo descalzo y con ropa ligera.

» Talla: Promedio de dos mediciones realizadas con un tallimetro de pared Seca-
222, con el sujeto descalzo en posicidon erguida, alineando su linea media sagital con la
linea media del tallimetro.

* IMC: Calculado como el peso en kg dividido por la talla en metros cuadrados
(m?).

* Perimetro abdominal: Se promediaron dos mediciones con una cinta métrica
flexible, con el sujeto en posicidon erguida, sin ropa sobre la cintura y relajado. La cinta
se coloco sobre el borde superior de las crestas iliacas, paralela al suelo, ajustada pero sin

comprimir la piel. La medicion se realizd al final de una espiracion normal (244).
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Definicion de los FRCV

Los diagnosticos de hipertension arterial, de diabetes mellitus y de dislipemia se

llevaron a cabo de acuerdo con los criterios definidos en la tabla 2.

Tabla 2. Diagnostico de los FRCV.

Hipertension Diabetes mellitus | Dislipemia
Diagnéstico previo | SI SI SI
Valores PAS>140 mmHg o | Criterios de ADA | > 240 mg/dL
PAD > 90 mmHg
Tratamiento  con | SI SI SI
farmacos

PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; ADA: American Diabetes

Association.

Se considerd obesidad general cuando el IMC era > 30, y obesidad abdominal si

el perimetro abdominal era > 88 cm en mujeres o > 102 cm en hombres (245).

Estilos de vida

Tabaco

El consumo de tabaco se evalud preguntando a los participantes sobre su estatus
como fumador, no fumador o ex fumador. Los fumadores incluyeron tanto a aquellos que
fuman actualmente como a quienes han dejado de fumar en el ultimo afio. Ademas, se

registraron los afos de habito de fumar.
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Alcohol
Se midi6 el consumo de alcohol mediante un cuestionario estructurado, en el cual
se registraba la cantidad de alcohol y el tipo de bebida consumida en los tltimos 7 dias.

Los resultados se expresaron en gramos por semana.

Dieta mediterranea

Se midi6 la adherencia a la dieta mediterrdnea a través del cuestionario
“Mediterranean Diet Adherence Screener” (MEDAS) de 14 items, validado en Espafia y
utilizado en el estudio “PREvencién con Dleta MEDiterranea” (PREDIMED) (246,247).
El cuestionario MEDAS es una herramienta valida para estimar de forma répida la
adherencia a la dieta mediterranea, siendo util en la practica clinica.

El cuestionario consta de 12 preguntas sobre la frecuencia de consumo de
alimentos y dos preguntas relacionadas con alimentos tipicos consumidos por poblacion
espaiola. Cada item puntia con cero o un punto. Se asigna un punto a aquellos que usan
aceite de oliva como grasa principal para cocinar, consumen cuatro o mas cucharadas de
aceite de oliva al dia (una cucharada = 13.5 g), consumen dos o mas porciones de
vegetales y tres o mas piezas de fruta al dia, consumen menos de una porcion de carne
roja o embutidos, menos de una porcion de grasa animal y menos de 100 ml de bebidas
azucaradas al dia, ademas de preferir carne blanca sobre carne roja. También se otorga un
punto por la ingesta semanal de siete 0 mas copas de vino, tres o mas porciones de
legumbres, tres o mas porciones de pescado, tres 0 mas porciones de nueces o frutos
secos, dos 0 mas porciones de sofrito (una salsa tradicional hecha con tomate, ajo, cebolla
o puerros, salteada con aceite de oliva) y por consumir menos de dos pasteles u otros

productos de reposteria.
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El intervalo va de 0 a 14 puntos, considerando que existe adherencia a la dieta

mediterranea cuando la puntuacion es de 9 o mas puntos (336). En la tabla 3 se recogen

las preguntas utilizadas en el cuestionario MEDAS.

Tabla 3. Cuestionario MEDAS

N° Pregunta Valor Punto
1 ,Usa el aceite de oliva como principal grasa Si= 1 punto
inar?
para cocinar? No= 0 puntos
2 | ,Cuanto aceite de oliva consume al dia 2 0 mas cucharadas = 1 punto
(incluyendo para freir, el de las comidas
(')
fuera de casa, ensaladas, etc.)? < de 2 cucharadas = 0 puntos
3 | {Cuéntas porciones de verdura u hortalizas | 2 0 mas a dia (al menos 1
consume al dia (los acompafiamientos se en ensaladas o crudas) =
contabilizan como % racion)? 1 punto
< de 2 raciones= 0 puntos
4 | {Cuantas piezas de fruta (incluye zumo natural) 3 o mas al dia =1 punto
{a?
consume al dia Menos de 3= 0 puntos
5 | {Cuantas porciones de carnes rojas, hamburguesas, | Menos de 1 al dia = 1 punto
salchichas o embutidos consume al dia (una porcion
equivale a 100-150 gr)? Mas de 1 racion = 0 puntos
6 | /Cuantas porciones de mantequilla, margarina o | Menos de 1 al dia =1 punto
nata
consume al dia (una porcioén individual equivale a Ms de 1 racion = 0 puntos
12 gr)?
7 | {Cuantas bebidas azucaradas y/o carbonatadas Menos de 1 al dia = 1 punto
(refrescos, tonicas, bitter) consume al dia?
Mas de 1 = 0 puntos
8 | {Bebe usted vino? {Cuéanto consume a la semana? | 3 o + vasos semana =1 punto
< de 3 ala semana = 0 puntos
9 | {Cuantas raciones de legumbres consume a la 3 0 mas por semana =1 punto
semana (una racion o plato equivale a 150 gr)?
< de 3 a la semana = 0 puntos
10 | {Cuantas raciones de pescado 0 mariscos consume | 3 0 mas por semana = 1 punto
a la semana (una racion equivale a 100-
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150 gr de pescado o 4-5 piezas de marisco)?

< de 3 a la semana = 0 puntos

11 | /Cuéntas veces come reposteria comercial (no
casera) como galletas, flanes, dulces a la
semana?

< de 3 por semana = 1 punto

+ de 3 a la semana = 0 puntos

12 | /,Cudntas veces consume frutos secos a la semana

(una racion equivale a 30 gr)?

1 0 més por semana = 1 punto

<de 1 ala semana = 0 puntos

13 | {,Consume preferentemente carne de pollo, pavo o
congjo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o

salchichas (carne de pollo: una pieza o racion
equivale a 100-150 gr)?

Si =1 punto

No = 0 puntos

14 | /,Cuéntas veces a la semana come vegetales
cocinados, pasta, arroz u otros platos
aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o

(softrito)?

puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva

2 0 mas por semana = 1 punto

< de 2 a la semana = 0 puntos

Puntuacion total

Actividad fisica y sedentarismo

La actividad fisica se midi6 de manera objetiva utilizando el acelerémetro

Actigraph GT3X® (Actigraph, Shalimar, Florida, EE. UU.) (fig. 15), un dispositivo

previamente validado (248). Los participantes
llevaron el acelerémetro sujeto con una correa
elastica en el lado derecho de la cintura durante
siete dias consecutivos, excepto durante
actividades acuaticas (como bafio o natacion).
Los datos fueron registrados en intervalos de 1
minuto, y la actividad fisica total se midi6 en

counts por minuto.

Figura 15. Acelerdbmetro Actigraph
GT3X ®
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La intensidad de la actividad fisica se determin6 segun las recomendaciones de
Freedson (249), clasificando a los sujetos como sedentarios si realizaban menos de 100
movimientos/min, actividad ligera entre 100 y 1952 pasos/min, actividad moderada entre
1.952 y 5.724 movimientos/min, actividad vigorosa entre 5.724 y 9.497
movimientos/min, y actividad muy vigorosa con mas de 9.498 movimientos/min.

De manera subjetiva, la actividad fisica se recogié mediante el Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica, utilizando la version breve (IPAQ-SF) con 9 items.
Este cuestionario clasifica la actividad en cuatro niveles de intensidad: 1) actividad fisica
intensa, como ejercicios aerdbicos; 2) actividad fisica moderada, como ciclismo de ocio;
3) actividad fisica leve, como caminar; y 4) tiempo de sedentarismo durante los 7 dias
previos. La actividad fisica se midio en “Metabolic equivalent of task”
(METS)/min/semana (250).

Para analizar el tiempo que una persona permanece sentada, se utilizo el
cuestionario de Marshall (251), que evaluaa las horas que el individuo pasa sentado en su

trabajo, desplazamientos y en casa, tanto durante la semana como el fin de semana.

Otras variables analizadas

A través de la anamnesis, se recopilaron diversas variables demograficas, tales
como la edad, sexo, estado civil, situacion laboral, nivel educativo y clase social. Ademas,
se registraron los antecedentes familiares de ECV prematuras y los antecedentes
personales relacionados con hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia
y enfermedades cardiovasculares. También se consignaron los medicamentos vinculados
con enfermedades cardiovasculares, incluyendo antiagregantes, hipolipemiantes,

antihipertensivos y antidiabéticos.

154



Gonzalez Falcon, David Anexos

Analisis estadistico

De los 501 sujetos incluidos en la evaluacion basal, se realiz6 la evaluacion de
seguimiento a 480. Faltaban registros de las medidas de rigidez arterial a los cincos afios,
(20,21%, VOPcf; 18,12%, VOPbt; 18,33%, CAVIy 18,96% para IAC), asi como en las
variables de pardmetros hemodindmicos centrales. Los valores se imputaron con métodos
de regresiones logisticas (252), estimando los valores faltantes. Se probaron varias
regresiones lineales y polinémicas en diez variables utilizadas como predictores, en
funcién de la variable respectiva medida al inicio del estudio, la edad, el estilo de vida,
los FRCV vy los farmacos. La imputacion se realizd por sexo y evaluamos su calidad

mediante el error cuadratico medio obteniendo RMSE<1,5 y R>>65%.

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas se expresaron como media +
desviacion estandar si seguian una distribucién normal. En los casos con otra distribucion,
se utilizaron la mediana y el rango intercuartilico. Las variables cualitativas se
presentaron en términos de nimero y porcentaje.

Pruebas bivariantes: Para examinar la relacion entre dos variables cualitativas
independientes, se utilizo el test de chi cuadrado. Para comparar variables continuas entre
dos grupos, se empled la t de Student o la U de Mann-Whitney. En el caso de més de dos
grupos, se recurrié al analisis de varianza (ANOVA), con la prueba post hoc de
Bonferroni o LSD para determinar las diferencias entre los grupos. Para evaluar la
relacion entre variables cuantitativas, se emplearon las correlaciones de Pearson o
Spearman, segin corresponda, y la correlacion parcial para ajustar por variables de

confusion.
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Pruebas multivariantes: Se aplicaron la regresion lineal multiple y la regresion
logistica, ajustando segun el tipo de variables. Ademas, si las variables dependientes
podian estar relacionadas, se utilizo el anélisis multivariante de la varianza (ANOVA).

Contraste de hipdtesis: El nivel de significacion estadistica se fij6 en un o de
0,05. Los softwares estadisticos utilizados fueron SPSS/PC, version 25.0 (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, USA) y Matlab 2022b.

Aspectos éticos y legales

La evaluacion basal fue aprobada el 4/5/2015 y la de seguimiento el 13/11/2020
por el comité de ética de investigacion con medicamentos de Salamanca (Ver Anexo 3).

Antes de ser incluidos en el estudio, los participantes fueron informados sobre los
objetivos del proyecto, los posibles beneficios y riesgos de las pruebas que se realizarian,
y se les proporcion6 documentacion escrita detallada sobre el estudio. Las exploraciones
no implicaban ningun riesgo vital para los sujetos involucrados. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado, el cual fue requerido antes de su inclusion.
Durante todo el proceso, se siguieron los principios éticos establecidos para la
investigacion en humanos, en conformidad con la Declaracion de Helsinki (253).
Asimismo, se garantizo que los participantes pudieran acceder a la informacion derivada
de cualquier analisis realizado. Se respetaron las normas de confidencialidad y se notificd
a los participantes, en cumplimiento con el articulo 5 de la Ley Organica 15/1999, sobre
el tratamiento automatizado de sus datos personales, informandoles de sus derechos para

consultar, modificar o eliminar sus datos del archivo.
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Fases de estudio y cronograma

Recogida de informacion:

o Evaluacion basal: afios 2016-2017.

o Evaluacion de seguimiento: anos 2022-2023
Elaboracion del proyecto de tesis doctoral: afio 2023.
Andlisis de resultados: afio 2023.

Publicacion de los diferentes manuscritos: afio 2024.
Redaccion de la memoria de tesis doctoral: afios 2024-2025.

Deposito y defensa de la tesis doctoral: afio 2025.
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L5 ¢
eva

‘ NIVEL SOCIOECONOMICO ‘

1. Estado civil
D soltero D separadoe/divorciado I:' otros (comunidades religiosas, colegios)

[ casado/cohabita [ viudo
2. ¢Cuantas persones viven con usted (incluyéndose usted mismo)2 D] personas

3. 5Cudl es su situacién laboral actual?

D Estd trabajando D Trabaja pero tiene una baja laboral de mas de 3 meses D Estudiante
I:l Ama de casa D Paro con subsidio D Incapacidad permanente
D Jubilado D Paro sin subsidio

4. 3Qué tarea concreta realiza o realizaba?
5. &Cudl es el nivel mas alto de escolarizacién que ha completado?

D Titulado superior, universidad o similares D Técnico de escuela universitaria D Escuela secundaria, badhillerato

D Escuela primaria I:' No sabe leer ni escribir

6. éHasta qué edad estudié? D] afios

‘ ANTECEDENTES FAMILIARES ‘

1. 2Algun familiar directo {padres, hermanos, hijos) ha muerto por causas cardiacas, o ha sufrido una angina de
pecho o infarto agudo de miocardio? (en el caso de marcar si, indicar edad y sexo. Indicar el més jdven, si hay mds de uno)
s edad D:‘ sexo O hombre O mujer Oro
2. 2Algun familiar directo {padres, hermanes, hijos) ha sufrido un ataque cerebral (embolia, ictus)?
si D no
3. éAlgun familiar directo (padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo arteriosclerosis en las piernas (claud. intermitente)2
si D no
4. sAlgun familiar directo {padres, hermanos, hijos) es o fue diabético /a2
D si D no
5. ¢Algun familiar directo {padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo el colesterol elevado?
si D no
6. 2Algun familiar directo {padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo la presidn arterial elevada?
si D no

‘ ANTECEDENTES PERSONALES ‘

1. 3Ha sido usted informade por personal sanitario, que tenga el colesterol elevado?
s [lne

2. .3Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga una elevacion de la glucosa {azicar) en sangre?
D si D no D si, solamente durante el embarazo

3. ¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que su presién arterial es alta?

Dsi Dno

Page 2 of 17
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Sélo para mujeres

1.

éTiene aun su periodo menstrual?

I:l si, normalmente I:l si, pero irregularmente D no

L] ]

dia mes afio

Si la respuesta es SI,  FECHA ultima regla

. 2Qué edad tenia cuando inicio la regla? |:|:| aios
. 8Qué edad tenia cuando inicio la menopausia? |:|:| afios

. 8Ha tomado durante el dltimo mes terapia hormonal sustitutiva2

Dsi Dno

. 8Ha tomado durante los dos ultimos meses anticonceptivos con pildoras o inyecciones?

I:lsi I:lno

TABACO

1.

2Fuma usted actualmente?

D si, regularmente D ex-fumador de 1 a 5 afios D nunca fumador
D ex-fumador de 0 a 1 afio D ex-fumador > de 5 afios

2. 8Qué edad tenia cuando empezé a fumar? I:I:l afios

3. 2Qué edad tenia cuando dejé de fumar? |:|:| afos

4. ¢Aproximadamente cuantes cigarrillos, puros o pipas fuma o fumaba al dia?

I:I:I cigarrillos/dia I:I:Ipurcs/dic |:|:| pipas/dia

5. Sin contarse usted mismo, cudnta gente fuma con regularidad en su casa 2 D]
personas

6. ¢Cudntas horas al dia esta usted expuesto al humo del tabaco de otras personas? |:|:| bisras

Hora realizacién

COOXIMETRO D:II:I:I

Concentracién Mondxido |:| Tiempo desde que fumo el
de Carbono [CO] ! ppm ultimo cigarillo
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=

Vasos de vino (50 cc) Cervezas Copas (cofiac, whisky, vodka, otros licores)

Vino finto Dj Mediana (330 cc) D] Numero de copas (40 cc) Dj
Otros vinos |:|:| Quintos (125 cc) |:|:| Chupitos (25 cc) |:|:|
Eaive Dj Caiias (200 cc) D] Cardiillos (25¢c) |:|:|

TERAPIA FARMACOLOGICA ‘

‘ Afio inicio
Medicacién con efecto hipotensor: ONo O 5i

Diuréticos ONo OQsi Djj]
Betabloqueantes One Qsi DE
IECAS ONo O si [][]:]:]
ARA Il ONo Qsi DE
Calcioantagenistas no dihidropiridinicos OnNo Osi D]]j
Calcioantagonistas dihidropiridinicos ONo Osi DE
Alfabloqueantes ONo Osi D]]j
Otros OnNo Osi DE

Medicacién para la diabetes: ONo 0O si

Insulina ONo ©si DE
Metformina OnNo Osi DE
Sulfonilureas Ono Osi DE
Glitazonas ONo Osi DE
Inibidores de alfaglucosidasas ONo Osi DE
Metiglidinas Ono Qsi DE
Inhibidores DPP4 ONo ©Qsi DE
GLP-1 One Osi D:ljj
Glucosdricos Ono Osi DE
Otros Ono ©si D:l:l:l
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Medicacién para la hiperlipemia: ONo O 51

Estatinas ONo Osi DE
Fibratos OnNo Osi DE
Ezetimiba One Osi DE
EPA/DHA ONo Osi D]]j

Medicacién antiagregante: ONo Osi D]]]

Medicacién anticoagulante (acenocumarol, warfarina, HBPM, dabigatran): Ono Osi DE
Medicacién antinflamatoria no estercidea AINE (ibuprofeno, naproxeno, etc.); ONe Osi

Medicacién tiroidea: ONo Osi DE

Corticoides: ONo Osi

EXPLORACION FISICA Y PRESION ARTERIAL ‘

Talla i Peso 3 I:I Kg Cintura - Cadera

Primera Segunda Tercera

PAS PAD PAS PAD PAS PAD

Presién arterial derecha

Frecuencia Cardiaca

Presién arterial izquierda

Frecuencia Cardiaca
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‘ELECTROCA RDIOGRAMA

Fibrilacién auricular (J¥o  [JS1  Duracién QRS (msg) |:|:|:|:|

Q (QA) | R (RA) | S (SA) | T (TA)

AVR

AVL

AVF

Vi

V2

V3

v4

V5

vé

ECOGRAFIA CARQOTIDEA

Save

Méximo

DERECHO IZQUIERDO
Media Maximo Media
Anter P
EH ] EH )
Anter D
1 k) 1 k)
Later P
1 7 1 7
Later D
|| 1 | ? || 1 | | ?
Poster P
) H ) H
Poster D
EH ) H )
Placa 1 em Placa 1 em
Placa 2 em Placa 2 cm
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ANALITICA

Glucosa en ayunas (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Acido Urico (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)

PCR ultrasensible (mg/dL)
AST (U/1)

ALT (U/L)

GGT (U/1)

Colesterol total (mg/dL)
Triglicériclos totales (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL}
Hemoglobina glicada (%)
Creatinina orina (mg/dL)
Albuminiria (mg/dL)

TSH

T4 libre

Insulinemia (mg/dL)

Vitamina D (ng/mL)

Eritrocitos (M/mcl)
Hemoglobina {g/dL)

Hematocrito (%)

Volumen cropuscular medio (fL)

Hemoglobina eropuscular media (pg)

CH.CM (g/dL)

AD.E (%)

Leucocitos (K/meL)

Neutréfilos (K/meL}

Linfocitos (K/mcL)

Monocitos (K/melL)

Eosinéfilos (K/mel)

Baséfilos (K/mcL)

Plaquetas (K/mclL)

Volumen plaquetario medio (fL}

Fibrinégeno (mg/dL)
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‘ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

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

2. ¢Cudnto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir, comidas fuera de casa, ensaladas?

O 3 o menos cucharadas O 4 o mas cucharadas

3. ¢Cudntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (las guarniciones o acompafiamientos = 1/2 racién;
racién = 200 g.)

O1 o menos O 2 o més [al menos una de ellas en ensalada o eruda)

4. ¢Cudntas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?
0O 2 o menos al dia 0 3 o més al dia

5. ¢Cudntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consume al dia? (racién = 100-150 g.)
O1 o més al dia O Menos de 1 al dia

6. ¢Cudntas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia? (porcién individual = 12 g.)
01 o més al dia O Menos de 1 al dia

7. éCuéntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, ténicas, bitter} consume al dia?
01 o més al dia O Menos de 1 al dia

8. :Bebe usted vino? 3Cudnto consume a la semana?

O 6 o menos vasos a la semana 07 o més vasos a la semana

9. ¢Cudntas raciones de legumbres consume a la semana? (1 plato o racién de 150 g.)
0O 2 o menos a la semana O 3 o mas a la semana

10. Cudntas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? (1 plato, pieza o racién = 100-150 g. de pescado,
4-5 piezas o 200 g. de marisco)

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

11. ¢Cudntas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana?
02 0 mas ala semana O Menos de 2 a la semana

12. ¢Cudntas 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 ternerq, cerdo, hamburguesas o
salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o racién de 100-150 g.)

ONo OSi

14. 3Cudntas 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)2

O 1 o menos a la semana O 2 o mas a la semana

15. sAfiade usted a las bebidas (café, té) edulcorantes artificiales (sacarina, aspartamo) en vez de azdcar?
ONe OsSi

16. ¢Cudntas raciones de pasta o arroz no integrales consume a la semana?

O 3 o mas a la semana O Menos de 3 a la semana
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‘ IPAQ (Cuestionario internacional de actividad fisica) ‘

1. Durante los dltimos 7 dias, 2en cudntos realizé actividades fisicas intensas tales como levantar pesos pesados ,
cavar, ejercicios aerdbicos o andar répido en bicicleta?

Dias por semana (indique el nimero) |:|:| Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)
2. Habitualmente, scudnto tiempo en total dedicéd a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

Indique cudntas horas por dia |:|:| Indique cudntos minutos por dia |:|:|

3. Durante los dltimos 7 dias, gen cuntos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como transportar pesos
livianos, o andar en bicicleta a velocidad regular 2. No incluya caminar

Dias por semana (indicar el nimero) D] Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

4. Habitualmente, zcudnto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?
Indique cudntas horas por dia |:|:| Indique cudntos minutos por dia |:|:|

5. Durante los ultimos 7 dias, zen cuantos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indicar el nimero) |:|:| Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6. Habitualmente, 2cudnto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indique cudntas horas por dia D] Indique cudntos minutos por dia D]

7. Durante los dltimos 7 dias, 2cudnto tiempo pasé sentado durante un dia habil?

Indique cuéntas horas por dia D] Indique cudntos minutos por dia D]

MARSHALL (sedentarismo) ‘

Las siguientes preguntas se refieren a los Gltimos siete dias.

1. Haga un cdleulo del nimero total de horas que pasa SENTADO CADA DiA:
UN DiA LABORABLE UN DiA NO LABORABLE

Horas Minutos Horas Minutos

=
=
=
=

2. Haga un cdleulo de las horas que pasa SENTADO CADA DA 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:

==
dHE
dH B
dHE

c. Viendo la televisién:
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‘ Paffenbarger Physical Activity Questionnaire

1. éPractica o practicé algin deporte o ejercicio fisico en los dltimos 12 meses?
ONe OSi

2Qué deporte o ejercicio fisico realiza o realizé mas frecuentemente?

Indique cudintas horas por semana | | | Indique nimero de meses al afio | | |

Si usted practica o practicd una segunda modalidad de deporte o actividad
fisica, 2Cudl es?

Indique cudntas horas por semana Dj Indique nimero de meses al afio Dj

2. Comparado con otras personas de mi edad, pienso que mi actividad fisica durante el tiempo de ocio es:

O Mucho mayor O Mayor O igual O Menor O Mucho menor

3. Durante el tiempo de ocio, mientras realiza algun actividad fisica, usted suda:
O Muy frecuentemente O Frecuentemente O Algunas veces 0O Muy pocas veces O Nunca
4. Durante el tiempo de ocio, usted practica deporte o ejercicio fisico:
O Nunca O Muy pocas veces O Algunas veces O Frecuentemente O Muy frecuentemente
5. Durante el tiempo de ocio, veo la television:
O Nunca O Muy pocas veces DO Algunas veces O Frecuentemente O Muy frecuentemente
6. Durante el el tiempo de ocio, monto en bicicleta:
O Nunca O Muy pocas veces D Algunas veces [ Frecuentemente [ Muy frecuentemente

7. ¢Cudntos minutos al dia puede caminar o andar en bicleta mientras va y viene del trabajo, la escuela o va de
compras?:

O<s O5-15 016-30 O31-45 O>45
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‘ Escala de Hamilton - Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS)

Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desam pare, sentimientos de inutilidad)

O  Ausente

o Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente

o Estas sensaciones las relata espontdneamente

[m] Sensaciones no comunicadas verbalmente [expresién facial, postura, voz, tendencia al llanto)
O  Manifiesta estas sensaciones en su comunicacién verbal y no verbal en forma espontdnea

Sentimientos de culpa

O  Ausente

O  Se clpa asi mismo, cree haber decepcionado a la gente

O  Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas accciones

O  Siente que la enfermedad actual es un castigo

O  Opye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de amenaza
Suicidio

O  Ausente

Le parece que la vida no vale la pena ser vivida

u]
O  Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
[m] Ideas de suicidic o amenazas

O  Intentos de suicidio (cualquier intento serio}

Insomnio precoz

O  No tiene dificultad

o Dificultad ocasional para dormir, por ej. mas de media hora el conciliar el suefio
o  Dificltad para dormir cada noche
Insomnio intermedio

O  No tiene dificultad

O  Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche

O  Esta despierto durante la noche, cualquier ocasién de levantarse de la cama se clasifica en 2 (excepto
por motivos de evacuar)

Insomnio tardio

O  No tiene dificultad

O Se despierta a primeras horas de la madrugada , pero se vuelve a dormir

O  No puede volver a dormirse se se levanta de la cama
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Trabajo y actividades

O 0o o o

No hay dificultad

Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos)

Pérdida de interés en su actividad (disminucidn de la atencién, indecisién y vacilacién)

Disminucién del tiempo actual dedicaco a actividades o disminucién de la productividad

Anexos

Save

Deié de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias tareas, o no puede

realizar estas sin ayuda

Inhibicién psicomotora {lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de concentracién disminuidg, disminucidn
de la actividad m otora)

m]

O O o o

Palabra y pensamiento normales

Ligero retraso en el habla
Evidente retraso en el habla
Dificultad para expresarse

Incapacidad para expresarse

Agitacién psicomotora

a
a
m]
a

m]

Ninguna

Juega con sus dedos
Juega con sus manos, cabello, ete...
No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

Retuerce las manos, se muerde las uiias, se tira de los cabellos, se muerde los labios

Ansiedad psiquica

m]

a

o

a

u]

No hay dificultad

Tensién subjetiva e irritabilidad
Preocupacién por pequeiias cosas
Actitud aprensiva en la expresidn o en el habla

Expresa sus temores sin que le pregunten

Ansiedad som dtica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de bocq, diarreq, eructos,
indigestién, ete; cardiov asculares: palpitaciones, cefaleas; respiratorios: hiperventilacidn, suspiros; frecuenca de
miccién increm entada; transpiracién)

[m]

O O o o

Ausente

Ligera
Moderada
Severa

Incapacitante
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Sintomas som éticos gastrointestinales

O Ninguno

g Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacién de pesadez en el abdomen

O Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacién intestinal para sus sintomas
gastrointestinales

Sintomas som éticos generales

O Ninguno

O Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. cefaleas, algias musculares
O Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica en 2

Sintomas genitales (tales como: disminucién de la libido y trastornos menstruales)

O Ausente
O Débil
O Grave

Hipocondria

O  Ausente

O Preocupado de si mismo (corporalmente)

O  Preocupado por su salud

O  Se lamenta constantemente, solicita ayuda
Pérdida de peso

O psrdida de peso inferior a 500 gr. en una semana

O Pérdida de mas de 500 gr. en una semana
O Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana
Introspeccién (insight)

O  Se da cuenta que esta deprrimido y enfermo

O Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacion, clima, exceso
de trabaio. virus. necesidad de descanso. efc...

No se da cuenta que estd enfermo
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‘ Escala de ansiedad de Hamilton

1. Estado de dnimo ansioso.
Preccupaciones, anticipacién de lo peor, aprensién (anticipacién temerosa), irritabilidad.

O Ausente O leve O Moderado O Grave @O Muy grave/incapacitante

2. Tensién.
Sensacién de tensién, imposibilidad de relajarse, reacciones con sobresalto, llanto fécil, temblores, sensacién de
inquietud
O Ausente
3. Temores.

A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, a los animales grandes, al trafico, a las multitudes
O Ausente Oleve OModerado O Grave O Muy grave/incapacitante
4. Insomnio.
Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio insatisfactorio y cansancio al despertar
O Ausente Oleve OModerado OGrave O Muy grave/incapacitante
5. Intelectual (cognitivo).
Dificultad para concentrarse, mala memoria
O Auvsente DOleve OModerado O Grave O Muy grave/incapacitante
6. Estado de animo deprimido.
Pérdida de interés, insatisfaccidn en las diversiones, depresién, despertar prematuro, cambios de humor durante el dia
O Ausente DOleve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante
7. Sintomas som dticos generales (musculares).
Dolores y molestiais musculares, rigidez museular, contracciones musculares, sacudidas clénicas, crujir de dientes, voz
temblorosa
O Ausente Oleve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante
8. Sintomas som dticos generales (sensoriales).
Zumbido de oidos, visién borrosa, sofocos y escalofrios, sensacién de debilidad, sensacién de hormigueo
O Ausente Oleve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante
9. Sintomas cardiovasculares.
Taquicardias, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares, sensacidn de desmayo, extrasistoles
O Ausente O leve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante
10. Sintom as respiratorios.
Opresién o constriccién en el pecho, sensacidn de ahogo, suspiros, disnea
O Ausente Oleve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante
11. Sintom as gastrointestinales.
Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes y después de comer, sensacién de ardor, sensacién de
estémago lleno, vémitos acuosos, vémitos, sensacién de estémago vacio, digestidn lenta, borborigmoes (ruido intestinal),
diarreq, pérdida de peso, estrefiimiento

O Ausente Oleve O Moderado O Grave @O Muy grave/incapacitante

12. Sintom as genitourinarios.
Miccidn frecuente, miccién urgente, amenorrea, menorragia, aparicién de la frigidez, eyaculacién precoz, ausencia de
ereccién, impotencia

O Ausente DOleve OModerado O Grave O Muy grave/incapacitante
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13. Sintom as auténomos.
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas de tensidn, piloereccién (pelos de punta)

O Ausente DO leve O Moderado O Grave O Muy grave/incapacitante

14. Com portamiento general en la entrevista (general y fisiolégico).
Tenso, no relajado, agitacion nerviosa: manos, dedos cogidos, apretados, tics, enrollar un pafivelo; inquietud;
pasearse de un lado al otro, temblor de manos, cefio fruncido, cara firante, aumento del tono muscular, suspiros,

palidez facial.
Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuancia respiratoria por enciama de 20 resp/min, sacudidas
enérgicas de tendones, temblor, pupilas dilatadas, exoftalmos (proyeccién anormal del globo del ojo), sudor, tics en

los parpados
O Ausente Oleve OModerado O Grave O Muy grave/incapacitante
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‘ Escala de estrés percibido - Perceived Stress Scale (PSS)

Casi De vez en A Muy a
Nunca
nunca cuando menudo  menudo

1. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia ha estade
afectado por algo que ha ocurrido inesperadamente? m] o m] o m]
2. En el dltimo mes, scon qué frecuencia se ha sentido
5 A 42 a [m] m] u] [m]
incapaz de controlar las cosas imprtantes de su vida?
3. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia se ha sentido a o [m] o [m]
nervioso o estresado?
4. En el vltimo mes, zcon qué frecuencia ha manejado o [u] o [u] o
con éxito los pequefios problemas irritantes de su
vida?
5. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia ha sentido que o o o o o
ha afrontado efectivamente los cambios importantes
que han estado ocurriendo en su vida?
6. En el ultimo mes, 2con qué frecuencia ha estado [m] o [m] [u] [m]
seguro sobre su capacidad para manejar sus
problemas personales 2
7. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia ha sentido que [m] [m] O [u] [m]
las cosas le van bien?
8. En el dltimo mes, zcon qué frecuencia ha sentido que

. e m] ] o ] o
no podia afrontar todas las cosas que tenia que
hacer?
9. En el dltimo mes, zcon qué frecuencia ha podido [m] [m] [m] [u] [m]
controlar las dificultades de su vida?
10. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia se ha sentido ] [m] ] [m] ]
que tenia todo bajo control?
11. En el dltimo mes, gcon qué frecuencia ha estado [m] [m] [m] [u] [m]
enfadado porque las cosas que le han ocurrido
estaban fuera de su control?
12. En el dltimo mes, &con qué frecuencia ha pensade ] [m| ] [m] ]
sobre las cosas que le quedan por hacer?
13. En el dltimo mes, &con qué frecuencia ha podido [m] o [m] o [m]
controlar la forma de pasar el tiempo?
14. En el dltimo mes, 2con qué frecuencia ha sentido o O o [m] ]

que las dificultades se acumulan tanto que no puede
superarlas?
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RETINOGRAFIA

Clasificacion Keith Wagener

R-CAVI (derecho)

L-CAVI (lzquierdo)

QJO DERECHO ONormal O Gradol OGradoll O Grado lll
QJO IZQUIERDO ONormal O Gradol OGradoll O Gradolll

PARAMETROS HEMODINAMICOS

Sistole(central):
Diastole(central):

AP

Alx

Alx75

HR

Duracién de la eyeccion
SEVR

Velocidad de la onda de pulso :

RbaPWYV (derecho)

LbaPWV (lzquierdo)

© Grado IV
O Grado IV

mmHg

mmHg

mmHg

%

%

bpm

%

%

m/s
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ESTUDIO EVA SEGUIMIENTO

Fecha de inclusién en el estudio EVA: J /
Centro de Salud al que pertenece:

IC PACIENTE FECHA DE LA VISITA / /
Nombre Apellidos

Fecha de nacimiento: / /

Teléfono de contacto /

Direccidn completa

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

PRUEBA REALIZADA FECHA

L.ANALITICA DE SANGRE (es valida sise ha realizado en iltimos 6 CODIGO ANALITICA
meses y siempre que no falten mas de 2 pardmetros}.

2.VASERA Sala:4| |5 | 6] |

3.ANALISIS DEL PULSO{SPHYGMOCOR)
4.VELOQDAD ONDA DE PULSO(SPHYGMOCOR])
5. INBODY Sala: 2|3 |5[ |

OTRAS PRUEBAS

OBSERVACIONES:

179
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NIVEL SOCIOECONOMICOC

ESTADO CIVIL:

O

@]

o

O

o

Soltero
Casado/Cohabita
Separado/divorciado
Viudo

Otros (comunidades religiosas/colegios).

¢Cuantas persanas viven con usted, incluyéndose usted misma? |:|:|

SITUACION LABORAL ACTUAL:

o Enactivo o Paro
© Amade casa o Estudiante
o Jubilado o Incapacidad permanente

© Baja laboral

$Que tarea concreta realiza o realizaba?

NIVEL MAS ALTO DE ESCOLARIZACION

o

O

O

Licenciado Universitario o Doctor

Diplomado/Graduado Universitario, Master Universitario

Escuela Secundaria {4 afios), Bachillerato {2 afios}, Formacidn Profesional (2 afios)
Escuela Primaria (6 afios)

No sabe leer ni escribir
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| CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO |

ESTADO VITAL

VIVO {(EVENTOS CARDIOVASCULARES)

CARDIOPATIA ISQUEMICA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
FIBRILACION AURICULAR
INSUFICIENCIA CARDIACA
INSUFICIENCIA RENAL

FALLECIMIENTO (FECHA DE LA DEFUNCION) / /

CAUSA DEL FALLECIMIENTO
MUERTE POR CARDIOPATIA ISQUEMICA
MUERTE POR OTRA CAUSA CARDIOVASCULAR
MUERTE POR CAUSA NO CARDIOVASCULAR
MUERTE POR CAUSA DESCONQCIDA
MUERTE POR COVID-19

OBSERVACIONES:
INGRESOS

INGRESOS EN HOSPITAL DESDE ULTIMA VISITA SiD NOD

FECHA DE FECHA DE ALTA MOTIVO INGRESO SERVICIO EXITUS

INGRESO
INGRESO 1
INGRESO 2
INGRESO 3

CALUSAS INGRESO
CAUSA INGRESC 1 INGRESO 2 INGRESC 3

CARDIOVASCULAR L] L] L]
1AM L] L] L]
ANGINA DE PECHO L] L] L]
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR L] L] L]
TUMORES L] L] L]
CovID-18 ] L] L]
OTRAS CAUSAS {especificar) L] L] L]

Los datos se recogen mediante entrevista con el sujete, complementando la informacién con los datos de su histaria clinica & informes hospitlarios
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TABAQUISMO

¢HA ABANDONADO EL CONSUMOD
DE TABACO DESDE 5U
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?

si(] No[ ] FECHA:

TALLA {cm) | PESO (kg) | PERIMETRG CINTURA {cm) | PERIMETRO CADERA {cm)

PAS {mmHg) PAD {mmHg) FC{ppm)

TOMA 1

TOMA 2

TOMA 3

VASERA

INDICE TOBILLO- R-ABI

ABI <0.9: Disminuido

BRAZO L-ABI

ABI 0.9-1.3: Normal
ABI >1.3: No valorable

CAVI < 8: Normal

INDICE DE RIGIDEZ | R-CAVI

CAVI 8-9: Valores limite

ARTERIAL L-CAVI

CAVI = 9: Posible arteriosclerosis

INBODY

INBODY Sala: 2[ |3 [ |5[ ]

CONTRAINDICACIONES:
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| PARAMETROS HEMODINAMICOS |
*Parametros obtenidos en medicicnes del SPHYGMOCOR

Sistole{central) . mmHg
Didstole{central) ——___MmmHg
AP _____ _mmHg
Alx TR
Alx75 i a s udb
HR ——  _Bpm
Duracién de la eyeccidén i
SERV - %
Velocidad de la onda de pulso ST /.

| ANALITICA DE SANGRE |

Glucemia basal me/dl | Colesterol total mg/dl
Creatinina me/dl | Colesterol HDL mg/dl
Acido trico me/dl | Calesteral LDL mg/dl
FG mm/min/1,73 m?* | Triglicéridos mg/dl
HbAlc % | Calcio mg/dl
Vitamina D ng/ml | Fasforo me/dl
TSH Hematies

T4 Libre Hg

Insulinemia me/dl | | eycocitos

PCR Neutrofilos

Fibrindgeno Monocitos

ORINA Eosinofilos

Albuminuria mg/dl | Baséfilos

Cociente Album/creat ms/8 | Plaguetas

*Walidas analiticas realizadas en les 6 Gltimos meses (siempre que no falten 2 o mas parametros}. Para el resto hay
que realizar una nueva
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TERAPIA FARMACOLOGICA
MEDICACICN CON EFECTO HIPOTENSOR siC] Ne[]

Diuréticos SiL]  No[ ] Afio:
Betablogueantes sl nNel ] Affo:
IECAS sii]  Nel | Afio:
ARAII sl Nell Afi
Calcioantagonistas no dihidropiridinicos sl ] nNe[] Afio:
Calcioantagonistas dihidropiridinicos sL1 Nel] Afio
Alfablogueantes siL]  Ne[] Afio:
Qtros siL]  Neo[ | Afio:

MEDICACION PARA LA DIABETES siC]  ne[
Insulina sl ] Nel ] Afio:
Metformina Sl Nol] Afic:
Sulfonilureas si ] nNel ] Afio:
Glitazonas S| Neol ] Afio:
Inhibidores de alfaglucosidasas sil_] Nol | Afio:
Metiglinidas sil ] nel ] Afio:
Inhibidores DPP4 si ] Nel | Afio:
GLP-1 Sl Nel] Afio:
Glucosliricos S ] Nel] Afio:
Otros sl ] Ne[ | Afio:

MEDICACION PARA HIPERLIPEMIA siC]  ne[]
Estatina sL] Ne[] Afio:
Fibratas sL] Nel] Afio:
Ezetimiba sL] nel] Afio:
EPA/DHA sil]  Nel] Afio:
Medicacién antiagregante sl nel ] Afio:
Medicacidn anticoagulante sl ] nol] Afio:
{acenocumarol, warfarina, HBPM,
dabigatram)
Medicacién antiinflamatoria no sl Ne[] Afic
esteroidea AINE {ibuprofeno, naproxeno,
etc...
Medicacién tiroidea SL]  Ne[ ] Afio:
CORTICQIDES siL] No[_] Afic:

OTRA MEDICACION RELEVANTE
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| VALORACION DE LOS RENDIMIENTOS COGNITIVOS |

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Hgm‘f Fecha de nacimiiento:

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) gi‘,:‘;':'“ FECHA:
coniarel | Dibujar un reloj (Once y diez)

%;ﬂgge {3 puntos)
Final
Comienzo
[1] W | [1 [ ] [ 1 J_/5
Contorno Ntmeros Agujas

_/3
MENORIA Lea la lista de palab | I
ﬂgg':’:}lz ggggi:; s, 4 ROSTRO |  SEDA IGLESIA CLAVEL Roso |
ja dos inf T
Reclérdasolas & minutos | 1€ intento puntos
mas tarde. 29 intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla.[ ]218 54
El paciente debe repetiriaalainversa. [ ] 7 4 2 _ /2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [1o3 [186 [179 [1r []6s
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 0 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3

LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofa cuando los perros entran enlasala. [ ] Esperoque &l le entregue el mensaje una vez que elaselo pida | _/e

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P'en 1 min. [ ] (Nz 11 palabras) § /1

ABSTRACCION Similitud entre p. €j. manzana-naranja = frita [ ] tren-bicicleta [ ] reloj-regla _/2

LiER1] S h[Un][da:1]e) Debe acordarse de las palabras| ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5

SIN PISTAS d
[] [1] [1] [1 L1 | sNpstas
Optativo Pista de categoria tnicamente
Pista eleccion miiltiple

b Dia del 5 Dia de ”
ORIENTACION [1] 'afezh;"“ ] Mes [ ] Ado [] sI:m:n: [ 1 tgar [ ] Localidad _ /6
[CF A ine MD Versién 07 novi 2004 Normal > 26/30 | TOTAL __ /30
www.mocatest.org Afiadir 1 punto s tiene < 12 afos de estuios )

PALABRAS FLUIDEZ DEL LENGUAJE:

Anexos
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| CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE |

PHQ-9
Indigue con gué frecuencia le han afectado los siguientes problemas durante las tltimas dos semanas.
Por favor, entre las opciones de respuesta, elija aguella gue mds se adapte a su situacién actual.

Varios Mas Casi

Nunca N dela todos

dias . .
mitad | los dias

1.Poco interés o agrado af hacer Ias cosas. 0 1 2 3

2. Se ha sentido triste, deprimido o desesperado. 0 1 2 3

3. Ho tenido problemas para dormir, mantenerse despierto o

0 1 2 3
duerme demasiado.
4. Se siente cansado o tiene poca energia. 0 1 2 3
5. Tiene poco o excesivo apetito. 0 1 2 3
6. 5e ha sentido mal consigo mismo, ha sentido gue usted es un
fracaso o ha sentido que se ha fallado o sf mismo o a su o] 1 2 3
familia.
7. Ha tenido problemas para concentrarse en actividades como 0 1 3 3

leer el periédico o ver televisidn.

8. Se mueve o habla tan despacio que otras personas pueden
darse cuenta o por el contrario, estd tan inquieto o intranquilo 0 1 2 3
que da vueltas de un lugar o otro mds que de costumbre.

9. Ho pensado que estario mejor muerto o ha deseado hacerse
dafio de alguna forma.

10. Si puntué 1,2, 0 3 en alguno de los problemas antes indicados en este cuestionario, ¢ cudn dificil se
le ha hecho cumplir con su trabajo, atender su casa o relacionarse con otras personas debido a estos
problemas?

[ Nada dificil [ Un poco dificil [OMuy dificil [ Extremadamente dificil
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| ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON |

1. Estado de animoe ansicso
Preocupaciones, anticipacidn de lo peor, aprensidn [anticipacidon temerosa}, irritabilidad

D Ausente D leve [ Moderado D Grave [] Muy grave/incapacitante

2. Tensién
Sensacidn de tensidn, imposibilidad de relajarse, reacciones con sobresalto, llanto facil, temblores,
sensacidn de inguietud

D Ausente D leve Moderado D Grave D Muy grave/incapacitante

3. Temores
A la oscuridad, a los desconocidos, a gquedarse solo, a los animales grandes, al trafico, a las multitudes

D Ausente D leve [ Moderado D Grave [] Muy grave/incapacitante

4. Insomnio
Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio insatisfactorio y cansancio al despertar
D Ausente D Leve D Moderado D Grave D Muy grave/incapacitante

5. Intelectual {cognitivo)
Dificultad para concentrarse, mala memoria
D Ausente D leve [ Moderado D Grave [] Muy grave/incapacitante

6. Estado de dnimo deprimido
Pérdida de interés, insatisfaccién en las diversiones, depresién, despertar prematuro, cambios de humor
durante el dia

O Ausente [ Leve D Moderado [ Grave D Muy grave/incapacitante

7. Sintomas somaticos generales {musculares)
Dolores y molestias musculares, rigidez muscular, contracciones musculares, sacudidas cldnicas, crujir de
dientes, voz temblorosa

[0 Ausente [] Leve D Moderado D Grave D Muy grave/incapacitante

8. Sintomas somaticos generales {sensoriales)
Zumbido de oidos, visidn borrosa, sofocos y escalofrios, sensacidn de debilidad, sensacidn de hormigueo
[0 Ausente [ |Leve D Moderado [ Grave D Muy grave/incapacitante

9. Sintomas cardiovasculares
Taguicardias, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares, sensacion de desmayo, extrasistoles
[0 Ausente [ |Leve D Moderado D Grave D Muy grave/incapacitante

10. Sintomas respiratorios
Opresidn o constriccidn en el pecho, sensacidn de ahogo, suspiros, disnea
O Ausente [ Leve D Moderado [ Grave D Muy grave/incapacitante
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11. Sintomas gastrointestinales
Dificultad para tragar, gases, dispepsia, sensacion de ardor, sensacion de estdmago lleno, vdmitos, sensacion
de estdmago vacio, digestion lenta, borborigmos, diarrea, pérdida de peso, estrefiimiento

O Auserte [ Leve O Mocerado O Grave O Muw grave/incapacitante

12. Sintomas genitourinarios
Miccién frecuente, miccidn urgente, amenorrea, menorragia, aparicidn de la frigidez, eyaculacién precoz,
ausencia de ereccidn, impotencia

[0 Ausente [ |Leve D Moderado [] Grave D Muy grave/incapacitante

13. Sintomas auténemos
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas de tensidn, piloereccién {pelos de punta)
[0 Ausente [ |Leve [0 Moderado D Grave [ Muwy grave/incapacitante

14. Comportamiento general en la entrevista (general y fisiolégico)

Tenso, no relajado, agitacién nerviosa: manos, dedos cogidos, apretados, tics, enrollar un pafiuelo;
inguietud; pasearse de un lado al otro, temblor de manos, cefio fruncido, cara tirante, aumento del tono
muscular, suspiros, palidez facial.

Tragar saliva, eructar, taguicardia de reposo, frecuencia respiratoria por encima de 20 resp/min, sacudidas
enérgicas de tendones, temblor, pupilas dilatadas, exoftalmos (proyeccién anormal del globo del ojo), sudor,
tics en los parpados

[0 Ausente [ Leve [0 Mocerado D Grave [] Muy grave/incapacitante
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ESCALA DE STRESS PERCIBIDO — PERCEIVED STRESS SCALE {PSS)

Casi Dtz A Muy a

en
nunca menudo  menudo
cuando

Nunca

L.En el dltimo mes, éicon qué frecuencia ha

estado afectado por algo que ha ocurrido O O O O O

inesperadamente?

2.En el Gltimo mes, icon qué frecuencia se ha
sentido incapaz de controlar las cosas importantes D D D D D
de su vida?

3.En el dltimo mes, écon qué frecuencia se ha D D D D D
sentido nervioso o estresado?

4.En el ditimo mes, écon gué frecuencia ha

manejado con éxito los pequefos problemas O O O O O
irritantes de su vida?

5.En el dltimo mes, écon qué frecuencia ha sentido
gue ha afrontado efectivamente los cambios
importantes que han estado ocurriendo en su
vida?

O
O
O
O
O

6.En el tltimo mes, écon gué frecuencia ha estado
seguro sobre su capacidad para manejar sus
problemas personales?

7.En el tiltimo mes, i con qué frecuencia ha sentido
gue las cosas le van bien?

8.En el liltimo mes, écon qué frecuencia ha sentido
que no podia afrontar todas las cosas que tenia
que hacer?

9.En el dltimo mes, écon gué frecuencia ha podido
controlar las dificultades de su vida?

10.En el dltimo mes, icon gué frecuencia se ha
sentido gue tenia todo bajo control?

11.En el ditimo mes, éicon qué frecuencia ha
estado enfadado porque las cosas que le han
ocurrido estaban fuera de su control?

12En el Cltimo mes, icon gué frecuencia ha
pensado sobre las cosas que le quedan por hacer?

13.En el dktimo mes, éicon qué frecuencia ha
podido controlar la forma de pasar el tiempo?

14.En el Uktimo mes, icon qué frecuencia ha
sentido que las dificultades se acumulan tanto que
no puede superarlas?

O oo O oo oOo|go| 0
O|ojol Oooo| oo a0
O|ojol Oooo| oo 0
O|ojol Oooo|oOo|go| 0
O|ojo ooof oo 0

=
[
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Anexo 2. Informacion y consentimiento informado
1 Informacion de participantes

Estimado sefior o sefiora: Esto es una invitacion a participar en un estudio de investigacion
titulado: Factores determinantes del envejecimiento vascular acelerado. Estudio EVA.

Antes de decidir participar o no, por favor, tome un tiempo para leer la siguiente
informacién y no dude en solicitar cualquier informacion adicional al equipo de
investigacion. Usted es completamente libre de decidir participar o no en esta
investigacion. Si decide aceptar, debe saber que en cualquier momento puede retirar el
consentimiento sin necesidad de dar explicaciones. Sea cual sea su decision no afectara a
la relacion con su médico o el cuidado de su salud.

Solicitamos su participacion en este estudio, va que puede tener algin factor de riesgo
cardiovascular o enfermedad que necesitan ser evaluadas, principalmente en relacion con
la afectacion del corazon, del rindn y de las arterias.

A continuacidn le vamos a ofrecer informacion sobre el estudio de investigacién en el
que se le solicita su participacidén. Es un estudio de observacion, es decir su participacién
no va a cambiar su estilo de vida o la atencion a su salud que esta recibiendo. Este estudio
se va a realizar en la Unidad de Investigacion de la Alamedilla, en el servicio de
hematologia del hospital clinico, en el laboratorio de Fisiologia y de genética de la
Facultad de Medicina de Salamanca y ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion de Salamanca.

El estudio tendra una duracion de tres afos. Usted tendra que acudir a la unidad de
investigacion 2 veces en total: al inicio del estudio, y ala semana. Una de las vistas tendra
una duracion de unas 2 horas para realizarle todas las pruebas, vy la otra de 10 minutos
para retirarle el acelerémetro. En la visita principal, el investigador le medira la presion
arterial y le realizard la evaluacion arterial utilizando el CAVI (Vasera®) vy los
dispositivos de la VOP Sphygmocor ®). Se evaluara la cardtida v la retina y se hara una
extraccion de sangre congelando una muestra de suero para determinaciones biologicas
posteriores. Ademas, algunos dispositivos son capaces de evaluar la presion arterial
aortica. Por ultimo se le preguntara acerca de sus habitos de alimentacion y de ejercicio
fisico v le dejaremos un acelerometro para medir la actividad fisica que realiza durante
una semana. Mientras usted esta participando en ¢l estudio, es importante que asista a las
visitas programadas y colabore con los investigadores.

Todos los datos personales recogidos durante ¢l estudio se trataran con estricta
confidencialidad. Se utilizara inicamente para los fines de esta investigacion de forma
andénima. Los resultados generales del estudio se comunicaran a su médico al final del
estudio. Si usted esta interesado, puede preguntar a los investigadores para conocer los
resultados.

El Comité de Etica v de las autoridades competentes ha aprobado este estudio.

Datos de contacto:
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Direccion: Unidad de Investigacion C.S. La Alamedilla

Teléfono de contacto: 923231859 Factores determinantes del envejecimiento vascular
acelerado. Estudio EVA.

Informacion y consentimiento informado
2 Consentimiento Informado general

El abajo firmante (indigue su nombre y Sus apellidos):

Libremente esta de acuerdo en participar en el estudio titulado ‘Factores determinantes del
envejecimiento vascular acelerado. Estudio EVA.”

He recibido una explicacion completa por..........oooiiiiiiiii i
cual dirigié la discusion del consentimiento informado, de la naturaleza, la finalidad y
duracién del estudio.

Tuve la oportunidad de preguntarle con respecto a todos los aspectos del estudio. Me ha
dado el nombre de una persona a contactar si tengo alguna duda durante el proceso de
estudio.

Tras la debida valoracion, estoy de acuerdo en cooperar con el Dr Manuel Angel Goémez
Marcos, Investigador principal del estudio, y con todas las personas designadas de su
equipo. He sido informado de que tengo la libertad de retirarme del estudio en cualquier
momento y que mi decisiéon no afectara de ninguna manera el nivel de atencion que
recibo.

También he sido informado que se asegurara mi derecho de acceso a mis datos personales.

Mi identidad no serd revelada, y toda la informacién recopilada se mantendra
confidencial. Acepto que mis registros médicos y otros datos personales generados
durante el estudio pueden ser examinados por las personas que trabajan en este estudio,
los miembros del Comité de Etica los representantes de las autoridades de salud.

Estoy de acuerdo No estoy de Fecha y firma de la persona ha
acuerdo informado

Fecha y firma del participante

Informacion y consentimiento informado para estudio genético

3 En este estudio se recogera una muestra para estudio de genética y se conservaran para
futuros estudios de investigacion relacionados con el presente, con el mismo responsable,
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en el Biobanco del Hospital Clinico de Salamanca, perteneciente a la Red Nacional de
Biobancos del Instituto de Salud Carlos III (www.redbiobancos.es), en las condiciones
que marca la legislacion vigente, en concreto: Ley14/2007 Investigacion Biomédica y RD
1716/2011 por el que se establecen los requisitos bdsicos de autorizacion vy
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento
de muestras biologicas de origen humano. Las muestras se conservaran de manera
codificada.

Siempre antes de iniciarse, cada uno de los futuros estudios que pudieran realizarse serd
sometidos a la valoracion por el Comité de Etica de la Investigacion y solo comenzaran
una vez obtenido el dictamen favorable correspondiente.

Mi identidad no sera revelada, y toda la informaciéon recopilada se mantendra
confidencial. Acepto que mis registros médicos y otros datos personales generados
durante el estudio pueden ser examinados por las personas que trabajan en este estudio,
los miembros del Comité de Etica los representantes de las autoridades de salud.

Estoy de acuerdo
No estoy de acuerdo
Fecha y firma de la persona ha
informado
Fecha y firma del participante
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B SAaLAMANGS 5 SEICYI
Pagess da San Vice e, L3162

FTOT Balamaorazn

Comile Etico de Inveatigacsan Clinice Earsl poenite ebira bl el e e
Talkfono. 522 281515

DAL AN R

EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA:

CQue el Proyecto de Investigacidn presentado por el Dr. MANUEL ANGEL
GOMEZ MARCOS

Titulada:

“FACTORES DETERMINANTES DEL ENVEJECIMIENTO VASCULAR
ACELERADO. ESTUDIO EVA™.

Que presenta como |Investigader resconaable a le convecatoria de Proyectcs
de Investigacidn del Instituto de Salud Carlos 111 de 2015, registra PIS/01038,
SE AJUSTA A LAS NORMAS ETICAS ¥ DE EUENA PRACZTICA CLINICA,
astablacidas para tales estudios,

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 14 de maye de 2015

| EL SECRETARO

i b

[
L [
- hain

| e

FdW:_ﬂ:la Gonzdlez _.

W
SE funea de

Castilla y Leon
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COMPLEJD

ASIBETENCILAL
UNIWVERSITARID \ SEC}'|
B SALANAONCA by e
Paseo de San Vicenie, 55-182
IT007 Salamanca
Combe Etico e Nvestigacion con E-mafl: comite atico hisailsaiudcasiayieon es
Medicamenios
Teisfono: 323 25 11 00— Exl. 55515

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL AREA
DE SALUD DE SALAMANCA

D¥ia. M® Belén Vidriales Vicente, Secretaria Ténica del Comité de Ftica de la Investigacion con
medicamentcos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA

Que el Proyecto de Investigacion titulado

FACTORES DETERMINANTES DEL ENVEJECIMIENTO VASCULAR FASE DE SEGUIMIENTO.
ESTUDIO EVA.

Codigo CEIm: Pl 2020 10 569
del que es Investigador Principal  Don  Manuel Angel Gomez Marcos

del Servicio de  Afencion Primaria

Se ajusta a las normas eticas, legales y son cormectos los aspectos metodologicos, por lo gue
ecta secretaria

INFORMA FAVORABLEMENTE para la realizacion de dicho estudio.

% para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 13 de noviembre de 2020

LA SECRETARIA

Fdo.: Dra.. Dfia. M? Belén Vidriales Vicente
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Indice de calidad de las publicaciones (JCR 2023)

Factor de N’en la
Revista Categoria Cuartil
impacto categoria
Nutrients Nutrition & dietetics 4,8 18/114 Q1
Medicina clinica Medicine, general & 2,6 70/325 Ql
internal
American Journal of Peripheral vascular 3,2 26/96 Q2
Hypertension disease
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Evolucion de parametros de rigidez arterial

Objetivo:

Analizar la asociacion de tiempo de sedentarismo y la actividad fisica con la
rigidez arterial y el envejecimiento vascular evaluada de forma objetiva con acelerémetro,
en una muestra de poblacion espafiola sin antecedentes de ECV.

Métodos:

Estudio descriptivo transversal. Se reclutaron 501 sujetos con edades entre 35-75
anos. El tiempo que permanece sentado y la actividad fisica se midieron con acelerometro
(Actigraph GTX3) durante una semana. La VOPcf se midio con el dispositivo
SphygmoCor®. El grosor de la intima-media carotidea (cIMT) se midi6 con el ecografo
Sonosite Micromax®. El indice de envejecimiento vascular se estim6 con la siguiente
formula: VAI = (log (1.09) X 10 cIMT + log (1.14) VOPcf) X 39.1 + 4.76. El
envejecimiento vascular se definid teniendo en cuenta los percentiles 25 y 75 por edad y
sexo del VAL, la presencia de lesion vascular y de diabetes mellitus tipo 2 o hipertension
arterial. Los sujetos se clasificaron en tres grupos, EVS, EVN y EVA.

Resultados:

La edad media fue 55.9 + 14.24 anos; (50% mujeres). Las mujeres dedican mas
tiempo a realizar actividad fisica total y de baja intensidad, y los hombres dedican mas
tiempo a realizar actividad fisica de intensidad modera-vigorosa, a caminar y el tiempo
sentado es mayor. La actividad fisica total muestra asociacion negativa con el VAI (B= -
1.982. La actividad de intensidad moderada-vigorosa muestra asociacion negativa con el
VAI (= -3.933). El nimero de pasos dia muestra asociacion negativa con el VAI (= -
0.242). El tiempo de sedentarismo muestra asociacion positiva con el VAI (B=0.117). La
OR de la actividad fisica total de los sujetos clasificados como EVN respecto a los
clasificados como EVA fue para el VAI = 0,557. Respecto a la actividad fisica de

intensidad moderada-vigorosa la OR fue para el VAI =0,247. En el nimero de pasos la
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OR fue para el VAI =0,914. La OR del tiempo de sedentarismo fue para el VAI=0,832.
No encontramos asociacion con el tiempo dedicado a realizar actividad fisica de

intensidad ligera.

Conclusiones:

El incremento de la rigidez arterial es un buen predictor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares. Estd asociada con la aparicion de envejecimiento
vascular, reflejando la disociacion entre la edad cronoldgica y la bioldgica de las grandes
arterias, precediendo su alteracion a la aparicion de eventos cardiovasculares. Los
resultados de este estudio sugieren que cuanto mas tiempo estamos realizando actividad
fisica de intensidad moderada-intensa y menor tiempo estamos sentados menor es la

probabilidad de presentar EVA.
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ANEXO 7.

Material suplementario de los manuscritos publicados
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7.1. Evolucion de la rigidez arterial y asociacion con
factores de riesgo cardiovascular en poblacion

espafola. EVA seguimiento.
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Causas de exclusion J

+C
.
&£
o/
\

12s) ]

Nacidos en 1971: 2302
(d: 1028, 2: 1274)

N1cidos en 1981 2288
~ = (3: 1091, 2: 1197)

—

Poblaci6n de referencia: 43946; : 19762; 9: 24184)

Nac1dos en 1941: 1224
1506, £: 718) i - Y (No criterios de inclusion: 143
Excluidos 182 (J: 133, £: 52) | No aceptan: 32
Otros: 6
a ~
Incluidos 100 (- 49, 2: 51)
Nacidos en 1951: 2005 5,
(J: 880, 2 - (No criterios de inclusion: 58 )

Excluidos 96 (< 72, 2: 26) No aceptan: 38

- luc!mdos 100 (& 9
_ | | Nacidos en 1961: 2367
(Z: 1057, 2: 1310)
( Excluidos 61 (<

149, 9:5

No criterios de inclusion: 28
No aceptan: 29

ua

| )

, Otros: 4
L Incluidos 102 (<: 51, Nl)
\o criterios de inclusion: 21
Excluidos 79 (/: 53, 2: 26) No aceptan: 46
Otros: 13
Incluidos 100 (4 50, 2: 50)

No criterios de inclusién: 7
[ Excluidos 92 (4 51, : 41) No aceptan: 34

L Otros: 51

Oftros: 2 J

Figura 1S. Diagrama de flujo del estudio EVA. Indica la poblacion de referencia por grupos de
edad y por sexo, los sujetos incluidos y excluidos y las principales causas de exclusion. 259
sujetos no cumplieron con los criterios de inclusion. 177 no aceptaron participar en el estudio y
74 sujetos no pudieron ser contactados porque habian cambiado su direccion o nimero de
teléfono. La tasa de reposicion fue del 35,4% y la tasa de respuesta del 64,6%. &': hombres; 9:

mujeres.
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Figura 28. Diferencias medias por década de edad y cifras de presion arterial de las medidas de
funcién vascular utilizadas. Categorias de presion arterial: Optima: < 120/80, normal: >120/80 y
<130/85, normal alta: > 130/85 y < 140/90, Hipertension: > 140/90. A: Diferencias de VOP-CF,
B: Diferencias de VOP-BT, C: Diferencias de ICT, D: Diferencias de IAC. HTA, hipertension
arterial. IAC, indice de aumento central. ICT, indice vascular corazdn-tobillo. VOP-BT,
velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo. VOP-CF, velocidad de la onda de pulso carétida-
femoral.
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Figura 3S. Incremento e intervalo de confianza (IC 95%) por décadas de edad de las cuatro
medidas de rigidez arterial analizadas, ajustadas por la presion arterial media basal, en global
(negro), en hombres (azul) y en mujeres (rosa). (A) VOP-CF, velocidad de la onda de pulso-
carotida femoral, (B) VOP-BT, velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo, (C) indice vascular

corazoén-tobillo y (D) IAC, indice de aumento central.
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Tabla 1S

Comparacion de los sujetos evaluados con los sujetos fallecidos y perdidos durante el seguimiento

Sociodemogrificas
Edad, (aiios)

56,00 +14,30

Factores de riesgo cardiovascular

Fumadores, n (%)
IMC, (kg/m?)
Obesidad, n (%)
PAS, (mmHg)
PAD, (mmHg)
Hipertensos, n (%)

Colesterol total,
(mg/dl)
LDL Colesterol,
(mg/dl)

HDL Colesterol,
(mg/dl)
Triglicéridos, (mg/dl)
Dislipémicos, n (%)
Glucemia, (mg/dl)
HbAle, (%)
Diabéticos, n (%)
Consumo de farmacos

Antihipertensivos, n
(%)
Hipolipemiantes, n
(%)
Antidiabéticos, n (%)

Medidas de rigidez arterial

VOP-CF, (m/s)
VOP-BT, (m/s)
ICT
IAC

84 (17,00%)
26,58 + 4,25
91 (18%)
121,16 + 2431
75,97 9,77
142 (28,00%)
194,89 £32,79

115,51 + 29,59
58,87 + 16,28

103,05 + 53,09

315 (63,00%)

88,05 + 16,98
5,51+0,58
36 (7,00%)

92 (19,00%)
100 (21,00%)
33 (7,00%)
8,23 +2,54
12,93 + 2,67

8,00 £1,45
26,97 + 12,70

64,85 + 11,97

3 (0,60%)
26,53 + 4,06
3 (0,60%)
127,05 + 14,51
77,65 = 15,46
5 (1,00%)
193,30 + 28,04

125,30 + 32,72
49,90 + 15,95

115,00 = 41,90
8 (2,00%)
106,40 + 35,34
5,73+0,95
2 (0,4,00%)

4 (0,80%)
2 (0,40%)
2 (0,40%)
7.64+2.54
16,37+3,26

9,80 +1,04
35,38 £ 8,59

43,62 +£9,82

3 (0,60%)
24,00 +2,22
0 (0,00%)
110,14 + 13,79
69,05 + 10,07
0 (0,00%)
181,55 = 15,19

105,36 £ 17,97
58,73+9,13

86,91 + 25,52
3 (0,6,00%)
79,55 + 9,64
530+ 0,24
0 (0,0,00%)

0 (0,00%)
0 (0,00%)
0 (0,00%)
6,58+ 1,18
11,44+2,63

7,19 £0,82
16,27 + 10,60

0,427
0,136
0,184
0,217
0,081
0,036
0,389

0,298
0,216

0,468
0,018
0,001
0,207
0,214

0,067
0,237
0,179
0,090
0,001

0,002
0,001

Las variables continuas se presentan como medias + desviacion estandar. Las variables

categoricas se presentan como nimero y porcentaje.

IMC, indice de masa corporal. PAS, presion arterial sistolica. PAD, presion arterial diastolica.
LDL, lipoproteinas de baja densidad. HDL, lipoproteinas de alta densidad. HbA 1c, hemoglobina

glicosilada.

ICT, Indice vascular corazon-tobillo. VOP-BT, velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo. VOP-
CF, velocidad de la onda de pulso carétida-femoral. IAC, indice de aumento central.
p valor: diferencias entre los sujetos que realizaron la visita de seguimiento, los fallecidos y los
perdidos durante el seguimiento.
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Tabla 2S

Anexos

Numero de factores de riesgo cardiovascular asociados con el incremento de los parametros de

rigidez arterial. Analisis de regresion multiple.

B (IC 95%)
VOP-CF

nFRCV 0,16 (-0,02 a 0,33)
VOP-BT

nFRCV  -0,15 (0,32 a 0,02)
ICT

nFRCV  -0,01 (-0,09 a 0,08)
IAC

nFRCV 1,58 (0,36 a 2,80)

0,083

0,082

0,869

0,011

B (IC 95%)

0,27 (0,02 2 0,52)

-0,20 (-0,44 a 0,05)

-0,06 (-0,17 a 0,06)

2,88 (1,12 2 4,65)

0,037

0,111

0,334

0,001

B (IC 95%)

0,01 (-0,22 a 0,25)

-0,14 (-0,38 a 0,10)

0,00 (0,12 2 0,13)

0,97 (-0,59 a 2,54)

0,907

0,258

0,961

0,221

Analisis de regresion multiple utilizando como variables dependientes el incremento de ICT,

VOP-BT m/s, VOP-CF m/s e IAC, como variable independiente el nuimero de FRCV (nFRCV) y

como variables de ajuste la edad, los farmacos hipotensores, hipoglucemiantes e hipolipemiantes,

y las medidas de rigidez arterial. Todas ellas recogidas en la evaluacion basal.

B: coeficiente de regresion; IAC: indice de aumento central; ICT: Indice vascular corazon-tobillo;

IC 95%: intervalo de confianza al 95. VOP-BT: velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo; VOP-

CF: velocidad de la onda de pulso carétida-femoral.
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B
I Sexo 2,5(1,6-3.8) —+— Sexo 0,7(0,5-1.0)
_— Hipertensos 1.9 (1,1 -3.2) —— Hipertensos  0,7(04-1,2)
i Diabéticos  1,0(0.4-2.2) ! Diabéticos 1,2 (0,6 - 2,7)
— Dislipémicos 1,0 (0.6 - 1.7) —— Dislipémicos 0,9(0,5-1,5)
. Fumadores 1,2(0,7- 2,0} Fumadores 0,8(0,5-1.4)
Qbesidad  1,1(0,7-1,9) Obesidad 1,1 (0,7-1,8)
00 05 10 L5 20 25 38 35 40 G005 10 LS 20 25 30 35 40
OR IC 93% OR IC 95%
D
—e & Sexo 2,6(1,7-40) et Sexo 0.3(02-0,5)
—— Hipertensos 0,7 (0,4 - 1,3) —— Hipertensos 1,1 (0,7 - 1,8)
_ Diabéticos 1,6 (0,7 - 3,6) . ! Diabéticos  0,5(0,2- 1,1)
—— Dislipémicos 1,0 (0,5 - 1,7) = Dislipémicos 0,7 (1,1 - 1,9)
S Fumadores  1,4(0.8 -2.5) — Fumadores 1,2 (0,7 - 2,0)
Obesidad 1,0 (0,6 - 1,6) Obesidad ~ 2,0(1,2-34)
00 05 16 L5 20 25 30 35 40 00 05 10 15 20 25 30 35 40
ORIC 95% OR IC 95%
Figura 4S.

Asociacion del incremento de las medidas de funcion vascular con los FRCV y el sexo. Analisis
de regresion logistica en global. (A): VOP-CEF, velocidad de la onda de pulso carétida-femoral.
(B): VOP-BT, velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo. (C): ICT, indice vascular corazén-

tobillo. (D): IAC, indice de aumento central. OR: odds ratio.
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Asociacion del incremento de las medidas de funcion vascular con los FRCV, Analisis de

regresion logistica en hombres y mujeres. (A): VOP-CF, velocidad de la onda de pulso cardtida

femoral. (B): VOP-BT, velocidad de la onda de pulso brazo tobillo. (C): ICT, indice vascular

corazon tobillo. (D): IAC, indice de aumento central. OR: odds ratio.
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7.2. Progresion en presiones arteriales centrales y parametros
hemodinamicos y relacion con factores de riesgo cardiovascular

en poblacion espaiiola. EVA seguimiento.
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Figure S1. EVA study flowchart.

- 3 { Causes of exclusionj
7 '\}Jj‘{ Including 100 (&7 50, @ 50) ‘ ks

Bornin 1941: 1224

- (6r2205,:718) - i(Exdudcd182((§’:131,@:51)J

b

( Not inclusion criteria: 145 7
‘ Not accepted: 32

L Other: 5 y

-

; 3 ﬂ Including 101 (67: 50, §: 51) J
Born in 1951: 2005 N ;

(@ 880, @:1125)

= : : = 5 ™,
Not inclusion criteria: 58 J

1

L Excluded 96 (& 70, @: 26) Not accepted: 36

L Other: 2 g

) [ Including 100 (@:49, §: 50)
Bom in 1961: 2367 ;

(& 1057, @:1310)

P

/ B
} ™ " Notinclusion criteria: 28
Excluded 61(6%:30, @:31) |~ Not accepted: 29
Other: 4

-

T

“

Including 101 (&#: 50, @: 51)}

d e

Born in 1971: 2302
(@F: 1028, Q: 1274)

R

~ 0 Not inclusion criteria: 21 )
Excluded 79 (@7:53, ©:26) — Not accepted: 46

Other: 12

ral bt
! I
[

Reference population: 43,946; &F:19,762; @: 24,184) J

Including 100 (&7: 50, @: 50) W
Born in 1981: 2288 L P

(@ 1091, ©: 1197)

Not inclusion criteria: 7
Not accepted: 34
Other: 51

.

—L Excluded 92 (&F: 51, @: 41} }
.

{
\
~

It indicates the reference population by age group of the total population and by sex, the
subjects included and excluded and the main causes of exclusion. 259 subjects did not
meet inclusion criteria. 177 did not agree to participate in the study and 74 subjects could
not be reached because they had changed their address or telephone number. The
replenishment rate was 35.4 per cent and the response rate was 64.6 per cent. &': males;

Q: women.
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Figure S2. Flowchart of the follow-up phase of the EVA study.

First visit: 501 (& 249, [ Losses ] [ Follow up 5 years ]
§:252) 5

L Untraceable: 5 (512, 9: 3

Year of birth 1941:
[1 included 100 (d: 50, 2:
50)

(" Untraceable: 4 (34, 2:0)

(" Yearof birth 1951, ) L

| Included 101 (3: 50, $: 97 (3:47, ¢ 30)
51) { Deaths: 0 (3: 0, 9: 0) ]

[ Untraceable: 1 (:0, 9: 1)

}
94 (348, Q: 46) |
Deaths: 1(<8:0, §: 1)

Year of bitth 1961:
| Included 99 (- 49, - 50)

94 (47, 22 47) ‘

\ [ Deaths: 4 (52, 2:2)
[ Untraceable: 1 (20, Q1) -
Year of birth 1971; L 97 (£:47, Q: 50)
— Included 101 (3 50, §:
\ 51) ) [ Deaths: 3 (3: 3, 2:0) j

Reference population: 43946; 3 19762; §: 24184)
]

[ Untraceable: 0 (3:0, $: 0)

Year of birth 1981: 98 (:49, 7. 49)
1 Included 100 (- 50, €: 50)
Deaths: 2 (5: 1, 2: 1)

During the 5 years of follow-up, 10 subjects died (63: men; 4 ¢: women) and we were

unable to contact 11 people (6 J: men; 5 Q: women).
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Table S1. Differences between the subjects analysed, those who died and those lost during follow-

up.

Conventional risk factors
Age, (years)

SBP, (mmHg)

DBP, (mmHg)

Total cholesterol, (mg/dl)
LDL cholesterol, (mg/dl)
HDL cholesterol, (mg/dl)
Triglycerides, (mg/dl)
FPG, (mg/dl)

HbAlc, (%)

Height, cm

Weight, kg

BMI, (kg/m?)

Global (n= 480)

56+14.20

120.80+23.38

75.63£9.93

195.10+32.84

115.53+29.48

58.94+16.26

103.18+53.84

88.03+16.75

5.48+0.55

165.15+9.77

62.71£13.78

26.57+4.25

Exitus (n=10)

65+11.97
127.05+14.51
77.65+15.46
193.30+28.04
125.30+32.72
49.90+£15.95
115.00+41.90
106.40+35.34
5.73+0.95
162.50+6.29
69.75+8.84

26.53+4.06

Central blood pressure measurements and hemodynamic parameters

c¢SBP (mmHg)
cDBP (mmHg)
cPP (mmHg)
PPA (mmHg)
ED (msec)

SEVR %

110.29 £16.19

74.85 £ 11.80

35.45+12.81

10.98 + 6.95

3526 +7.31

167.02 +39.65

116.88 £ 11.06

74.38 £11.80

42.50+16.89

14.13 +5.79

36.50 £ 5.10

152.50 = 31.08

Lost (n=11)

44+9.82
120.80+23.39
69.05+£10.07
181.55+15.19
105.36+17.97
58.73+£9.13
86.91+25.52
79.55+9.64
5.30+0.24
165.7348.39
65.82+6.51

24.00+2.22

98.82 +£11.19

69.09 £ 10.31
29.72 +7.03
6.91+3.75

32.91£4.25

180.73 £31.81

p value

0.002
0.217
0.081
0.389
0.298
0.216
0.468
0.001
0.207
0.678
0.216

0.136

0.032
0.279
0.099
0.066
0.500

0.300

Values are means + standard deviations for continuous data and number and proportions for

categorical data. p value: differences between groups.

SBP. systolic blood pressure; DBP. diastolic blood pressure; LDL. low—density lipoprotein; HDL.

high—density lipoprotein; FPG. fasting plasma glucosa; HbAlc. glycosylated hemoglobin; BMI.

body mass index; cSBP, central systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure;

cPP, central pulse pressure; PPA, Pulse pressure amplification; ED, ejection duration; SEVR%,

subendocardial viability ratio.
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Table S2. General characteristics of the subjects included in the baseline evaluation and

after 5 years.

Conventional risk factors
Age (years)

Smokers [n (%)]

Height (cm)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Hypertension [n (%)]
Antihypertensive drugs [n (%)]
Total cholesterol (mg/dl)
LDL cholesterol (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)
Tryglicerides (mg/dl)
Dyslipidemia [n (%)]
Lipid—lowering drugs [n (%)]
Fasting glucose (mg/dl)
HbAlc (%)

Diabetes mellitus [n (%)]
Hypoglycaemic drugs [n (%)]
Weight (kg)

Body mass index (kg/m?)

56.00 + 14.20

84 (18)

165.15+£9.77

120.20 £ 17.50

76.20+9.76

142 (30)

92 (19)

194.89 +£32.79

115.51 £29.59

58.87 £ 16.28

103.05 +53.09

185 (39)

100 (21)

88.06 + 16.98

5.51+£0.58

36 (8)

33 (7)

72.51 £ 13.56

26.58 +4.25

Baseline (n=480) 5 years (n=480)

60.46 + 14.08

71 (15)

164.51 £9.88

12299 £17.71

77.13£9.95

197 (41)

141 (29)

189.19 £ 36.62

115.08 £32.94

54.61 + 14.43

111.39 £54.35

227 (47)

151 31)

92.80 +22.22

5.66 £ 0.63

49 (10)

47 (10)

73.07 + 14.05

26.79 +3.94

Differences

446+1.19

13 (:3)

-0.64 £2.15

2.79 £ 13.85

0.93 +8.53

55 (11)

49 (10)

-5.70 + 35.03

-0.43 £33.91

-4.26 +10.87

8.35+48.44

42 (9)

51(11)

4.75 +20.00

0.15+0.40

13 (3)

14 (3)

0.57 £ 5.46

0.21+0.39

p value

<0.001

0.254

0.311

0.027

0.188

<0.001

<0.001

0.015

0.839

<0.001

0.022

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

0.140

0.102

0.563

0.429
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Waist circumference (cm) 93.39+12.18  94.07+1082  0.68+2.77  0.363
Obesity [n (%)] 91 (19) 90 (19) -1 (-0) 0.934
Abdominal obesity [n (%)] 207 (43) 221 (46) 14 (3) 0.363

Values continue variables are mean + SD and Categorical variables are presented as
number and percentage. SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure;
LDL-cholesterol, low—density lipoprotein cholesterol; HDL-cholesterol, high—density
lipoprotein cholesterol; HbAlc, glycosylated hemoglobin. p value: differences between

baseline evaluation and after 5 years.
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Table S3. General characteristics of the subjects included in the baseline evaluation and

after 5 years in men.

Conventional risk factors
Age (years)

Smoker [n (%)]

Height (cm)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Hypertension [n (%)]
Antihypertensive drugs [n (%)]
Total cholesterol (mg/dl)
LDL cholesterol (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)
Tryglicerides (mg/dl)
Dyslipidemia [n (%)]
Lipid—lowering drugs [n (%)]
Fasting glucose (mg/dl)
HbAlc (%)

Diabetes mellitus [n (%)]
Hypoglycaemic drugs [n (%)]
Weight (kg)

Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)
Obesity [n (%)]

Abdominal obesity [n (%)]

Values continue variables

number and percentage.

Baseline (n=243)

55.97+ 14.31
45 (19)
171.80 + 7.46
125.10 + 16.48
77.84 + 8.89
79 (33)

47 (20)
192.48 + 32.77
117.50 + 30.17
53.16 % 14.19
111.26 + 55.39
91 (38)

48 (20)
90.06 + 18.84
5.56 % 0.66
25 (11)

22 (9)
79.79 + 11.17
27.01 + 3.54
98.97 + 10.02
41 (17)

86 (36)

5 years (n=243)
60.45 £+ 14.20
36 (15)
171.04 +7.66
126.03 £ 16.16
79.25+£9.52
104 (44)

72 (30)
182.08 +35.14
112.15£31.96
48.89 +12.20
118.36 +59.65
117 (49)

84 (35)
94.94 £+ 24.85
5.70 £ 0.67
29 (12)

27 (11)
80.07 £ 11.53
27.08 +3.29
98.94 £ 8.75
40 (17)

87 (37)

Differences
448 +145
9 (-4)
-0.76 + 1.89
0.93+12.92
1.41+£8.30
25(11)
25(11)
-10.39 £ 34.70

-5.35 £ 33.60

p value

<0.001

0.272

0.274

0.570

0.128

0.018

0.008

0.001

0.077

-4.27+10.84 <0.001

7.10 + 57.33
26 (11)
36 (15)

4.88 +25.67

0.14 % 0.45

4(2)
5(2)
0.28+5.75

0.08 +0.32

0.04 +2.68
-1 (-0)

1(0)

0.198

0.016

<0.001

0.019

0.038

0.563

0.451

0.805

0.802

0.967

0.903

0.924

are mean + SD and Categorical variables are presented as
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SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; LDL-cholesterol, low—
density lipoproteincholesterol; HDL-cholesterol, high—density lipoprotein cholesterol;
HbAc, glycosylated hemoglobin.

p value: differences between baseline evaluation and after 5 years in men
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Table S4. General characteristics of the subjects included in the baseline evaluation and

after 5 years in women.

Conventional risk factors
Age (years)

Smoker [n (%)]

Height (cm)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Hypertension [n (%)]
Antihypertensive drugs [n (%)]
Total cholesterol (mg/dl)
LDL cholesterol (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)
Tryglicerides (mg/dl)
Dyslipidemia [n (%)]
Lipid—lowering drugs [n (%)]
Fasting glucose (mg/dl)
HbAlc (%)

Diabetes mellitus [n (%)]
Hypoglycaemic drugs [n (%)]
Weight (kg)

Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)
Obesity [n (%)]

Abdominal obesity [n (%)]

Baseline (n=243)

56.02 % 14.13
39 (16)
158.67 + 7.02
115.19+ 17.12
74.52 + 10.33
63 (26)

45 (19)
197.32 £ 32.70
113.58 + 28.96
64.42 + 16.29
94.80 + 49.44
94 (39)

52 (21)
86.10 % 14.73
5.46 + 0.49
11 (5)

11 (5)
65.00 % 11.57
26.16+ 4.82
87.95 + 11.64
50 (21)

121 (50)

5 years (n=243)

60.46 % 14.00
35 (14)
158.14 +7.32
119.88 + 18.71
74.95+9.93
93 (38)

69 (28)
196.33 + 36.76
117.93 +33.70
60.17 + 14.28
104.39 = 47.56
110 (45)

67 (28)
90.71 % 19.13
5.61+0.59
20 (8)

20 (8)
65.86 %+ 12.72
26.49 + 4.47
89.32 + 10.54
50 (21)

134 (55)

Differences
444 +0.87
4(-2)
-0.53 £2.38
470 £ 14.52
043+8.75
30 (12)
24 (10)
-0.99 + 34.81
4.35+33.59
-4.26 +£10.91
9.60 +37.55
16 (7)

15 (6)
4.61+12.20
0.15+0.35
94
9(4)
0.86+5.14
0.34+0.41
1.37+£2.69
0(0)

13 (5)

p value
<0.001
0.614
0.418
0.010
0.676
0.004
0.010
0.767
0.149
0.004
0.039
0.141
0.114
0.004
0.005
0.095
0.095
0.484
0.426
0.174
1.000

0.238

Values continue variables are mean = SD and Categorical variables are presented as number and

percentage.
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SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; LDL-cholesterol, low—
density lipoproteincholesterol; HDL-cholesterol, high—density lipoprotein cholesterol;
HbAc, glycosylated hemoglobin.

p value: differences between baseline evaluation and after 5 years in Women
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Table S5. Differences in the increment central blood pressure measurements and

hemodynamic parameters between sex.

c¢SBP (mmHg)
cDBP (mmHg)
cPP (mmHg)
PPA (mmHg)
ED (msec)

SEVR %

Men (n=237)
2.41+13.13
2.57+11.22
-0.15+11.45
224+11.24
6.72 £ 43.64

-9.02 +44.95

Women (n=243)

5.87+14.08

2.33+11.55

3.54+13.09

3.45+13.07

7.27+51.75

-7.07 £ 25.04

p value

0.006

0.822

0.001

0.281

0.898

0.557

Values continue variables are mean + SD

cSBP, central systolic blood pressure; cDBP, central diastolic blood pressure; cPP, central

pulse pressure; PPA, Pulse pressure amplification; ED, ejection duration; SEVR%,

subendocardial viability ratio.

p value: differences between sex
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Age group

¢SBP (mmHg)

c¢DBP (mmHg)

cPP (mmHg)

PAA (mmHg)

ED (msec)

SEVR %

Evolucion de parametros de rigidez arterial

Table S6. Percentiles of the differences between the two measurements in central

pressures and hemodynamic parameters in participants by age group, globally, and by sex

DM 40 years
0.5(-11.0,-6.0,7.0,14.1)
-1.0(-10.1,-6.0,7.0,14.3)
1.0(-11.0,-6.0,6.5,14.0)
0.7(-8.2,-3.0,5.0,9.4)
1.0(-5.7,-2.0,5.0,10.4)
0.4(-11.0,-3.3,5.6,9.0)
0.0(-11.0,-6.0,4.2,8.4)

-1.0(-10.7,-6.0,3.9,7.0)

G

M

w

G

M

w

G

M

W 1.0-11.0,-54,5.1,12.0)
G 1.1(-4.7,-1.2,4.0,8.6)
M 1.0(-5.4,-1.0,5.0,13.0)
w 2.0(-4.6,2.0,3.2,7.6)

G 1.0(-6.1,-2.0,4.0,22.9)
M 1.0(-2.7,-1.0,4.0,27.5)
w 1.4(-8.0,-3.0,6.0,22.7)
G -7.0(-36.6,-22.5,11.0,29.4)
M -12.1(-33.8,-25.5,6.0,19.0)

W -2.0(-38.9,-17.2,21.2,37.0)

DM 50 years
2.3(-7.0,-2.0,9.0,15.9)
2.0(-8.0,-2.8,9.2,16.0)
2.5(-6.4,-1.8,8.8,18.2)
1.0(-8.0,-3.0,6.0,15.8)
1.0(-8.0,-4.0,8.5,19.0)
1.0(-6.4,-2.0,6.0,12.4)
1.0(-7.0,-3.0,8.0,12.9)
2.0(-7.0,-3.2,9.2,13.0)
1.0(-7.0,-2.8,7.3,12.5)
2.6(-3.0,-1.0,5.0,10.0)
3.0(-3.0,-1.0,5.0,13.0)
2.0(-3.0,-1.0,5.0,8.9)
0.0(-7.8,-2.0,3.0,5.9)
0.0(-6.7,-2.0,3.0,5.0)
0.0(-9.8,-2.0,3.0,6.7)

-4.4(-37.0,-14.0,7.4,20.1)
-6.0(-40.0,-20.0,5.7,26.0)

-3.0(-34.2,-12.3,7.8,19.0)

DM 60 years
4.8(-8.7,-2.0,11.0,19.0)
3.0(-7.0,-3.0,10.1,18.0)
6.0(-10.8,-1.2,12.0,19.0)

1.0(-7.0,-3.0,8.0,17.3)
2.0(-6.6,-2.2,9.2,18.2)
0.0(-8.8,-4.0,5.0,15.6)
1.8(-10.1,-3.8,6.0,11.7)
0.0(-10.6,-5.2,5.0,9.2)
3.6(-6.8,-0.9,8.2,15.2)
1.5(-4.0,-1.6,5.5,10.0)
1.0(-7.4,-2.0,3.0,8.8)
3.0(-3.1,-1.0,7.0,13.8)
1.0(-4.0,-2.0,3.5,7.5)
0.0(-5.2,-3.0,3.0,6.0)

1.0(-3.6,-1.2,3.8,22.1)

-3.0(-33.2,-21.0,9.9,23.0)
3.0(-33.6,-20.2,14.2,23.0)

-5.0(-31.9,-22.5,7.0,22.2)

DM 70 years
5.0(-14.3,-4.0,17.0,22.9)
2.0(-15.7,-8.0,9.3,21.7)
9.5(-14.0,0.8,19.5,26.2)
3.0(-11.0,-4.0,8.0,11.9)
2.0(-10.4,-3.8,7.0,11.0)
3.5(-11.6,-4.2,10.0,14.0)
3.0(-12.7,-6.9,11.0,17.0)
-1.0(-13.8,-8.0,9.0,13.8)
8.0(-9.6,-3.0,13.0,17.1)
0.5(-7.0,-4.0,6.0,9.0)
-1.0(-8.0,-4.0,5.0,9.0)
1.0(-5.6,-3.2,6.0.,9.6)
0.0(-4.9,-2.0,3.0,5.9)
1.0(-8.4,-1.0,3.8,22.8)

0.0(-3.6,-2.0,3.0,4.0)

-8.0(-30.6,-22.5,3.9,15.9)
-8.0(-30.0,-22.0,3.9,15.8)

-8.1(-29.4,-23.0,2.8,14.4)

The values presented here are the 50th percentiles (10, 25, 75 and 90).

DM 80 years
9.0(-16.6,-4.1,18.0,24.2)
3.6(-18.7,-7.2,13.0,21.4)
11.0(-15.0,-0.3,20.2,27.0)

1.0(-11.4,-5.0,7.0,15.0)
1.0(-13.0,-5.0,6.1,15.7)
2.0(-10.0,-5.0,7.1,13.7)
4.0(-11.0,-4.0,14.0,22.0)
3.7(-22.1,-7.2,10.0,18.8)
8.0(-8.2,-1.2,14.8,27.6)
2.0(-8.8,-3.0,9.0,15.0)
2.0(-8.7,-3.0,7.5,17.1)
1.0(-9.0,-4.0,9.4,15.0)
1.0(-6.6,-3.2,3.0,6.8)
0.5(-27.4,-3.5,2.6,13.6)

1.0(-6.0,-3.2,3.0,6.6)

-8.4(-35.8,-22.0,4.1,20.6)
-4.0(-34.4,-17.0,7.0,29.3)

-13.0(-46.1,-24.2,0.0,19.0)

G, global; M, men; W, women; cSBP, central systolic blood pressure; cDBP, central

diastolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; PPA, pulse pressure amplification;

ED, ejection duration; SEVR, subendocardial viability ratio.
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Table S7. Differences between the two measurements in central pressures and

haemodynamic parameters in participants by sex and age in total

cSBP

(mmHg)

cDBP

(mmHg)

cPP

(mmHg)

PAA

(mmHg)

ED (msec)

SEVR %

M

DM 40 years

0.66 +9.80

0.90 +£10.83

2.68 +10.08

1.77 £ 14.26

-2.03+£9.49

-0.87 +£14.92

427+17.92

1.54 +£5.17

11.91 +45.13

1.62 +£18.58

-10.43 £20.77

0.70 +29.36

DM 50 years

4.82+12.11

5.00 £+ 14.00

3.00+11.20

1.94+7.79

1.82+9.19

3.06+12.34

3.81+7.44

2.67 +6.26

5.14+47.49

3.02+36.94

17.90 +90.88

-3.54 £20.79

DM 60 years

340+11.90

520+ 12.65

440+ 1241

2.07+11.66

-1.00 +10.73

3.13+10.73

-0.33 +10.28

6.29 +17.86

4.80 +33.99

16.51 £ 57.09

-4.89 +31.41

-7.91 +21.09

DM 70 years

1.79 £13.93

7.83 £15.63

1.93 £9.43

3.15+£11.36

-0.15+11.77

4.68 +11.67

0.45 £6.87

1.58 £ 6.41

3.48 £18.70

0.72 £6.02

-8.44 £ 18.17

-11.11 £ 28.85

DM 80 years

1.79 £16.93

7.83 £15.40

1.93+12.68

3.15+£12.50

-0.15+15.07

4.68 = 14.66

0.45 £9.50

1.58 £20.42

3.48 £62.02

0.72 £90.78

-8.44 +£23.06

-11.11 £22.84

Values are or DM = standard deviation. cDBP, central DBP, cSBP, central SBP; cPP,

central pulse pressure; PPA, Pulse pressure amplification; ED, ejection duration; M, men;

SEVR (%), subendocardial viability ratio; W, women.
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Figure S3. Association of the differences between baseline evaluation and after 5 years
between cardiovascular risk factors and increase in central hemodynamic parameters:

logistic regression analysis in men.
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cDBP, central diastolic blood pressure; cSBP, central systolic blood pressure; cPP, central
pulse pressure; CI, confidence interval; PPA, Pulse pressure amplification; ED, ejection
duration; OR, odds ratio; PPA, pulse pressure amplification; SEVR (%), subendocardial

viability ratio.
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Figure S4. Association of the differences between baseline evaluation and after 5 years

between cardiovascular risk factors and increase in central hemodynamic parameters:

logistic regression analysis in women.
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cPP, central

pulse pressure; CI, confidence interval; PPA, Pulse pressure amplification; ED, ejection

duration; OR, odds ratio; PPA, pulse pressure amplification; SEVR (%), subendocardial

viability ratio.
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